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1. GIRIS

Intrakraniyal cerrahide uygulanacak olan anestezi, operasyon
ozelliklerinden dolay1 ayricalik gerektiren bir anestezidir.

Kafa i¢i patolojisi ya da lezyonu olanlarda beyin kan dolasiminin
otoregiilasyonu bozulmakta ve kan basinci artisina parelel olarak beyin kan akimi
da artmakta, otoregiilasyon akimdan ¢ok basing bagimli hale gelmektedir (1, 2).

Intrakraniyal girisimler agr1 verici stimuluslarm yogunluguna parelel
olarak hemodinamik parametrelerde degisimlere yol acarlar. Laringoskopi, basa
pozisyon verilmesi, kafanin hareketsizligini saglamak igin ¢ivili baslik [Mayfield
pin holder (MF)] uygulanmasi ve cilt insizyonu gibi donemlerde, hasta genel
anestezi altinda olmasina karsin kalp hizi ve kan basincindaki yilikselmelere
sekonder olarak kafa i¢i basinci daha da artabilir (3, 4). Anestezist bu
donemlerdeki hemodinamik yanit1 baskilayacak 6nlemleri almalidir.

Intrakraniyal cerrahi islemler icin kafanin sabitlenmesi ii¢ keskin konik
¢ividen olusan baglik (MF) aracilig1 ile saglanir. Bu ¢ivili basligin hastanin basina
yerlestirildiginde periosttan kaynaklanan efferent agri duyusu ile aktive olan
sempatik sisteme bagli olarak akut ciddi hipertansif yanita ve kafa i¢i basing
artisina neden olur. Bu durum vazojenik beyin 6demi, hiperemi, sift gibi
istenmeyen sonuclar dogurabilir (3—5). Bir yandan da sempatoadrenerjik sistemin
aktivasyonu ile, hemodinamik degisikliklere ek olarak serumda stres hormonlar
ve sitokinlerin, dzellikle de interlokin—6 (IL—6) salmiminda artis gdriilmektedir.
Interlokin—6 cerrahi travmada endokrinolojik ve metabolik yanitta énemli bir

mediatordiir (6, 7).



Intrakraniyal cerrahide civili bashga hemodinamik yamiti énlemek igin
farklh anestezik ve farmakolojik teknikler uygulanmaktadir. Bunlar, ¢ivili baslik
yerlestirilmesinden Once inhalasyon anestezikleri ile anestezi derinliginin
saglanmasi, sistemik opioid ve antihipertansif ajanlarin (o, B blokerler) intravendz
kullanilmasi, lokal anestezikler ile c¢ivili baglik cilde giris noktalarina tekli
enjeksiyon veya skalp blogu uygulanmasi olarak sayilabilir (8—11).

Yaptigimiz literatiir taramasinda skalp blokta siklikla bupivakain, farkl
doz ve konsantrasyonlarda kullanilmis olup, levobupivakain ile yapilan
caligmalarin da son derece az olusu dikkati ¢cekmektedir (12—14). Buradan yola
cikarak randomize, ¢ift kor ¢calismamizda % 0,25 ve % 0,5’lik levobupivakain ile
uyguladigimiz skalp blogunun civili baslik yerlestirilmesi sirasinda ortaya ¢ikan
hemodinamik yanit ve serum IL—6 diizeylerine olan etkilerini arastirmayi

hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Skalp Blok

2.1.1 Tanim ve Tarihce

Skalp blok; kafatasin1 innerve eden sinirlerin kafatasindan ¢ikis
noktalarinda dallarina ayrilmadan 6nce lokal anestezik ajanlarla bloke edilmesidir.
Baslica 5 sinir bloke edilir. Bunlar; supratroklear, supraorbital, aurikulotemporal,
oksipital (lesser ve greater dallari) sinirlerdir (Sekil 1) (15 - 18). Bas bdlgesi

dermatomlar1 ise Sekil 2’de belirtilmistir.

supratroklear
sinir ..
sinir
supraorhital
sinir
lesser

oksipital sinir

aurikulotemporal
sinir

Sekil 1. Skalp blok uygulanan sinirlerin lokalizasyonu



Sekil 2. Bas bolgesi dermatomlari

William Halsted’in 1884’de ilk mandibular blokaji uygulamasinin
ardindan 19. yiizyilin baglarinda lokal anestezikler cilt insizyonunda kullanilmaya
baslanmistir (19). Lokal anesteziklerin kraniyotomi insizyonunda kullanimi ise ilk
kez Braun tarafindan ve 1910 yilinda olmustur (19).

Thierry de Martel norocerrahide lokal anesteziklerin farkli kullanimi
olabilecegini savunmustur. Harvey Cushing, 1918’de kraniyotomi vakalarinda
trigeminal sinire blok uygulamistir. Walter Dandy 1931°de kraniyotomi
vakalarinda lokal anesteziklere ek olarak sedasyon anestezisi uygulamistir (19).
Wilder Penfield, fokal epilepsi kraniyotomisinde rejyonel blokajla iyi sonuglar
elde edilebilecegini savunmustur. Wilder ve anestezist arkadasi Andre Pasquet

1953’de uyanik (awake) kraniyotomide skalp blok teknigini tanimlamislardir.



Geevarghese de 1977°de awake kraniyotomilerde iv anesteziklere ek olarak skalp

ring blokajin1 uygulamistir (19).

2.1.2 Skalp Blok Uygulamasi

2.1.2.1. Supraorbital Sinir Blogu

Anatomi

Trigeminal sinirin dali olan oftalmik sinirden (VI) koken alan frontal
sinirin dalidir. Frontal sinir orbitaya superior orbital fissiiradan girer ve orbital
kavite i¢inde periostun dniinde seyrederek supraorbital sinir ve supratrohlear sinir
olmak tizere iki dal verir (15-17).

Supraorbital sinir seyri esnasinda supraorbital foramen i¢inden geger ve
%58 oraninda kendisine arter eslik eder. Ust gdz kapak, konjunktiva, alin ve
vertekse kadar, hatta bazen lambdaya kadar skalpin duyusal inervasyonunu saglar
(15-17).

Teknik

Hasta supin nétral pozisyonda yatarken goéziin pupili ile ayni hatta olan
supraorbital centik (notch) iist géz kapaginin ortasinda rahatlikla palpe edilir
(Sekil 3). Cilde dik olarak 24 G igne ile bu ¢entigin iizerinden girilerek, 1,5-2 mL
lokal anestezik enjekte edilir ( Sekil 4). Eger kemige temas edilirse ignenin yonii
hafifce degistirilebilir. Damar i¢i enjeksiyondan ka¢inmak ig¢in dncelikle aspire
edilmeli, sinir hasarindan kagimmak icin de lokal anestezik direkt foramene

verilmemelidir (8, 15-18).



supraorbital

sir

supraorbital
centik

Sekil 3. Supraorbital sinir ve centigin anatomik lokalizasyonu

Sekil 4. Supraorbital sinir blok uygulamasi



2.1.2.2. Supratroklear Sinir Blogu

Anatomi

Frontal sinirin dali olan bu sinir, iist g6z kapagi, burun derisinin {istii, alnin
medial kismai ile skalpin 6n kisimlarinin duyusal inervasyonunu saglar (15 - 17).

Teknik

Hasta supin pozisyonda iken burun kopriisii ile supraorbital c¢izginin
kesistigi noktadan 24 G igne ile girilip, aspire ettikten sonra 1 mL lokal anestezik

enjekte edilir (Sekil 5) (8, 15 - 18).

Sekli 5. Supratroklear sinir blok uygulamasi



2.1.2.3. Aurikulotemporal Sinir Blogu

Anatomi

Trigeminal sinirin mandibular dalindan koken alir. Temporomandibular
eklem, meatus akustikus eksternus ve parotis bezin iginden seyreder. Yiizeyel
temporal arter komsulugunda zigomatik arktan yukari ¢ikar. Yiizlin temporal
kismu ile skalpin lateral kisminin duyusal inervasyonunu saglar (15 —17).

Teknik

Tragusun 1,5 cm Oniinden fasya igine aspire edilerek 3—5 mL lokal
anestezik enjekte edilir. Tragus ile goz dis kenar arasina bir hat cizilip, lokal
anestezik bu hattin {izerinden uygulanirsa fasiyal sinirin giizergahindan
uzaklagilmig, temporomanbibular eklem i¢ine lokal anestezik enjeksiyondan

kacinilmis olunur (Sekil 6) (8, 15-18).

Sekil 6. Aurikulotemporal sinir blok uygulamasi



2.1.2.4. Lesser Oksipital Sinir Blogu

Anatomi

Servikal pleksusun C2—C3 6n dallarindan koken alir. Skalpin laterodorsal
kism1 ve boynun st cilt kisminin duyusal inervasyonunu saglar (15 - 17).

Teknik

Protuberensia oksipitalis eksterna ile prosessus mastoideusu birlestiren
bir hat ¢izilip ii¢ esit parcaya boliinlir. Bu ¢izginin lateralde kalan pargasinin orta
noktasinin iizerinden yaklasik 3 mL lokal anestezik aspire edilerek verilir (Sekil

7) (8, 15- 18).

Greater oksipital

: %
semispinal
kaslar \
;:sser oksipitaz {j \\ \

%

\\x &u"‘:\-.‘
splenius kas sternokleidomastoid
kas

Sekil 7. Lesser ve greater oksipital sinir



2.1.2.5. Greater Oksipital Sinir Blogu

Anatomi

Servikal pleksus C2 arka dalindan koken alir. Skalpin dorsalinden
lambdaya olan kisminin duyusal inervasyonunu saglar (15- 17).

Teknik

Literatiirde enjeksiyon yeri igin bir¢ok farkli nokta tanimlanmis olup, daha
yaygin kullanilan yontemde protuburensiya oksipitalis eksternus ile prosessus
mastoideusu birlestiren ¢izginin orta noktasinin iizerinden aspirasyon sonrasi

yaklasik 4 mL lokal anestezik enjekte edilir (Sekil 7) (8, 15 -18, 20).

Pratik olarak bagparmak ve yiiziik parmag ¢ikintt noktalarina

konuldugunda, orta parmak ¢izginin ortasina denk gelir (Sekil 8) (15, 16).

Sekil 8. Greater oksipital sinir blokta parmak noktalari
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2.1.3. Skalp Blogun Endikasyonlar:

Kraniyotomi ve uyanik (Awake) kraniyotomide anestezi ve analjezi,
stereotaksik biyopside anestezi ve analjezi, postoperatif kraniyotomi sonrasi
analjezi, ¢ivili baslik yerlestirilmesinde analjezi amaclh ve parkinson hastaliginda

derin stimiilasyon saglamak i¢in skalp blok uygulanabilir.

2.1.4. Kontrendikasyonlar:

Kanama paterni bozuk olan, lokal anestezik alerjisi olan, operasyon
sirasinda  fasiyal sinir monitorizasyon uygulanacak olan ve skalp blok

uygulanmasini istemeyen hastalar kontrendikasyon grubundadir.

2.1.5. Komplikasyonlari

Skalp blok sonrasi olusan komplikasyonlar genelde lokal anestezik
ajanlarin yan etkilerine bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir (8, 15, 16). Lokal
anestezik ajanlarin intravazal, intraventrikiiler enjeksiyonu kusmadan solunum
arrestine kadar, bircok komplikasyona neden olmaktadir (8, 15, 16).

Enjeksiyon sirasinda olusabilecek diger komplikasyonlar ndral hasar ve
hematomdur. Aurikulotemporal sinirin anatomik olarak fasiyal sinir ile komsu

olmas1 nedeniyle fasiyal sinir paralizi goriilebilir (8, 15, 16).
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2.2. Lokal Anestezikler

2.2.1. Tanim ve Tarihgesi

Viicuttaki tiim sinir liflerinde, néronlarda ve diger uyarilabilir dokularda
depolarizasyon dalgasinin olusumunu ve yayilimini engelleyerek bu yapilarda
gecici duyu, motor ve otonomik fonksiyon kaybma yol agan ilaglara lokal
anestezikler denir (21, 22).

Pizzaro’ nun Peru’ yu fethinden ii¢ yilizy1l sonra Avusturyali Scherzer’ in
Avrupa’ ya “erythroxylon coca” adli bitki yapraklarini beraberinde gotiirmesi,
1850 yilinda bu yapraklarin 6ziinden kokainin elde edilmesiyle sonuglanmigtir
(19, 21). Yine Avusturyali olan arastirmaci Koller tarafindan kokain ilk olarak
g6z cerrahisinde topikal olarak kullanilmaya baslanmigtir. Modern organik
kimyanin gelisimiyle de 1891°de saf kokain elde edilmistir. Ilerleyen yillarda
kokainden daha az toksik olan bir¢ok lokal anestezik sentezlenmis ve
kullanilmaya baglanmigtir (19, 21 ). Lokal anesteziklerin tarihsel gelisimi ve

siiflandirilmasi Tablo 1°de gosterilmistir (21).
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Tablo 1. Lokal anesteziklerin tarihsel gelisimi

Kokain (Benzoil metil ekgonin)
1860 Niemann, ilk piirikifasyon

1884  Koller, klinikte
(topikal)

kullanim

Halsted, sinir blokajda kullanimi

Mepivakain
1956 Ekenstam ve Egner, sentez
1957 klinikte kullanim

Prokain (Novakain)
1904 Einhorn, sentez

1905 Braun, klinikte kullanim

Prilokain
1959 Lofgren ve Tegner, sentez
1960 Wielding, klinikte kullanim

Stovain '
1904 Fourneau, sentez

' Cok toksik oldugundan terk
edildi.

Bupivakain
1957 Ekenstam, sentez

1963 Widman ve Elivuo,
kullanim

klinikte

Cinchokain (Nuperkain, Dibukain)
1925 Meischer, sentez
1930 Uhlmann, klinikte kullanim

Etidokain
1971 Takman, sentez
1972 Lund, klinikte kullanim

Ametokain (Pontokain, Tetrakain)
1928 Eisleb, sentez
1932 klinikte kullanim

Ropivakain
1957 Ekenstam, sentez
1997 klinikte kullanim

Lignokain (Lidokain)
1943 Lofgren ve Lundqvist, sentez
1947 klinik kullanim

Levobupivakain

1990 Mather ve Tucher, ilk ticari
preparati hazirladi

1995-1998 klinikte kullanim
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2.2.2 Etki Mekanizmasi

Lokal anestezikler, membran stabilizasyonu saglayarak etki ederler.
Ozellikle periferik sinirler basta olmak {izere biitiin uyarilabilir dokularda
depolarizasyon blokaj1 yaparak membran stabilizasyonu saglarlar. Bu blokaji da,
en ¢ok kabul goren goriise gore ¢ogu lokal anestezikler, sodyum kanallarinin ig
ylizeyindeki reseptorlerine baglanarak kanallarin aktivasyonu ve membran
depolarizasyonuna bagli sodyum ge¢isini onleyerek gerceklestirirler. Buna bagh
olarak sinir lifleri ve diger uyarilabilir hiicrelerde; depolarizasyon hizini
yavaglatirlar, aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltir veya ortadan kaldirirlar,
eksitasyon esigini yiikseltirler, refrakter periyodu uzatirlar, impuls iletim hizini
disiiriirler ve yeterli konsantrasyonda uygulandiklarinda iletimi tam bloke ederler.
Ancak lokal anestezikler sinir hiicresi veya lifinin dinlenim ve esik potansiyelini
etkilemezler (22-25).

Lokal anestezikler ayrica kalsiyum kanallari, potasyum kanallar1 ve bir¢ok
reseptorleri (N—Metil-D—Aspartat (NMDA), B—adrenerjik ve nikotinik asetilkolin
reseptorleri) de degisik derecelerde bloke edebilirler (22).

Periferik sinir lifleri ve aksonal cap, kilif (myelinli veya myelinsiz) ve
iletim hizina dayanilarak A, B ve C seklinde siniflandirilir. Duyusal lifler ayni
zamanda [-IV seklinde de siniflandirilir. Tip C (duyusal tip IV) myelinsiz, tip Ad
hafif myelinli liflerdir (22, 24-26). Sinir liflerinin siniflandirilmast Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Sinir liflerinin simiflandirilmasi

Lif | Alt | Myelin | Cap | iletim | Lokalizasyon | Fonksiyon LA
Tipi | Simf (um) | (msn) Duyarhhig
o + 6-22 | 30- Kas efferent Motor ++
120
A B + 6-22 | 30- Deri ve eklem | Taktil ++
120 afferent propriosepsiyon
Y + 3-6 | 15-35 | Kas igcigi Kas tonusu ++++
efferent
) + 1-4 | 5-25 | Duysal sinir Agr1, soguk, +++
afferent dokunma
B + <3 3-15 | Preganglionik | Otonomik ++
sempatik fonksiyon
Sc - 0,3- | 0,7- Postganglionik | Otonomik ++
C 1,3 1,3 sempatik fonksiyon
Dc - 0,4- |0,1-2 | Duysal sinir Otonomik +
1,2 afferent fonksiyon, agri,
dokunma

Tiim sinir lifleri lokal anesteziklerden esit olarak etkilenmez. Blokaja
hassasiyet; akson c¢api, myelinizasyonun derecesi ve ¢esitli anatomik ve fizyolojik
faktorlere baglidir. Belirli bir lif kalinliginda ve belirli bir zamanda sinir uyar1
iletimini bloke edecek en diisiik lokal anestezik konsantrasyonuna minimum
konsantrasyon (Cm) denir ve inhalasyon anesteziklerinde kullanilan minimum
alveoler  konsantrasyonun (MAC) analogudur. Minimum  anestezik
konsantrasyonu etkileyen faktorler sunlardir (25):

1. Lif kalinligi: Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere li¢ gruba ayrilirlar. A
grubu lifler myelinli somatik, B grubu lifler myelinli preganglionik, C grubu lifler
ise myelinsiz sempatik postganglionik ve agriyr ileten liflerdir. Lokal

anesteziklerden etkilenme ince liflerde kalinlardan, myelinsiz liflerde

15



myelinlilerden daha cabuk ve daha diisiik konsantrasyonlarda goriiliir. Myelin
lokal anestezigin sinir lifine ulasmasin1 giiclestirir. Ozetle kiiciik cap ve myelinin
olmamasi lokal anesteziklere hassasiyeti artirir. Bu yiizden, spinal sinirdeki lokal
anestezik hassasiyeti otonomik > duyu > motor seklindedir (22, 25, 26).

2. pH: Soliisyonun pH' s1 arttik¢a Cm azalmaktadir (25).

3. Kalsiyum: Lokal anestezik potensi, doku ortaminin kalsiyum
konsantrasyonu ile ters orantilidir (25).

4. Sinir uyart hizi: Yiksek uyar1 hizlarinda lokal anestezik ajanlarin
potensinde artig olur (25).

5. Sinir lifinin lokalizasyonu: Periferik sinirin dis yiizeyine enjekte
edilen lokal anestezik ajanlar merkezdeki liflere erismek i¢in daha fazla mesafe

katetmek zorundadir (26).
2.2.3. Kimyasal Yapisi

Tipik bir lokal anestezik, lipofilik 6zellik veren aromatik yapi, hidrofilik
Ozellik veren tersiyer amin yap1 ve bu ikisini birlestiren ester ya da amid bagdan

olusur (Sekil 9) (21-28).

aromatik yap1 ara Zineir tersiyer amin

O
® ester 2 @

_ -C-0-C- i
®@ aid O N}E :

® -NH-C-C-

Sekil 9. Lokal anestetiklerin kimyasal yapisi
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Lokal anestezikler igerdikleri ara zincirin yapisina gore ester veya amid
grubu olarak smiflandirilirlar. Lokal anesteziklerin fizikokimyasal 6zellikleri; ara
zincirdeki bagin tipine ve amin nitrojene bagl alkil gruplarina goére belirlenir (21-
26).

Lokal anesteziklerin kimyasal yapisint degistirmek farmakolojik etkilerini
degistirir. Ester ve amidlerin metabolize olma yollari, soliisyondaki kimyasal
stabiliteleri ve allerjik reaksiyon olusturma potansiyelleri agisindan birbirlerinden
farklilik gosterirler (21-26, 28).

Ester bag1 genellikle stabil olmadigindan ester grubu lokal anestezikler
soliisyon i¢inde hidroliz ile, {icutta ise plazma kolinesteraz ile yikilirlar. Ester
hidrolizi ¢ok hizhidir ve suda c¢oziinen metabolitleri idrarla atilir (21-28).
Metabolitlerden biri olan para—aminobenzoik asit (PABA) allerjik reaksiyona
neden olabilmektedir (21-25, 27, 28). Genetik olarak anormal psédokolinesterazi
olan hastalarda metabolizma yavaslayacagi i¢in toksik yan etki riski ytikselir.
Esteraz enzimi BOS’ ta olmadigindan intratekal verilen ester tipi lokal anestezigin
etkisinin sonlanmas1 kana absorbsiyonu ile gergeklesir. Ester bagi kisa etki siiresi
ve toksisitenin az olmasi gibi 6zelliklere sahiptir (21- 26).

Amid bagi daha stabil olup sterilizasyon ve pH degisikliklerinden
etkilenmemektedir. Amid grubundaki lokal anestezikler karacigerde mikrozomal
enzimlerce metabolize edilirler. Hepatik fonksiyonda veya hepatik kan
akimindaki azalma, lokal anestezigin metabolik hizin1 disiiriir ve sistemik
toksisite olasiligini artirir (21- 26).

Lokal anestezikler hem bazik hem de asidik yiik tasidiklar1 i¢in amfoterik
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ozellik gosterirler ve bu nedenle degisik pH degerlerinde ¢oziinme 6zelliklerine
sahiptirler (21- 26).

Lokal anestezik molekiilleri hidrofilik uglarindaki amin grubu nedeniyle
zayif baz 0zelligi gosterirler. Bu ilaglar siklikla suda ¢6ziinen hidrokloriir tuzlar
seklinde kullanilirlar. Lokal anestezikler uygulandiklar1 ortamdan proton alarak
kismen iyonize (katyonik form) hale gegerler. Non-iyonize (anyonik form) bazin
katyona orani lokal anestezigin pKa’ sina baglidir ve Henderson-Hasselbach
denklemi ile bulunur (21 — 25).

Henderson-Hasselbach denklemi

pu
H = pk, +1 [+]
PH = pk. +log T

Lokal anestezik ajanlarin etki baslama hizi, potensi ve etki siiresini; pKa,
lipidde c¢oziiniirliik, proteine baglanma ve intrensek vazodilatator aktivite gibi
fiziksel ozellikleri belirler (29, 30).

1. pKa: Kimyasal bir bilesigin pKa’ s1 iyonize [A"] ve non iyonize [HA]
formlarimin esit miktarda bulundugu pH degeridir. Lokal anesteziklerin pKa
degeri, plazma ve ekstraselliiler sivinin pH’ s1 olan 7,4’e¢ yakindir ve 7,6-9
arasinda degigsmektedir. Sinir kilifi ve sinir membram etrafindaki diffiizyon non
iyonize ilacin derecesi ile baglantili oldugundan, diisiik pKa’li lokal anesteziklerin
etki baglangic1 hizli, yiiksek pKa’li lokal anesteziklerin etki baslangici yavastir

(22, 28-30).
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2. Lipid Coziiniirliigii: Lipid ¢ozlnirliigii lokal anestezigin potensini
belirler. Potens; etki olusturmak i¢in gerekli olan minimum ila¢ miktaridir (22,
30). Lokal anestezikler etki yerlerine ulasmak icin lipid ¢oziiniir membranlardan
gecmek durumunda oldugundan etki baslangicina katkida bulunabilir (22, 28, 29).
Lipit ¢ozlniirliigii primer belirleyici olmamasina ragmen blogun baslama hiziyla
ve sonlanmasiyla da iligkilidir.

3. Proteine Baglanma: Proteine baglanma, sinir membraninin protein
bilesenlerine baglanmay1 yansittigindan lokal anestezigin etki siiresini etkiler.
Plazmada amid lokal anestezikler baskin olarak yiiksek afiniteli ve sinirh
kapasiteli bir protein olan al—asit glikoproteine ve diisiik afiniteli, genis kapasiteli
bir protein olan albumine baglanirlar (28, 29). Yiiksek oranda plazma proteinine
baglananlarin etki stireleri de uzun olur (28, 31).

4. Vazoaktivite: Lokal anesteziklerin kokain, ropivakain ve
levobupivakain disinda kalanlarin  hepsi vazodilatator etkilidir. Intrensek
vazodilatator aktivite lokal anesteziklerin toksisitesini, potensini ve etki siiresini
etkiler. Vazodilatasyon derecesi yiikseldikce ilacin sistemik absorbsiyonu artar

(22, 28,30).

2.2.4. Farmakokinetik Ozellikleri

2.2.4.1. Absorbsiyon

Enjeksiyon yeri, dozu, ek vazokonstriktér ilag eklenmesi ve ilacin

farmakolojik ozellikleri lokal anesteziklerin enjeksiyon yerinden sistemik
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dolagima emilimini etkiler. Enjekte edilen lokal anesteziklerin sistemik emilimi
asagidaki su faktorlere baglidir (29):

1. Enjeksiyon yeri: Sistemik emilimin hiz1 enjeksiyon yapildigi bolgenin
damarlanmasi ile orantilidir. Emilim en hizlidan en yavasa dogru sdyle siralanir:
Intravendz > trakeal > interkostal > kaudal > paraservikal > epidural > brakial
pleksus > siyatik > subkutan (22).

2. Vazokonstriiktor kullanimi: Epinefrin veya daha ender olarak fenilefrin
eklenmesi uygulama alaninda vazokonstriiksiyona neden olur. Bunun sonucunda
emilimin azalmasi néronal alimi, analjezinin kalitesini artirir, etki siiresini uzatir
ve toksik yan etkileri sinirlar (22, 28).

3. Lokal anestezik ajan tipi: Dokuya yliksek oranda baglanan lokal
anestezikler daha yavas emilirler (22).

4. Lokal anestezik dozu: Enjekte edilen lokal anestezik dozu ile kandaki

pik degeri arasinda lineer bir iligki vardir (32).

2.2.4.2. Dagilim

Dagilim, doku perfiizyonu, doku/kan partisyon katsayisi ve doku kitlesinin
belirledigi organ alimina baglidir.

Doku perfiizyonu: Kanlanmasi fazla olan organlar (beyin, akciger, bobrek
ve kalp) baslangictaki hizli alimdan sorumludur. Bunu daha az kanlanan dokulara
(kaslar ve barsak) daha yavas dagilim izler (22).

Doku/kan partisyon katsayisi: Plazma proteinlerine kuvvetli baglanma

anestezigin kanda kalmasina egilim yaratirken, yagda erirliligin yiiksek olmasi
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dokuya gecisi kolaylastirir (22).
Doku kitlesi: Kitlesinin biiyiik olmasindan dolay1r kas dokusu lokal

anestezikler i¢cin dnemli bir rezervuar olusturur (22, 31).

2.2.4.3. Metabolizma ve Atilim

Ester ve amid lokal anestezikler metabolizma ve atilim yoniinden
farkliliklar ~ gosterirler. Ester tipi olanlar plazma ve eritrosit igindeki
kolinesterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid tipi olanlar karacigerde aromatik
hidroksilasyon, dealkilasyon ve amid hidrolizi yolu ile yikilir; yikim dirtinleri
bobreklerle atilir (21-24, 26, 27, 31).

Diger ester anesteziklerden farkli olarak kokain, kismi olarak karacigerde

metabolize olur ve kismen de degismeden atilir (22, 24, 26).

2.2.5. Farmakodinamik Ozellikleri

Anestezik Etkinlik: Sinir membrani lipoprotein yapisinda oldugundan lokal
anestezik ilacin etkinliginde en Onemli Ozellik yagda erirliligidir (21-24, 26).
Anestezik molekiil sinir membranini gegmek ve sodyum kanallart {izerindeki
parsiyel hidrofobik yere baglanmak durumunda oldugundan hidrofobisite,
intrensek anestezik etkinligin primer belirleyicisidir ( 21-24).

Etki Siiresi: Lokal anestezikler sinir membraninda sodyum kanallar
icindeki protein reseptdrlerine baglandigindan, ajanin membran proteinlerine
afinitesi ve baglanma yetenegi etkinin uzun siirmesinde en 6nemli etkendir (21,

22, 24, 26).

21



Etki Baslangi¢ Hizi: Bir ilacin pKa’ s1 ne kadar diisiik ve baz formu ne
kadar yiiksek oranda ise noral membrani o kadar ¢abuk gecer ve etki baglama hizi
o kadar kisa olur (21, 23, 24).

Diferansiyel blok: Bir lokal anestezik ilacin sensoriyal ve motor lifleri
farkli derecelerde etkilemesi sonucu ortaya c¢ikar. Bu ozellikle bupivakainde
belirgin bir 6zellik olup motor blok yapmaksizin veya minimal motor blok
yaparak analjezi saglama olanagi verir. Diferansiyel sinir blogunun klinik énemi
lokal anesteziklerin diisiik yogunluklar1 kullanildiginda ortaya g¢ikmaktadir. Bu
durumda C lifleri ile ince ve orta kalinliktaki A lifleri bloke oldugundan agr1 ve 1s1
duyusu kaybolmakta, dokunma, proprioseptif ve motor fonksiyon
etkilenmemektedir. Boylece hasta dokunuldugunu hisseder ancak agri duymaz

(22, 28).

2.2.6. Yan Etkileri

Lokal anestezik ilaglar dogru anatomik pozisyon ve uygun dozajda
uygulandiklarinda giivenli ilaglardir.

Santral sinir sistemi: Lokal anestezik toksisitesinde en erken semptom
agiz ¢evresi ve dilde uyusma, agizda metalik tat ve bas donmesidir. Diisiik
dozlarda biitiin lokal anestezikler uykuya meyil, sersemlik semptomlarina neden
olmaktadir. Daha yiliksek konsantrasyonlarda ise nistagmus ve yliz ile
ekstremitenin distal kaslarinda tremor veya kontraksiyon gibi bulgular
izlenmektedir. Lokal anesteziklerin kan ve beyin diizeyleri daha da yiikseldiginde

once eksitator SSS bulgusu olan ajitasyon, huzursuzluk, tonik klonik
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konviilsiyonlar, takiben SSS depresyonu ve 6liim izlenmektedir. Bu eksitator
bulgular inhibitér yolaklarin blokaji sonucunda olugmaktadir (21-24, 27, 28, 33).

Norotoksisite: Biitlin lokal anesteziklerin yiiksek dozda verildiklerinde
direkt olarak norotoksik etkileri mevcuttur. Klorprokain ve lidokainin spinal
anestezide, diger lokal anesteziklere oranla daha nérotoksik oldugu bilinmektedir.
Kauda equina etrafinda biriken ilacin radikular irritasyonu sonucu transient
noropatik semptomlara (yanic1 tarzda agri, dizestezi, alt ekstremite ve kalca
hareketlerinde agr1) yol agarlar. Semptomlar bir hafta i¢inde kendiliginden diizelir
(22, 24).

Kardiyovaskiiler sistem: Kardiyak toksisite lokal anesteziklerin direkt ve
indirekt etkileriyle ortaya cikmaktadir. Direkt etkileri kardiyak sodyum ve
kalsiyum kanallarinin iizerinden, indirekt etkileri ise otonomik sinir sistem
tizerinden gergeklesmektedir. Kardiyak sodyum kanallarinin blokajiyla anormal
kardiyak aktiviteler ve eksitabiliteye neden olurlar. Depolarizasyon hizini
maksimum diizeyde azaltirlar, atriyoventrikiiler iletimi ve QRS interval siiresini
uzatirlar (21-24, 28).

Kardiyak toksisite tiim lokal anesteziklere bagli olarak gelisebilmekle
birlikte 6zellikle etidokain veya bupivakain gibi lipofilitesi daha yiiksek olanlarda
daha sik goriilmektedir. Bupivakainin intravazal enjeksiyonuyla hipotansiyondan
atriyoventrikiiler bloklara, aritmilere (tasikardi, fibrilasyon) ve kardiyak kollapsa
kadar giden semptomlar olusur. Bupivakain sonucu ortaya ¢ikan bu semptomlar

tedaviye direnclidir. Bunlarda oksijenasyon ve ventilasyon hizlica saglanmali,
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kardiyopulmoner resiisitasyon ve elektriksel konversiyon gerekirse yapilmalidir
(21-24).

Son yillarda lokal anesteziklerin kardiyak toksisitesinde konvansiyonel
yontemler bagarisiz kaldiginda % 20 lipid emiilsiyon infiizyonunun faydali
olabilecegi bildirilmistir. Bunun i¢in 1,5 mL/kg bolus dozu takiben 0,25
mL/kg/dk hizinda infiizyona gecilir ve hemodinamik stabiliteyi takiben 10 dakika
siireyle devam edilir (22, 24).

Hematolojik sistem: Prilokainin metaboliti o-toluidin hemoglobini
methemoglobine doniistiiren oksitleyici bir ajandir. Rejyonel anestezide prilokain
toksik doz araliginda (>10 mg/kg) verilirse methemoglobinemi goriilebilir (34).
Siyanoze seyreden hastaya tedavi amagli metilen mavisi ya da askorbik asit
verilir.

Allerjik etkiler: Ester tip lokal anestezikler p-aminobenzoik asit
derivelerine metabolize olur. Bu metabolitler alerjik reaksiyonlara neden
olabilmektedir. Lokal anesteziklerin bulunduklart soliisyon i¢indeki katki
maddelerine (soliisyon i¢ine konulan metilparaben) kars1 da alerjik reaksiyonlar

gesilebilir (22, 24, 27, 34)

2.3. Arastirmada Kullanilan Lokal Anestezik

2.3.1 Levobupivakain (Chirocaine®)

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridin saf S (—) enantiomeri olan uzun
etkili amid yapida bir lokal anestezik ajandir. Rasemik bupivakainin iistiin blok

ozelliklerine sahipken kardiyotoksik etki potansiyeli daha azdir. Kimyasal adi
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(S)—1-butil-2—piperidilformo-2',6'—xylididehydroklorid ve molekiiler formiilii

C1sH,sN>O’ tir (35, 36). Kimyasal yapis1 Sekil 10°da goriilmektedir (36).

cLH

CH 4

-:;."\

Levobupivalcain

Sekil 10. Levobupivakain kimyasal yapisi

Chirocaine®; levobupivakain HCI’ e esdeger (2,5 mg/mL, 5 mg/mL ve
7,5 mg/mL), izotonik sodyum kloriir ve su igeren steril, apirojen bir soliisyondur.

Hidroklorik asit veya sodyum hidroksit pH diizenleyici olarak eklenmis olabilir.

2.3.2. Farmakokinetik ozellikler

Levobupivakain soliisyonunun pH’ s1 4,0-6,5 olup pKa’ st 8,09°dur.
Molekiiler agirligt 324,9 daltondur (35, 36). Terapotik uygulamay: takiben,
levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama yoluna baglidir.
Uygulama  yerindeki  emilim, dokunun  vaskiilaritesi ile ilgilidir.
Levopubivakainin 75 mg ve 150 mg epidural enjeksiyonu sonrasi en yiiksek
plazma konsantrasyonlari sirasiyla 0,58 ve 1,02 mg/L olup, bu konsantrasyonlara
yaklagik 20 ila 40 dakikada ulasildigi tespit edilmistir (35, 36). Goniillillerde
yapilan baska bir calismada intravenoz verilen 40 mg levobupivakain sonrasi
levobupivakainin yart 6mriiniin 1,3 saat ve dagilim hacminin 67 L oldugu tespit
edilmistir (35). Levobupivakain insan plazmasinda yiiksek oranda (% 97’den

fazla) proteine baglanmaktadir (35, 36).
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Levobupivakainin biiyiik kismu sitokrom P450 (CYP) sistemi ile ve
baslica CYP1A2 ve CYP3A4 izoformlar: ile metabolize edilir (35, 36). Hepatik
disfonksiyonlu hastalarda bu eliminasyon siiresi uzar (35). Major metaboliti olan
3—hidroksi—levobupivakain, glukuronik asit ve siilfat ester konjugatlarina
dontistiiriiliir ve % 71 oraninda idrar ile, % 24 oraninda ise feges ile atilir. Renal
yetmezlikli hastalarda levobupivakain birikmedigi halde idrarla atilan
metabolitleri birikebilmektedir (35).

Levobupivakainin bir miktar plasental ge¢isi vardir. Ancak fetus iizerine

belirgin yan etkileri gosterilememistir (35).

2.3.3. Farmakodinamik Ozellikler

Levobupivakain de biitiin diger lokal anestezikler gibi sinir
membranlarinda voltaja duyarli iyon kanallarin1 bloke ederek, sinirden

impulslarin gegmesini engellemektedir (35-37)

Genel olarak in vitro, in vivo ve gonilliller lizerinde yapilmis birgok
caligsma ile levobupivakainin bupivakain kadar potent oldugu, benzer duyusal ve
motor blok sagladigi gosterilmistir (35). Bazi c¢alismalarda levobupivakainin
duyusal blok siiresi daha uzun bulunmustur, bu da disik dozlarda
dekstrobupivakaine gore levobupivakainin vazokonstriiktif aktivitesinin daha
fazla olmasina baglanmistir (35).

In-vitro calismalarda levobupivakainin bupivakaine gore daha diisiik
kardiyotoksisite riski tasidig1 gosterilmis ve sodyum kanallarinin inaktif durumda

blokaj1, kardiyak potasyum kanallarmin blokaji, depolarizasyonun maksimum

26



hizinda azalma, atrioventrikiiler iletimde gecikme ve QRS intervalinde uzama gibi

olaylarda daha az etkili oldugu belirlenmistir (35, 36).

2.3.4. Dozaj ve Uygulama

Levobupivakain cerrahi anestezinin bircok tipinde ve postoperatif agri
tedavisinde kullanilmaktadir. Levobupivakainin endikasyonlari arasinda epidural
anestezi, subaraknoid anestezi, periferik sinir bloklari, peribulber uygulama, lokal
infiltrasyon anestezisi sayilabilir (33).

Levobupivakainin % 0,75 konsantrasyonda obstetrik hastalarda kullanimi
kontrendikedir. Sezaryen operasyonlarinda kullanilan konsantrasyon % 0,51
geememelidir (35, 36). Obstetrik paraservikal blokta kullanimi, amid tipi diger
lokal anesteziklere bilinen hipersensitivite Oykiisii ve ciddi hipotansiyon diger
kontrendikasyonlar1 arasindadir (35, 36).

Epidural yolla eriskin hastalarda cerrahi anestezi i¢in gerekli maksimum tek
doz genel olarak 150 mg’dir (35, 36). Levobupivakainin 24 saat i¢inde kullanilan
maksimum dozu 400 mg’dir (35, 36).

Subaraknoid uygulamada tavsiye edilen maksimum tek doz ise 15 mg’dir.
Dogum analjezisinde kullanilmasi tavsiye edilen maksimum epidural doz % 0,125
konsantrasyonda 12,5 mg/saat inflizyon, % 0,25 konsantrasyonda en az 15 dk’lik
araliklarla en fazla 25 mg’dir. Postoperatif agr1 tedavisinde eriskinde dozu 18,75
mg saat”’ i gegmemelidir (35, 36).

[lioinguinal/iliohipogastrik blok yapilan ¢cocuklarda maksimum 6nerilen doz

her bir taraf icin 1,25 mg kg™ dir (35, 36).
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2.3.5. Terapotik Kullanim

Levobupivakain epidural yoldan uygulandiginda etki baglangici 15 dk’dan
kisa siiren uzun etkili bir lokal anestezik ajandir. Etki siiresi anestezik teknige
gore degisir ve doz bagimlhidir. Epidural uygulamada %0,75 levobupivakain
(112,5 mg) ile duyusal blok siiresi yaklasik 8-9 saat, %0,5 levobupivakain (75
mg) ile 6 saattir (35, 36). Motor blok siiresi 3-6 saat arasinda degisir. Bir¢ok
olguda bupivakainle karsilastirildiginda levobupivakainin duyusal blogu daha
uzun siirmektedir. Epidural uygulamada levobupivakain motor blogu, duyusal
bloktan daha az uzatmistir (35, 36). Bu durum periferik sinir bloklarinda
gdzlenmemistir. Periferik sinir blogunda %0,5 levobupivakain 2 mg kg™ dozunda
uygulandiginda duyusal blok siiresi 17 saat bulunmustur (35, 36). Subaraknoid
yoldan % 0,5 15 mg levobupivakainden sonra blok baslama siiresi ¢ok kisa,

duyusal blok siiresi 6 saat ve motor blok siiresi yaklasik 4,4 saat bulunmustur (35,

36).

2.3.6. Yan etkileri

Levobupivakainin gelistirilmesindeki temel amag; bupivakainle esit
etkinlikte ancak ondan daha diisiik toksisite riski olan bir ajan elde edilmesidir.
Levobupivakainin in vivo olarak potansiyel toksisitesi bupivakaine gore daha
diistiktiir (35-37).

[lacin iireticilerinin faz 2-3 denemeleri sirasinda 1141 olgu ile yaptiklari
klinik caligmalarda olgularin % 78’inde en az bir yan etki tariflenmistir. En sik

goriilen yan etkiler hipotansiyon (% 31), bulant1 (% 21), postoperatif agr1 (% 18),
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ates (% 17), kusma (% 14), anemi (% 12), kasint1 (% 9), agr1 (% 8), basagrist (%
7), konstipasyon (% 7), bagdonmesi (% 6) ve fetal distrestir (% 5) (35 -37). Bunlar
levobupivakaine 6zgii olmayip, amid tipi lokal anesteziklerin tipik yan etkileridir.

Deneysel in  vitro  hayvan  calismalarinda  levobupivakainin
dextrobupivakaine oranla kalsiyum kanallarina affinitesi ve inhibitor etkisinin
daha az oldugu gosterilmistir (37). Klinik ¢caligmalarda levobupivakainin kalpteki
sodyum ve potasyum kanallarina blokajimnin daha az potent oldugu gosterilmistir
(37). Levobupivakainin ciddi bir kardiyovaskiiler etkisinin gosterilmemesine
karsin teorik olarak diger amid tipi lokal anesteziklere benzer sekilde myokardiyal
depresyon olusturabilecegi unutulmamalidir (35).

Levobupivakainin ireticileri tarafindan kardiyak outputta azalma,
hipotansiyon, kalp bloguna bagli elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri,
bradikardi ve kardiyak arreste yol agabilen ventrikiiler tasiaritmi gibi potansiyel
kardiyotoksik etkileri tanimlanmaktadir (35-37).

Koyunlarda intraven6z uygulanan 277 mg levobupivakainin aritmilere yol
actig1 gozlenmistir. Bu doz bupivakainin koyunlardaki fatal dozundan (156 mg)
¢ok fazladir (37). Goniilli insanlarda bupivakainle karsilastirildiginda
levobupivakainin daha az negatif inotropik ve daha az aritmojenik oldugu
goriilmektedir (37).

Calismalarin higbirinde levobupivakainle ilgili ciddi santral sinir sistemi
(SSS) yan etkilerine rastlanmamistir. Hayvan ve goniillerde yapilan ¢alismalarda
levobupivakainin bupivakainden daha az ndrotoksik oldugu sonucuna varilmistir.

(33). Levobupivakain ile elektroensefalografi lizerinde SSS depresyonunun isareti
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olan degisiklikler ile santral ve periferik sinir sistemi bozukluklarinin insidansi
daha dustiktiir (35-37).
Intravendz enjeksiyondan kaginmak icin enjeksiyon dncesinde ve sirasinda
dikkatli aspirasyon yapilmalidir.
Levobupivakainin letal dozu bupivakaine gore 1,3—1,6 kat daha yiiksek
olup, bu da bupivakaine oranla levobupivakaine giivenlik agisindan avantaj

saglamaktadir (35-37).

2.4 Sitokinler

2.4.1. Tammm ve Tarihce

Organizmadaki homeostazi bozan her etken bir travma, viicuttaki her
degisim de bir hasardir. Travma kategorisinde olan cerrahi islem igin viicut, aynen
travmaya verdigi yanit1 (endokrin, immiin ve metabolik hasar) verir (38, 39).

20. ylizy1lin baglarinda yapilan in vitro aragtirmalar sonucunda monosit ve
nonimmun hiicrelerin hiicreler arasinda sinyal iletiminde rol oynayan proteinleri
olusturdugu anlasilmis ve bu faktorler sitokinler olarak adlandirilmistir (40).

Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926'da Zinsser ve Tamiya tarafindan
tanimlanmis ve bunlarin 16kositlerden salgilanan solubl {iiriinler olduklari, damar
duvar1 fonksiyonlarimi etkiledikleri bildirilmistir (41). In vitro ¢alismalarda
sitokinlerin sadece tek bir hiicreden degil, birden fazla hiicreden (makrofa;j,
monosit, lenfosit, fibroblast, kondroblast, endotelyal hiicre, tiimoral hiicre

klonlar1) salgilandiklar1 gosterilmistir (42, 43).
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2.4.2. Genel Ozellikleri

Genel bir isim olan sitokin adi altinda lenfokin (lenfositler tarafindan
iiretilen), monokin (monositler tarafindan iiretilen), kemokin (kemotaktik
aktivasyonu olanlar) ve interlokin (bir 16kosit tarafindan tiretilen ve bir baska
lenfositi etkileyenler) olarak isimlendirilen mediatdrler bulunmaktadir (40, 43).

Sitokinler gen transkripsiyonunu diizenleyen intraselliiler sinyal yollarinin
aktivasyonuna yol acan spesifik hiicresel reseptorlere baglanirlar. Bu mekanizma
ile sitokinler immiin hiicre aktivitesi, farklilagsma, ¢ogalma ve hiicrenin yasam
stiresini etkilerler. Esasen sitokinler enfeksiyon ve hasar alanina inflamatuar yaniti
yonlendiren ve yara iyilesmesini indiikleyen mediatorlerdir. Travmaya maruz
kalan hastalarda, hemodinamik, metabolik ve immiin yanit degisikliklerine yol
acarlar (39, 43). Ancak, agir bir travma veya sepsis sonrasi devamli, asiri
proinflamatuar sitokin yaniti, organ hasarina katkida bulunarak multipl organ
yetmezligine ve 6liime yol agabilirler (40).

(Calismalarin sonucunda ortaya ¢ikan sitokinlerin genel 6zellikleri soyle
siralanmaktadir (44, 45):

1. Sitokinler dogal ve hiicresel immunitenin efektdr fazinda dretilip,
bagisiklik ve inflamatuar yanit olusmasi ve diizenlenmesinde rol oynarlar.

2. Molekiil agirliklar: <80 kDA olan polipeptidlerdir.

3. Sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilecegi gibi (ofokrin etki),
komsu hiicresi (parakrin etki) veya hormonlar gibi dolasima salinan diger
sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre de olabilir (endokrin etki).

4. Sitokinlerin salinimi, kendini sinirlayan kisa bir olaydir. Genel olarak
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sitokinler hormonlardan farkli olarak depolanmazlar ve sentezleri i¢in yeni bir gen
tranksripsiyonu gereklidir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle ge¢ici olup,
sitokinleri kodlayan mRNA’ lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gegici
ve bir kez sentezlenir. Sentez sonrasi ortama hizla salinirlar.

5. Sitokinler, hedef hiicrenin ylizeyindeki 6zel membran reseptorlerine
baglanarak etkilerini baglatirlar. Bu reseptorler transmembran protein yapidadir.
Ayrica bu reseptorler biiylime faktorlerini de taniyip baglarlar.

6. Sitokinler birgok farkli hiicre tipine etki ederler. Bu 06zellige
pleiotropizm denir.

7. Sitokinler hedef hiicrelerin boliinmesinde regiilator olarak rol oynarlar.

8. Sitokinlerin bir baska sitokinin salgilanmasi ve fonksiyonlari {lizerine
antagonist veya additif etkileri vardir.

9. Sitokinlerin ayn1 hedef hiicrede bir¢ok etkileri vardir.

2.4.3. Smiflandirilmasi

Sitokinler, temel etkilerine gore 4 grupta siniflandirilirlar (45).
1. Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler

- Tip 1 interferonlar (IFN)

- Tiimor nekrotizan faktor (TNF)

- Interlokin—1 (IL-1)

- Interldkin—6 (IL—6)

- Kemokinler
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2. Lenfosit aktivasyonu, biiyiime, diferansiasyon regiilatorleri olarak T
lenfositlerin 6zel antijenleri tamimalarina yaniti temin eden sitokinler
- Interlokin—2 (IL-2) (T-hiicre biiyiime faktorii)
- Interlokin—4 (IL—4) (IgE sentez regiilatorii)
- Transforming biiylime faktori—p (TGF—f3)
3. Bagisiklik araciligiyla inflamasyonu diizenleyen sitokinler
Bu grup sitokinler antijenle uyarilmis CD4+ ve CDS8+ T lenfositler
tarafindan uyarilirlar ve inflamatuar 16kositleri aktive ederler. Bu hiicrelerin T
hiicresi regiilasyonuna girmesini saglarlar.
- Interferon G (IFN-G) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)
- Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)
- Interldkin—10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)
- Interldkin—5 (IL-5) (Eozinofil aktivatdrii)
- Interldkin—12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimiilatorii)
4. Immatiir l6kosit biiyiime ve farklilasmasina aracilik eden mediatorler
- c—kit-ligand
- Interldkin—3 (IL-3, Koloni stimiile eden faktdr)
- Graniilosit-makrofaj koloni simulat6r faktor (GM—CSF)
- Monosit—-makrofaj koloni uyaran faktér (M—CSF)
- Grandiilosit koloni stimiilator faktor (G—CSF)
- Interldkin—7 (IL-7)
- Interldkin—9 (IL-9)

- Interldkin—11 (IL-11)

33



2.4.4. interlokin—6 (IL—6)

Insan IL-6’ s1 ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilmis periferik
mononiikleer hiicrelerin kiiltiir siipernatantlarinda B hiicre farklilasma faktorii
olarak bulunmustur (42, 46). Insan IL-6’ s1 1986 yilinda saflastirilmis ve DNA’
sinin aminoasit dizisi ortaya konulmustur (42, 46). Molekiiler ¢alismalarda elde
edilen, yaptiklari islevlere gore adlandirilan birgok sitokinin zamanla aslinda 1L.—-6
oldugu anlasilmistir. Bu tanimlar arasinda interferon—f (IFN-B), B hiicre
stimiilator faktor—2 (BSF-2), sitotoksik T hiicre farklilagtirma faktér (CDF),

hepatosit uyarici faktér (HSF) bulunmaktadir (42, 46).

2.4.4.1. Genel Ozellikleri

Molekiil agirlign 21-28 kDA arasinda degisir (42, 46, 47). Insan IL—6 geni
7p21 kromozomda lokalizedir ve 211 aminoasit, 2 adet N glikolizasyon ile 4 adet
sistein residiieli igermektedir. Bu sistein yapis1 IL—6’ nin aktivitesinde &nemli bir
role sahiptir (42, 46—48).

Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’ nimn en &nemli kaynagi olmakla
beraber IL-6, endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, mezensimal hiicreler,
glial hiicreler, kondrositler, osteoblastlar, diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri ve
tiimor hiicrelerinden de sentezlenebilir (40, 42, 44, 46). IL-6> nin bu sekilde
cesitli hiicrelerde yapimi, farkli sinyaller tarafindan pozitif ya da negatif olarak
regiile edilmesine neden olur. Cesitli viral enfeksiyonlar (Ebstein Barr viriis),
lipopolisakkaritler ve bazi sitokinler (IL-1, IL-3, TNF-a, INF—y, PDGF) IL-6

nin sentezi i¢in uyarici faktorlerden bazilaridir (40, 49).
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Interlokin—6 aktivitesi i¢in 80 kDA molekiil agirhgindaki gp80 (IL6R) ve
130 kDA molekiil agirligindaki transmembranel sinyal transdiiser gp130 reseptor
kompleksine gerek duyar (40, 48, 50). Normalde gp80’ e diisiik affinite ile
baglanirken, gp130 varliginda bu reseptére yliksek affinite ile baglanir. Boylece
sinyal transdiiksiyonu i¢in gerekli tetik ¢ekilmis olur (Sekil 11). Ancak gp80
yoklugunda direkt olarak gp130 reseptdriine baglanmayip solubl IL—6 reseptdriine
baglanarak sinyal transdiiksiyonu gerceklesir (40, 50). Interlokin—6 sinyalizasyon
i¢in 2 adet major intraselliiler kaskad sistemi vardir: JAK (Janus kinaz) ve STAT
(transkripsiyon aktivatorleri) (40, 48, 50). Diger alternatif yolak ise Ras bagimli

MAPK (mitojen-aktive protein kinaz) kaskadidir (48).

ekstraselliiler

mtras elliler

ekstraselliler

'ITJ\I

intraselliiler

Sekil 11. iL-6’nin etki mekanizmasi
a: IL-6’nin reseptore baglanmas ve transdiiksiyon

b: internal kaskadlarin aktivasyonu
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2.4.4.2. Biyolojik ve Klinik Etkileri

Akut faz reaksiyonu iizerine etkileri: Akut faz reaksiyonu infeksiyon,
travma, stress, cerrahi islem, malign timorlere karsi olusan sistemik bir yanittir
(41). Ates, 16kositoz, negatif nitrojen dengesi, artmis vaskiiler permeabilite,
steroid konsantrasyonda degisiklik ve hepatik akut faz protein sentez artisi ile
karakterize bir durumdur (41, 42, 47, 51, 52).

Akut faz reaksiyonu baglatan asil sitokinin IL-6 oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (42, 47, 52). Bunu CRP, kompleman bilesenleri,
orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz
proteinleri sentez etmek i¢in hepatositleri aktive ederek saglar (49, 52).
Interlokin—1 ve TNFa. ile ortak olarak; IL—6 atesi olusturan endojen pirojen olarak
da 6nemli rol oynar (40, 42, 47, 48).

Interlokin—6 doku hasarinin sensitif, erken bir belirtecidir (52, 53). Elektif
cerrahi sonrasi serumda tespit edilen IL—6’ nin akut faz reaksiyonun mediatorii
oldugu tespit edilmistir (40, 42, 53). Doku hasarinin derecesine gore serumdaki
miktarinin degistigi anlasilmistir (51-54). Gram negatif bakteriyel infeksiyonlar
ve inflamatuar reaksiyonlardan sonra sirkiilasyondaki seviyeleri artmis
bulunmustur (52, 54).

Interlokin—6 kanda kolaylikla 6lgiilebilen sitokinlerden biridir. Ratlarda
yapilan ¢alismada maksimum 1 ng insan IL—6 enjeksiyonundan 2 ila 3 saat sonra
IL—-6, plato diizeyine ulagmakta, bu plato en az 6 saat devam etmekte ve 24 saat
icerisinde preenjeksiyon diizeyine gelmektedir (48).

Agr iizerindeki etkileri: Asil olarak inflamatuar sitokin olan IL—6
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nosisepsiyon fizyolojisi ve agrinin patofizyolojisinde de énemli bir role sahiptir
(48, 56). Agn ile ilgili yapilan ¢alismalarda olusturulan agriyla beraber periferik
sinirler, dorsal kok ganglion ve spinal kordda mevcut olan gp80 ve gp130’ nin
upregiilasyonu gozlenmistir. Interlokin—6 nim ekstraselliiler ve intraselliiler
mediatdrlerin esliginde mevcut agr1 boyunca aktif oldugu bilinmektedir (48, 56).
Yapilan hayvan calismalarinda IL-6’ nin ekzojen verilmesi doz bagimh
inflamatuar hiperaljeziye neden oldugu gosterilmistir (56).

Immiin sistem ve hematopoez iizerine etkileri: Immiin sistem iizerine
bilinen asil etkisi matiir B hc proliferasyonu ve immiinglobin iiretilmesidir (42,
43-47). Sadece B hc tlizerine degil, T hc proliferasyonunda da etkilidir. B he’ nin
aktif formuna etkili iken, T hc’ nin hem aktif, hem istirahat fazindaki formuna
etkilidir. Kisaca Interldkin—6’ nin T hc aktivasyon ve proliferasyonunda gerekli
bir kofaktor oldugunu sdyleyebiliriz (42).

Hematopoez iizerine etkisi ilk olarak Ikebuchi ve ark.’ lar1 tarafindan
tanimlanmistir (47). Rat dalak hc Kkiiltiirlerinde hematopoetik stem hiicrelerin
gelisimde IL-3 ile sinerjist ¢alistig1 ve mitoz Gy fazindan G, fazina gegisi aktive
ettigi anlasilmistir (47).

Interlokin—6, baska sitokinlerin (IL-10) sentezlenmesinde rol oynar (42,
47). Lenfositlerin yapismasini arttirmak i¢in endotelyal hiicreler iizerine etki

gostermektedir. Ayrica kemotaksis inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Saglik Bakanlig: ilag Eczacilik Genel Miidiirliigii 22.03.2010
tarih ve 1 kayit sayil1 Klinik Arastirma Bagvuru Formu ile alinan etik kurul onay1
ile, Gazi Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
biinyesinde beyin cerrahi ameliyathanelerinde yapildi.

ASA [I-II risk grubundan kraniyotomi gegirecek ve ¢ivili baslik
uygulanacak olan, yaslar1 18—68 arasindaki 40 olgu calismaya alindi. Ciddi
hepatik, renal, kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar, kontrolsiiz diabetes mellitus veya
periferik ndropatisi olanlar, kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar, nérolojik ve
noromuskiiler hastalig1 olanlar, anevrizma veya serebrovaskiiler hastalig1 olanlar,
antikoagiilan, beta bloker, kronik opioid ve kronik analjezik ila¢ kullananlar, lokal
anesteziklere kars1 bilinen allerjisi olanlar, hamile ve emziren bayan hastalar, 18
yas alt1 ve 65 yas Ustl, ASA III ve iizeri risk grubu, igslem sahasinda cilt
enfeksiyonu olanlar ile arastirma kapsaminda olmayi reddeden hastalar dahil
edilmedi.

En az 8 saat oral alimlar1 engellenen hastalar premedikasyon
uygulanmadan operasyon odasina alindilar. Anestezi protokolii tiim hastalar i¢in
standardize edildi. Olgularin kalp atim hizlar1 (KAH), sistolik kan basinglari
(SKB), diastolik kan basin¢lar1 (DKB), ortalama kan basin¢lar1 (SKB) ve periferik
oksijen saturasyonlar1 (SpO;) monitdrize (Odam Physiogard SM 7861995,
France) edildi. Hipnoz derinligini dlgmek i¢in ilk iki noktasi prefrontal alana,
liclincli noktas1 preaurikiiler noktaya ve dordiincii noktasi prefrontal alan ile

preaurikiiler alan arasma gelecek sekilde yerlestirilen 6zel elektrot ile BIS
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monitorizasyonu yapildt (Aspect Medical Systems A-2000 Bispectral index,
Netherlands). Bispektral indeks monitorizasyonunun monitdrii acildiginda,
algilayicinin elektrodlarinin uygunlugu cihaz tarafindan empedans testi ile kontrol
edildi. El sirtindan 18-20 G intravendz kaniil ile ven6z yol agiklig1 saglandi ve
indiiksiyon 6ncesi IL—6 6l¢iimii i¢in 5 mL vendz kan alind1. Takiben % 0,9 NaCl
(SF) inflizyonuna baslandi. Maske ile 2-3 dk siireyle 5 L/dk % 100 oksijenasyonu
takiben, entiibasyona hemodinamik yanit1 baskilamak amaciyla 0,5 mg/kg % 1°lik
Lidokain (Aritmal® % 2,2 mL ampul, Biosel, Istanbul) iv uygulandi.
Remifentanil (Ultiva® 2 mg flakon, Glaxo SmithKline, Belgika) infilizyonuna 0,2
ng/kg/dk dozunda baslandi (IVAC 780, San Diego, CA), sodyum tiyopental
(Ekipental® 1g iv flakon, Tiim Ekip, Istanbul) (5-7 mg/kg) BIS degeri 60 altina
diisiinceye kadar yavas yavas titre edilerek verildikten sonra noéromiiskiiler blokaj
amaciyla rokuronyum bromiir (Esmeron® 50mg/5mL ampul, Organon, Hollanda)
0,6 mg/kg wverildi. Yeterli beklemeyi takiben endotrakeal entiibasyon
gergeklestirildi. Hastalarin ventilasyonu 6 L/kg tidal voliim, %40 O, hava
igerisinde total 4 L/dk olacak ve frekans EtCO,’ yi 28-32 mHg’ de tutacak
sekilde ayarland1 (Julian Plus, Drager German). invaziv arteriyel kan basinci
izlemi ve kan gazlar1 analizi i¢in arteriyel kaniilasyon yapildi. Anestezi idamesi
her iki grupta da sevofluran ( 1 MAK) ve remifentanil infuzyonu (0,2 pg/kg/dk )
ile siirdiiriildii. Tlave kas gevsekligi gerektiginde 10 mg rokuronyum iv ek dozlar
verildi. Remifentanil inflizyon hiz1 ve sevofluran konsantrasyonu, siirekli izlenen
hemodinamik degiskenler ve BIS degerlerine gore ayarlandi. Ortalama arter

basinci 60 mmHg’ nin altina indiginde veya kontrol degere gore % 20 diistiigiinde
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once remifentanil, ardindan sevofluran konsantrasyonu azaltildi. istenilen OAB
degerine ulasilamamasi durumunda 5-10 mg efedrin ve kalp atim hiz1 50 atim/dk’
nin altina diigsmesi durumunda 0,5 mg atropinin iv olarak yapilmas1 planlandi.
(Calismaya dahil edilen olgularin randomizasyonu kapali zarf usuliine goére
ve anestezi teknisyeni tarafindan yapildi. Ayni anestezi teknisyeni 20 mL’lik
enjektdrlere Levobupivakain (Chirocaine®™ 50 mg/10 mL ampul, Abbott/Tiirkiye,
Nycomed Pharma/Norveg) soliisyonlarini hazirladi. Levobupivakain % 0, 25
konsantrasyon elde etmek i¢in 5 mL % 0,5 konsantrasyonda levobupivakain igine
5 mL SF (Steril serum fizyolojik % 0,9, 10 mL, Galen) ilave edildi. Arastirmaci
gruplardan ve enjekte edecegi lokal anestezik konsantrasyunundan habersizdi.
Birinci gruptaki 20 olguya (Grup 0,25) levobupivakain % 0,25 ile, ikinci
gruptaki 20 olguya (Grup 0,5) levobupivakain % 0,5 konsantrasyonda kullanildi.
Skalp blogu arastirmaci tarafindan, Pinosky ve ark. (8)’lariin tanimladigi
sekilde uygulandi. Bunun i¢in 24 G igne ile: supraorbital ve supratroklear
sinirlerin blokaj1 icin, bilateral kasin {ist medial kenarina cilde 45°’lik agiyla
girilerek cilt altina 3 mL; aurikulotemporal sinirin blokaji1 i¢in, bilateral tragusun
1,5 cm Oniline 1sinsal tarzda 5 mL; lesser oksipital sinir blokaji i¢in, bilateral
tragus hizasinda kulagin 1,5 cm arkasina, deri ile kemik arasina 5 mL; greater
oksipital sinir blokaji i¢in, bilateral siiperior nukal hat boyunca, oksipital
protuburens ve mastoid progesin ortasindan gegen ¢izgiye 7 mL, toplam 20 mL
Levobupivakain (Gruplara gore farkli konsantrasyonlarda) enjekte edildi.
Minimum 5 dk bekleme siiresinin ardindan cerrahi ekip tarafindan ¢ivili

basligin yerlestirilmesine izin verildi. Herhangi bir nedenle ¢ivili baglhigin yerinin
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degistirilmesi gereken olgular sonuc¢larimizda degisiklige yol a¢gmamast igin
calisma dis1 birakildi.

Indiiksiyon 6ncesinde kontrol KAH, SKB, DKB, OAB, ve BIS degerleri
kaydedildikten sonra bu parametreler, daha sonra indiiksiyonun 1. dk,
entiibasyonun 1. dk, skalp blogun 1. ve 5. dk, ¢ivili bagligin takilmasinin 1. ve 5.
dk, insizyonun 1, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240. dklar kaydedildi.
Cilt insizyonunu takip eden 2. saatte IL—6 Sl¢iimii i¢in arteryel damar yolundan 5
mL kan 6rnegi alindi.

Cilt kapatilmaya baglandiginda son siitiirle beraber remifentanil infiizyonu
durduruldu ve toplam verilen remifentanil miktar1 kaydedildi. Akcigerler manuel
olarak % 100 O, ile spontan solunum geri donene kadar ventile edildi ve spontan
solunumun baslamasi ile 0,02 mg/kg atropin ve 0,04 mg/kg neostigmin 1v ile
dekiirarizasyon yapildi; BIS degeri >80’¢ ulastiginda da ekstiibasyon
gerceklestirildi. Tiim hastalarin  ekstiibasyon sonrast 1. ve 5. dk takip
parametreleri kaydedildikten sonra hastalar beyin cerrahi yogun bakim {initesine
gonderildi.

Interlokin—6 olciimii

Kan o6rnekleri alindiktan sonra 3000 devirde 5 dk santrifiij edilerek serum
numuneleri hazirland1 ve analiz dénemine kadar Gazi Universitesi Hastanesi
Merkez Biyokimya Laboratuvar1’ ndaki dolapta —80°C” de sakland1. Serum IL—6,
Gazi Universitesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda ELISA
(eBioscience Human IL—6 Platinum ELISA kit, Vienna, Austria) yontemi ile

sleiildii.
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3.1. istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL) 12.0 bilgisayar programinda asagida siralanan testler kullanilarak
gerceklestirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz veriler

[ortalama + standart sapma, (En az- En ¢ok), n (%) ] olarak sunuldu.

Olgiilebilen parametrelere (yas, agirlik, remifantanil miktari, anestezi
stiresi, operasyon siiresi) Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak dagilimin
normal ya da anormal olup olmadig1 belirlendi. Normal dagilim gosterenler i¢in
gruplar arasinda fark olup olmadigini kiyaslamada bagimsiz gruplarda Student ¢
testi kullanildi. Cinsiyet, ASA gibi verilerin degerlendirilmesi Ki-kare (Chi-

square) testi ile yapildu.

Kalp atim hizi, SKB, DKB, OAB, BIS verileri tekrarli dl¢iimler varyans
analizi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar arast Posthoc-

Scheffe testi ile karsilastirilma yapildu.

Tekrarli Olglimler varyans analizinde zaman faktoriiniin 6nemli oldugu
belirlenen; KAH, SKB, DKB, OAB, BIS verilerinin grup i¢i kontrol degerleri

Posthoc Bonferroni testi ile karsilagtirildi.

Interlokin—6"nin iki dl¢iim zamanina gore karsilastiriimas verileri grup ici

Paired t testi ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Caligmamizda gruplar arasinda yas, agirlik, boy agisindan ve hem
operasyon hem de anestezi siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

gdzlenmemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplara gore demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi operasyon ve anestezi siiresi

[Ort = SS][min-maks]

Grup 0,25 Grup 0,5 p
(n=20) (n=20)
Yas (yil) 4290+ 13.73 43.15+14.17 0.955
(20-65) (18-68)
Agirhik (kg) 69.50 £ 10.74 71.30 = 13.88 0.649
(50-86) (45-95)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 10/10 9/11 0.752
ASA (I/11) 8/12 10/10 0.525
Operasyon Siiresi (saat) 333+1.25 3.15+0.94 0.600
(2-7) (1.30-5)
Anestezi Siiresi (saat) 3.85+1.17 3.80+1.02 0.875
(2.30-7.15) (2.15-6.45)

Kullanilan remifentanil miktarinin her iki grupta da benzer oldugu

saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarda kullanilan remifentanil miktarimin karsilastirnlmasi [Ort = SS][min-maks]

Grup 0,25
(n=20)

Grup 0,5 p
(n=20)

963.55 + 612.45
(100-2600)

769.09 +379.15  0.235
(200-1440)

Remifentanil (ugr)
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Interlokin—6 (IL-6) diizeylerinin &l¢iim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo 5’de goriilmektedir. Interlokin—6 diizeyleri karsilastirildiginda

gruplar aras1 ve grup i¢i veriler benzer olarak bulundu.

Tablo 5. Gruplarin iL 6 diizeylerinin karsilastirilmasi [Ort = SS][min-maks]

Grup 0,25 Grup 0,5 p
(n=20) (n=20)
Kontrol 6.29+4.17 6.13+4.85 0.917
(3.32-17.98) (3.38-22.60)
Ikinci saat 6.87 £2.01 6.63 + 3.89 0.806
(3.98-9.90) (3.42-22.22)

Kalp atim hizi (KAH) verilerinin 6lglim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo 6’da goriilmektedir. Kalp atim hiz1 ortalamalar1 agisindan kontrol
Olctimiinde gruplar arasinda fark yokken, entlibasyondan sonra KAH degeri Grup
0,50°de grup 0,25’e gore istatistiksel olarak daha diisiik olarak saptandi (p=0,022).
Kontrol degere gbére zaman igerisindeki grup ici KAH degerleri
karsilastirildiginda, her iki grupta da KAH ortalama degerlerinin, kontrol KAH

ortalamalarindan istatistiksel olarak farkli olmadig goriildii .
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Tablo 6. Gruplarin KAH degerlerinin (vuru.dk 1) zamana gore dagilm [Ort = SS][min-

maks]
Grup 0,25 Grup 0,5
KAH (vuru.dk ™) P P P
(n=20) (n=20)
Kontrol 80.05 + 18.88 79.00 + 11.47 0.833
(52-117) (60 - 102)
Indiiksiyondan sonra 1. dk 86.75+ 17.81 81.50+13.50 0.300
(54 -116) (62 -107)
Entiibasyondan sonra 1. dk 93.35+11.49 84.15 +12.80% 0.022
(72 - 110) (60 - 109)
Skalp blok 1. dk 80.50 + 14.23 79.00 + 10.91 0.710
(56 -109) (62 -95)
Skalp blok 5. dk 79.25 + 14.68 75.45+10.78 0.357
(60 -117) (58 - 90)
ivili bashik 1. dk 77.95 +12.00 77.10 + 14.32
¢ ? (61 - 104) (58 -102) 0.840
- 73.55+11.95 70.50 + 11.94
ivili bashk 5. dk
¢ ? (58 -106) (56 -88) 0.424
insizyondan sonra 1. dk 75.90 + 14.60 80.70 + 16.04 0.329
(58 -105) (61-110)
insizyondan sonra 5. dk 75.20 + 13.64 75.90 + 14.04 0.874
(55-104) (59 -107)
insizyondan sonra 10. dk 73.85+11.70 74.60 + 13.06 0.849
(57-103) (58-99)
Insizyondan sonra 20. dk 74.85+12.18 75.05+12.68 0.960
(55-107) (56 - 102)
insizyondan sonra 30. dk 75.75 +10.85 74.55+11.80 0.740
(55 -96) (57 -96)
insizyondan sonra 45. dk 7705 + 996 7510 + 1094 0.559
(64 -104) (54 - 92)
Insizyondan sonra 60. dk 77.20 £9.05 74.35+£10.10 0.353
(65 -102) (52 -90)
Insizyondan sonra 90. dk 75.85+£9.38 78.30+13.28 0.504
(64 - 104) (53 -110)
Insizyondan sonra 120. dk 77.05+10.47 61.05+14.01 0.313
(62 -104) (56 - 114)
Insizyondan sonra 150. dk 7533+11.82 74.39 +13.01 0.821
(61 -105) (50-99)
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 88.45 + 13.47 82.45+£9.97 0.117
(60-112) (63-97)
Ekstiibasyondan sonra 5. dk 83.70 £ 13.26 78.00 £ 7.85 0.106
(57 -111) (63 —88) )

*p<0,05: Grup 0,25 ile karsilastirildiginda
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Sistolik kan basinct (SKB) verilerinin 6l¢lim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo 7°de goriilmektedir. Sistolik arter basinci ortalamalar1 agisindan
kontrol 6l¢limiinde gruplar arasinda fark yokken, skalp blok sonrasi 1., 5., dk ve
insizyondan sonra 30., 45., dk SKB degerleri Grup 0,5’de Grup 0,25’e gore
anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0,05). Grup i¢i farkliliklar arastirildiginda
ise Grup 0,25’de skalp blok sonrast 5. dk, ¢ivili baslik yerlestirilmesininl., ve 5.
dk ile insizyondan sonra 45., ve 120., dk Ol¢iimlerinin kontrol degere gore
istatistiksel olarak anlaml diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Grup 0,5°de ise skalp
blok sonrasi 1. ve 5. dk ile inzisyondan sonra 20. - 150. dk arasi1 dl¢iimlerin

kontrol degere gore istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu goriildii (p<0.05).
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Tablo 7. Gruplarimn SKB (mmHg) degerlerinin zamana gore dagilimi [Ort + SS][min-maks]

Grup 0,25 Grup 0,50
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg)
(n=20) (n=20) P
Kontrol 139.95 +24.14 143.50 +27.53 0.667
(101 - 190) (107 -207)
indiiksiyondan sonra 1. dk 121.25+24.27 126.00 + 19.32 0.498
(83 -179) (103 - 166)
Entiibasyondan sonra 1. dk 132.25 + 28.97 135.70 + 18.65 0.657
(75 - 183) (87 -170)
Skalp blok 1. dk 115.15+20.73  103.70£13.27*+ 0.044
(84 -166) (83 -127)
Skalp blok 5. dk 106.40 £ 15.12+ 97.25 £ 12.54 *+ 0.044
(84 - 135) (72 -120)
ivili bashk 1. dk 107.55+15.67+ 107.20 +16.63
¢ ? (76 -135) (76 - 158) 0.946
- 102.65 +17.04+  100.10 + 14.70
ivili bashk 5. dk
Vil bas (80 -135) (73 -128) 0.615
insizyondan sonra 1. dk 119.95 £ 15.34 119.55+ 18.79 0.942
(91 -149) (85 -145)
insizyondan sonra 5. dk 116.45+ 16.17 116.45+16.31 1.000
(92 -170) (87 - 148)
insizyondan sonra 10. dk 106.90 + 12.98 109.60 + 20.83 0.626
(86 - 133) (73 - 144)
insizyondan sonra 20. dk 109.65+27.43  105.05 £ 12.98+ 0.502
(77 -209) (78 - 130)
insizyondan sonra 30. dk 107.20 £ 10.87  98.05 + 8.60 *+ 0.005
(83 -122) (80 -110)
Insizyondan sonra 45. dk 105.15+£12.12+  94.60 + 12.91%+ 0.011
(83 -127) (52-110)
insizyondan sonra 60. dk 10525+ 17.08  96.50+ 11.30 + 0.064
(79 -148) (80-119)
insizyondan sonra 90. dk 10500 + 1349 10185 + 718 + 0.363
(81 -129) (88-113)
insizyondan sonra 120. dk 104.00 + 12.21 + 105.50+£17.16 + 0.752
(81-121) (67 - 144)
insizyondan sonra 150. dk 105.17 £ 15.82 101.22 £9.39 + 0.369
(70 -126) (82-115)
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 128.30+11.71 129.90 £ 9.64 0.640
(104 -152) (116 - 152)
Ekstiibasyondan sonra 5. dk 133.55+£12.58 128.20 £7.92 0.116
(97 -153) (114 - 149) )

*p<0,05: Grup 0,25 ile karsilastirildiginda, +p<0,05: Kontrol 6l¢lim degeri ile

karsilastirildiginda
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Diyastolik kan basinci (DKB) verilerinin 6l¢lim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo 8’de goriilmektedir. Diyastolik kan basinci ortalamalari a¢isindan
kontrol 6l¢limiinde gruplar arasinda fark yokken, insizyondan sonra 45. dk DKB
degeri Grup 0,5’de grup 0,25’e¢ gore istatistiksel olarak daha diisiik olarak
saptand1 (p=0,045). Grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, Grup 0,25’de kontrol
degere gore farklilik gozlenmezken, Grup 0,5°de DKB ortalama degerlerinin,
skalp blok sonrasi 1. ve 5. dk., ¢ivili baslik 5. dk, insizyondan sonra 30.,- 150. dk
arast Olgiilen DKB degerlerinin kontrol degere gore istatistiksel olarak anlamli

farkli oldugu goriildii (p<0.05).
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Tablo 8. Gruplarin DKB (mmHg) degerlerinin zamana gore dagilimi [Ort +£ SS][min-maks]

Diyastolik Kan Basinci Grup 0,25 Grup 0,50
(mmHg) (n=20) (n=20) P
Kontrol 86.05 +22.40 90.00 + 22.32 0.580
(63 - 159) (61 -151) )
Indiiksiyondan sonra 1. dk 81.10+19.17 83.10+11.58 0.692
(51 -127) (60 - 105)
Entiibasyondan sonra 1. dk 89.8 5+20.88 85.65+19.26 0.513
(56 - 130) (46 - 112)
Skalp blok 1. dk 68.05 £16.48 61.85£10.52 + 0.164
(40 -102) (42 -179)
Skalp blok 5. dk 633541254 5855992+ o
(46 - 95) (38 -76)
ivili bashk 1. dk 63.85 £ 12.88 65.10 £ 13.61
Civilibas (44 - 85) 46-102) 707
ivili bashk 5. dk 61.00 £ 12.07 6140+11.26+
Cvilt bas (47 -84) (43 -83) 0914
insizyondan sonra 1. dk 74.35+12.59 74.00 + 12.94 0.931
(50-94) (53-100)
insizyondan sonra 5. dk 70.00 £ 13.41 73.10 £10.54 0.421
(47 -97) (56 -97)
insizyondan sonra 10. dk 66.65 £ 10.74 67.55 £12.97 0.812
(48 - 86) (43-92)
insizyondan sonra 20. dk 66.05 £ 12.00 65.50+9.82 0.875
(42 -90) (48 - 86)
Insizyondan sonra 30. dk 66.10£12.06  61.50£651+ 4,
(41 -82) (46 - 70)
Insizyondan sonra 45. dk 64.65+10.45  58.10£9.47%+ 4 01s
(45 - 86) (30-76)
Insizyondan sonra 60. dk 65.70 +9.89 60.60 +9.83 + 0.110
(44 -88) (47 - 82)
Insizyondan sonra 90. dk 64.35 +7.39 63.05£7.27+ 518
(46 -72) (52 -83)
Insizyondan sonra 120. dk 62.75 +9.23 66.65 £ 13.72 0.298
(46 - 78) (54 -117)
Insizyondan sonra 150. dk 63.56+12.22 61.61£833+ 4 gy
(40 -78) (48 - 86)
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 81.85+11.05 83.35+13.65 0.705
(65 -100) 61 - 115)
Ekstiibasyondan sonra 5. dk 82.75+ 12.46 81.75 £ 15.09 0.820
(64 -105) (63 -114) )

*p<0,05: Grup 0,25 ile karsilastirildiginda, +p<0,05: Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilagtirildiginda
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Ortalama arter basinci (OAB) verilerinin 6l¢lim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo 9°da goriilmektedir. Ortalama kan basinct ortalamalar agisindan
kontrol 6l¢limiinde gruplar arasinda fark yokken, insizyondan sonra 30., ve 45., dk
OAB degerleri Grup 0,5’de Grup 0,25’e gore, istatistiksel olarak daha diistik
saptand1 (p<0,05). Grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, Grup 0,25°de ¢ivili
bvaslik 5. dk ve insizyondan sonra 90. dk OAB degerleri kontrol degere gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Grup 0,5’de, skalp blok
sonrast 1. ve 5. dk., ¢ivili baslik 5. dk, insizyondan sonra 30.,- 150. dk aras1
Olclilen OAB degerlerinin kontrol degere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

oldugu goriildii (p<0.05).
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Tablo 9. Gruplarin OAB degerlerinin (mmHg) zamana gore dagilimi [Ort £ SS][min-maks]

Ortalama Arter Basinci Grup 0,25 Grup 0,50
(mmHg) (n=20) (n=20) P
Kontrol 107.00 + 21.45 108.05 £23.75 0.884
(79 - 169) (72 -165)
Indiiksiyondan sonra 1. dk 95.80+21.71 97.60 + 12.54 0.750
(59 -149) (70 - 118)
Entiibasyondan sonra 1. dk 105.80 + 22.66 100.55 + 18.62 0.428
(69 - 151) (60 - 123)
Skalp blok 1. dk 85.25+17.67 77.05+11.34 + 0.089
(55-129) (58-93)
Skalp blok 5. dk 78.55+13.26 72.95+10.39 + 0.145
(62-112) (51-289)
ivili bashk 1. dk 79.65 + 14.89 80.00 £ 15.78
¢ ? (56 -107) (57 - 125) 0943
- 75.40 £ 13.37 + 73.80 + 11.68+
ivili bashk 5. dk
Civilibas (58 -104) (ss-101) 0689
insizyondan sonra 1. dk 91.35+13.45 90.10+16.43 0.794
(63 -114) (62 -118)
insizyondan sonra 5. dk 88.00 £ 16.01 88.15+£12.55 0.974
(68 -134) (70 - 112)
insizyondan sonra 10. dk 81.60+11.74 82.05+15.94 0.920
(64 - 100) (50 -109)
insizyondan sonra 20. dk 81.15+12.27 80.90 +£11.32 0.947
(55-104) (60 - 102)
Insizyondan sonra 30. dk 81.65 + 11.33 74.45+£693 %+ 0.020
(60 -98) (60 - 82)
insizyondan sonra 45. dk 79.20 = 10.68 71.65+10.61*+ 0.031
(60 - 100) (37 - 88)
insizyondan SONra 60. dk 7905 + 1391 7355 =+ 1053 + 0.167
(49 -115) (58 - 94)
Insizyondan sonra 90. dk 7925 +8.85+ 77.20£7.33 + 0.430
(59 - 96) (62-97)
Insizyondan sonra 120. dk 7725+ 10.64 77202733+ 4316
(59-94) (62-97)
Insizyondan sonra 150. dk 79.11+14.88 74.89 £10.34 + 0.330
(50 -101) (55-98)
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 99.05 + 12.70 100.55 £ 10.72 0.689
(72 -117) (82-127)
Ekstiibasyondan sonra 5. dk 101.05 + 14.68 96.55 +£10.30 0.269
(76 -134) (84 -121) )

*p<0,05: Grup 0,25 ile karsilastirildiginda, +p<0,05: Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilagtirildiginda
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Bispektral indeks (BIS) verilerinin &lgiim zamanlarina gére ortalama
degerleri Tablo 10’da goriilmektedir. Bispektral indeks ortalamalar1 agisindan
gruplar arasinda fark yokken, kontrol degere gére zaman icerisindeki grup igi
farkliliklar arastirildiginda ise, her iki grupta da, ekstiibasyondan sonra 1., ve 5.,
dk 6l¢iim degerleri disinda tiim 6l¢timlerin kontrol (uyanik) degerden istatistiksel

anlaml1 diisiik oldugu gbzlendi (p<0.05).

Hastalarda tedavi gerektiren bir yan etkiye peroperatif donemde

rastlanmadi.
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Tablo 10. Gruplarin BiS degerlerinin zamana gore dagilim [Ort + SS][min-maks]

Grup 0,25

Grup 0,50

Bispektral indeks P
(n=20) (n=20)
Kontrol 97.21 +1.87 97.54 +£2.10 0.620
(95-99) (95-99)
Indiiksiyondan sonra 1. dk 41.84 + 6.08+ 42.55£4.81+ 0.450
(30 -55) (32-53)
Entiibasyondan sonra 1. dk 44.82+£522+ 46.25£3.61+ 0.789
(35-54) (34 -58)
Skalp blok 1. dk 46.75 £ 9.24+ 48.93 +4.74 + 0.587
(35 -52) (33-57)
Skalp blok 5. dk 43.82 +£7.08+ 42.45+4.61+ 0.483
(28 - 55) (34-53)
R 40.65 £ 5.24+ 40.90 £ 6.76 +
ivili bashk 1. dk
¢ ’ (33 -48) (32 -58) 0.897
Uil 38.55 +4.87+ 40.79 + 6.44+
ivili bashk 5. dk
Civilibas (33 - 52) G2-60) 27
Insizyondan sonra 1. dk 43.06+9.21+ 44.65 £ 8.24 + 0.577
(32-63) (33-62)
Insizyondan sonra 5. dk 4282534+ 4355744+ ) 44
(35-56) (29 -59)
Insizyondan sonra 10. dk 40.37+4.19+ 40.47£7.60+ 0.958
(32 -49) (30 —-56)
Insizyondan sonra 20. dk 4026 £ 5.18+ 41.70 £ 7.60 + 0.497
(30-51) (29 -58)
Insizyondan sonra 30. dk 43.15+ 8.00+ 39.05£5.88+ ) o7g
(29 -62) (28 —49)
Insizyondan sonra 45. dk 4267£7.09+  40.16£5.00+ 59
(31-63) (32-47)
Insizyondan sonra 60. dk 40.25+5.42+ 39.25£6.17+ 0.589
(33-54) (30-51)
Insizyondan sonra 90. dk 4155+ 791+ 40.30£5.31+ 0.561
(27 -59) (30 —54)
Insizyondan sonra 120. dk 4290 £9.41+ 41352607 593
(30 - 64) (32-57)
Insizyondan sonra 150. dk 44.63 +7.91+ 43.18£7.061 4 <9y
(32 -58) (32 -595)
Ekstiibasyondan sonra 1. dk 88.77+ 2.01 88.30+3.25 0.612
(86 -94) (82-93)
Ekstiibasyondan sonra 5. dk 93.08 +£2.87 94.90 +£2.71 0.083
(89 - 98) (88 —98) )

+p<0,05: Skalp blok sonrasi 5. dk 6l¢tim degeri ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Aragtirmamizin  sonucunda,  kraniyotomi  geg¢irecek  hastalara
uyguladigimiz  skalp blogunda levobupivakainin % 0,25 ve % 0,5
konsantrasyonlarda kullanilmasmnin hemodinamik parametreler ile kan IL-6
diizeyi lizerinde farkl etkilerinin olmadig1 sonucuna varildi.

Noroanestezideki en  Onemli  konulardan  biri,  kraniyotomi
operasyonlarinda anestezi ve cerrahiden kaynaklanabilen agrili uyaranlarla arter
basincinin, dolayisiyla da kafa i¢i basincinin yiikselmesini Onlemektir (56).
Intrakraniyal cerrahide indiiksiyon, laringoskopi ve entiibasyon, civili baslik
yerlestirilmesi, cilt insizyonu, kraniyotomi, periost disseksiyonu ve dura-kemik-
cilt kapatilmasi farkli seviyede agriya yol agan uyaranlardir (57, 58). Dolayisiyla
bu agrili uyaranlarin oldugu dénemlerde, olusabilecek stres yaniti baskilamak i¢in
pek cok yontem ve ilacin kullanildigr oldukga fazla aragtirmalar yapilmistir.
Bizim amacimiz ¢ivili bashgin yol actigi hiperdinamik yanit1 engellemek
oldugundan, 6ncelikle bu konuda yapilmis ¢alismalar1 arastirdik. Caligmalarda bu
amagla cogunlukla lokal anesteziklerle ¢ivilerin giris yerine infiltrasyon veya
oncelikle opioidler, alfa 2 reseptdr agonistleri, lidokain olmak {izere intravenoz
(iv) yoldan uygulanan ilaglar kullanilmis; ya da lokal anesteziklerle skalp blok
uygulanmig ve yararli bulunmustur.

Rubial ve ark. (59) calismalarinda ii¢ gruba ayirdiklar1 kraniyotomi
olgularinda, ¢ivili bashk yerlerine % 2 mepivakain ile lokal anestezik
infiltrasyonu, iv fentanil (3—5 pg/kg) ile frontal ve oksipital sinirleri bloke

etmisler ve sonugcta sinir blokajinin daha efektif oldugunu gostermislerdir. Benzer
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bir baska calismada Ozkose ve ark (60) civili bashiga yamti dnlemede tek basina
iv fentanilin yeterli olmadigini, beraberinde ¢ivilerin periosta girdigi noktalara %
2 lidokain enjeksiyonu yapilmasinin hemodinamik yanit1 baskiladigin
belirtmislerdir. Turan ve ark (61) kraniyotomide ¢ivili bagliga hemodinamik
yanitin 6nlenmesinde iv bolus olarak uygulanan remifentanil ve esmololun her
ikisinin de etkili oldugunu gozlemislerdir. Alagol ve ark (62) ¢ivili basliga bagh
hemodinamik yanitin 6nlenmesinde intravendz 10 pg sufentanilin ve 10 mg % 0.5
bupivakain infiltrasyonunun etkili oldugunu, ancak sufentanilin kan basincini ve
kalp hizin1 ¢alisma periyodu siiresince diisiirdiigiinii ileri stirmiislerdir.

Lokal anesteziklerle yapilan lokal skalp infiltrasyonu ve/veya skalp
bloklarda lokal anestezikler tek baglarina veya adrenalin ilavesiyle
kullanilmiglardir. Adrenalinli lokal anestezik kullanilan ¢alismalarda, cilt kesisi
sonucu olan kanama miktariin daha az oldugu saptanmustir (8, 10—12, 63-65).
Yang ve ark (63), kraniyotomi uygulanacak hastalara cilt kesisi dncesi kesi yerine
farkli dozlarda epinefrin ilaveli lidokain veya epinefrin icermeyen lidokain ile
infiltrasyon anestezisi uygulamis ve hemodinamik parametreleri takip etmistir.
Epinefrin ilaveli gruplarda infiltrasyondan 1,5 dk sonra OAB’de diisiis, KH’da ise
artis ve kesi yeri kanamasinda azalma saptanmistir. Epinefrin katilmayan
gruplarda bu degisimler gozlenmemistir. Sonug olarak klinikte kullanilan dozlar
olan 2,5-10 ug/ml dozlarda epinefrinin 3, reseptorlerine etkiyle vazodilatasyona
neden olarak hipotansiyona yol ag¢tig1 sonucuna varilmistir.

Murthy ve Rao (65) calismalarinda skalp infiltrasyonu i¢in lidokain ile

birlikte farkli konsantrasyonlarda epinefrin kullanarak, hemodinamik yaniti

55



degerlendirmislerdir. Hemodinamik agidan en stabil grubun sadece epinefrinsiz
lidokain kullanilan grup oldugu bulunmustur. Epinefrin kullanilan gruplarda
konsantrasyon artisi ile dogru orantili olarak kalp hizinda ve kan basincinda artis
saptanmigtir.

Skalp ¢ok kanlanan bir bolge oldugundan eklenen vazopressoriin sistemik
absorbsiyonu sonucu kalp hiz1 ve sistemik kan basincinda artis gibi hemodinamik
degisikliklikler gozlenebilmektedir. Hemodinamik yanit1 degerlendirdigimiz
calismamizda adrenalinin etkisini ekarte edebilmek i¢in kullandigimiz lokal
anestezik olan levobupivakaine adrenalin eklememeyi tercih ettik.

Hillman ve ark (66), kraniyotomi operasyonlarinda yaptiklari ¢alismada
%0,5 bupivakain ile skalp infitrasyonunun insizyon, kraniyotomi sirasinda kalp
hizi ve kan basincinda belirgin diisiise neden oldugunu gostermislerdir. Bunu
takiben Harley ve ark (67), pediatrik beyin cerrahisinde daha diisiik
konsantrasyonlarda bupivakain kullanarak bu etkiyi ortadan kaldirabileceklerini
diistinerek; % 0,125 ve % 0,25 bupivakain+1/400000 epinefrin igeren lokal
anestezik karistmini  skalp infiltrasyonunda karsilagtirmislar ve her iki
konsantrasyonun cilt insizyonundan dura kapatilmasina kadar hemodinamik yaniti
baskiladigini belirtmislerdir.

Pinosky ve ark (8), skalp blok caligmalarina temel olan c¢alismalarinda
kraniyotomi vakalarinda % 0,5 bupivakain ile uygulanan skalp blogun kalp hiz1
ve ortalama arter basincinda artisa neden olmadigini saptamiglardir.

Tuchinda ve ark (57), supratentoriyel kitlelerde % 0,25 ve % 0,5

bupivakain+1/200.000 epinefrin ile skalp blok yaptiklar1 caligmalarinda, ¢ivili
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baslik ve insizyonda her iki bupivakain konsantrasyonunun da ¢ivilerin takilmasi
ve insizyon sirasinda kan basincindaki artis1 6nledigini, ancak kalp hizindaki artisi
baskilamada yetersiz kaldigin1 belirtmislerdir. Ayrica normotansif hastalara oranla
hipertansiflerde skalp blogun etkisinin daha belirgin oldugu belirtilmistir. Biz
calismamizda normotansif ve hipertansif hastalar1 ayr1 kategorize etmedigimiz
i¢in, skalp blogun hipertansif olgularda daha etkin olabilecegi konusunda yorum
yapamadik. Ancak tiim olgularimizda kan basincinda gerek c¢ivili baslik
yerlestirilmesi sonrasi gerekse insizyon sonrasinda artis gozlemlemedik. Ayrica
kalp hizinda da benzer donemlerde baskilanma olduguna tanik olduk.

Skalp infiltrasyonunun hemodinamik yanit1 baskilama diginda postoperatif
donemdeki analjezik etkinligini de arastiran ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan
Biswas ve Bithal (68) calismalarinda kraniyotomi dncesi % 0,25 bupivakain ile
yaptiklar1 skalp infiltrasyonunun, insizyonda kalp hizi ve kan basincini
baskilamasinin yani sira postop ilk analjezik gereksiniminin de daha ge¢ oldugunu
belirtmislerdir. Law—Koune ve ark (11), benzer bir calismada % 0,375
bupivakain ve % 0,75 ropivakain ile yaptiklar skalp infiltrasyonunu postoperatif
analjezik etkinlik ve morfin tiiketimi ile degerlendirmisler; sonugta postoperatif
ilk 2 saat i¢in kullanilan ilaglar arasinda fark olmaksizin skalp infiltrasyonunun
analjezik etkinligi oldugunu saptamislardir. Ayoub ve ark (69) kraniyotomi
olgularinda dura kapandiktan sonra % 0,5 bupivakainle skalp blok yaptiklar1 ve
iv morfin uyguladiklar1 olgularinda postoperatif analjezik etkinlik acisindan fark
bulamamislardir. Bizim calismamizda degerlendirme kriterlerimiz arasinda

postoperatif analjezik etkinlik ve analjezik tliiketimi kaydi olmadigi igin
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levobupivakainin iki farkli konsantrasyonda kullaniminin analjezik etkinligi
hakkinda yorum yapamamaktayiz.

Kraniyotomilerde skalp blok ile yapilan calismalarda levobupivakain
kullaniminin ¢ok az oldugunu gorerek planladigimiz bu ¢alismada, iki farkli lokal
anestetigin etkinligindense ayni lokal anestezigi iki farkli konsantrasyonda
kullanmanin daha anlamli ve yararli bir sonuca gotiirecegini diisiindiik. Skalp
blokta kullanim1 ¢ok yaygin olmasa da bir¢ok cerrahi igslem i¢in levobupivakainin
bupivakain, ropivakain kadar basarili blokaj olusturdugunu ve giivenlik profilinin
bir¢cok degisik blok uygulamasi i¢in uygun oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alismalar
yapilmistir (70 - 75).

Bardsley ve ark (76) levobupivakainin toksik etkilerini arastirdiklari
calismalarinda, goniilliilere ndrolojik semptomlar gelisinceye ve maksimum 150
mg olana dek levobupivakain ve rasemik bupivakaini iv inflizyonla vermislerdir.
Sonucgta esdeger plazma konsantrasyonlarinda, bupivakain uygulananlara gore
levobupivakain 1ile kardiyovaskiiler parametrelerin daha iyi korundugu
gozlenmistir. Levobupivakain i¢in Onerilen maksimum tek doz 150 mg,
maksimum giinliik doz 400 mg’dir. Fakat Crews ve ark (77) yaptiklar1 ¢calismada
aksiller blok i¢in bir defada 300 mg kullanmalarina ragmen SSS ve KVS yan
etkisi ile karsilagsmadiklarin1 bildirmislerdir. Levobupivakainin letal dozunun
bupivakainden daha yiiksek olmasi da daha giivenilir oldugunu diisiindiiren bir
veridir (35-37). Bu c¢alismalarin verilerinin yoneltisiyle, skalp gibi kanlanmasi

yogun olan bir bolgeye yapilacak infiltrasyonlarda, damar i¢i enjeksiyon yapilsa
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dahi KVS’e ait yan etkilerin daha az goriilme olasilig1 nedeniyle levobupivakainin
daha iyi bir secim olacagini diisiinmekteyiz.

Az sayidaki levobupivakainle yapilan skalp blok caligmalarindan birisi
Costello ve ark (12) nin olup, arastirmacilar uyanik (awake) kraniotomilerde 5
pg/mL adrenalin igeren % 0,5 levobupivakaini ortalama 177 mg ( 35 mL)
kullanmiglar ve levobupivakainin etkin ve giivenli bir ajan oldugunu
vurgulamiglardir. Arastirmamizda levobupivakaini % 0,5 konsantrasyonda 100
mg, % 0,25 konsantrasyonda 50 mg kullandik ve bu dozlar Costello ve ark (12)
kullandiklar1 dozun ¢ok c¢ok altinda olmasma karsin etkinlik agisindan fark
bulamadik. Bir diger calisma Pardey Bracho ve ark (13) ait bir kongre bildirisi
olup, arastirmacilar adrenalinli %0,5 levobupivakain ile skalp blok uyguladiklar
hastalarda anestezik ve analjezik kullaniminin, blok yapilmayan gruba gore
sirastyla % 15 ve % 17 oraninda daha az oldugunu gostermislerdir. Ayrica
levobupivakain ile yapilan skalp blogun ¢ivili baslik yerlestirilmesi ve insizyon
asamalarinda hemodinamik yanit1 baskiladigin1 ve operasyon boyunca
hemodinamik stabiliteyi saglamada yeterli oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda Grup I ve Grup II’de tiiketilen remifentanil miktar1 sirasiyla
ortalama 963,55 ug; 769,09 pg’tur. Bu miktarlar arasinda istatiksel olarak anlamli
olmasa da matematiksel olarak anlamli bir fark goriilmektedir. Buradan hareketle
% 0,5 konsantrasyonda Levobupivakain ile remifentanil kullaniminda azalma
saptandigini sdyleyebilmemize karsin, skalp blok yapmadigimiz bir grup olmadigi
icin blogun remifentanil kullanimini ne oranda azaltti§ina dair bir yorum

yapamadik. Ancak bu konuda daha ileri ¢caligmalar planladik.
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Bupivakainin degisik konsantrasyonunun karsilastirilmas: ile ilgili mevcut
pek ¢ok skalp blok calismasi mevcuttur. Calismalarda kontrol grubu olarak serum
fizyolojik ile skalp yapilmis oldugunu gézlemlememize karsin, lokal anestezik
kullanilmadan skalp blok yapilmasini etik bulmadigimiz i¢in levobupivakainin iki
konsantrasyonunu karsilastirmaya karar verdik. Ayrica literatiir taramamizda
diger bloklarda dahi levobupivakainin farkli konsantrasyonlarini karsilagtiran
calismalarin azlig1 dikkat c¢ekiciydi. Bunlardan Cox ve ark (70), el cerrahisi
gecirecek hastalara uyguladiklar1 supraklavikular brakiyal pleksus blokta % 0,25
ve % 0,5 levobupivakain ile % 0,5 dextro—bupivakaini blok baslangi¢ siiresi, total
duyusal ve motor blok siireleri acisindan karsilastirmiglar ve her li¢ grupta da
benzer sonuclar almislardir. Disma ve ark (78), pediyatrik hastalarda genel
anesteziye ilaveten ilioinguinal/iliohipogastrik sinir blokajinda % 0,125, % 0,25
ve % 0,375 levobupivakain dozlarinin postoperatif analjezik etkisine bakmiglar ve
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da % 0,125 lik grupta postoperatif analjezik
tikketiminin daha yiiksek oldugunu gostermiglerdir. Diger ¢alismada Apan ve ark
(79), tek tarafl total diz protez cerrahi sonrasi postoperatif analjezi amacli, % 0,25
ve % 0,375 levobupivakainle yapilan tek doz ‘3—in—1" femoral sinir blok sonrasi
her iki grupta VAS ve morfin tiiketim miktarinin birbirine esdeger oldugunu
bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizda levobupivakainin her iki konsantrasyonunun
karsilastirilmasinda  operasyonun ¢ivili  bashik  yerlestirilmesi, insizyon
asamalarinda hemodinamik yanit1 baskilamada ve cerrahi boyunca hemodinamik

stabiliteyi saglamada anlamli farklilik tespit edilmedi. Bunun sinir stimiilator
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kullanmadan, sinirlerin tahmini olarak belirlenmis lokalizasyonlarina lokal
anestezik ajan1 uygulamamizdan kaynaklanmis olabilecegini, sinir stimiilatorii
kullanilirsa belki daha spesifik nokta enjeksiyonlar1 yapilmasindan otiirii daha
hassas sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Levobupivakainin doz ve konsantrasyon bagimli sinir hasar1 ya da
myonekroz potansiyeli oldugu bilinmektedir (80). Bundan dolay1 etkinlik
kisitlansa bile potansiyel komplikasyonlar1 6nlemek i¢in konsantrasyon artisi pek
Onerilmemektedir. Calismamizin sonucunda bir farklilik tespit edilmemesinden
yola cikararak % 0,25 levobupivakain ile yapilan skalp blogun yeterli olabilecegi
sonucuna varabiliriz.

Baz1 c¢alismalarda skalp blogunun peroperatif hemodinamik stabilite ve
postoperatif analjezik etkinliginin yanisira strese endokrin yanit {izerindeki etkileri
de calistlmistir. Geze ve ark (9) kraniyotomilerde % 0,5 bupivakain ile
infiltrasyon, % 0,5 bupivakain ile skalp blogu ve iv remifentanil uyguladiklari
olgularda, bu li¢ yontemin hemodinamik parametreler ve stres hormonlar (kortizol
ve ACTH) tlizerindeki etkilerini karsilagtirmiglardir. Calismanin sonucunda kalp
hiz1 ve kan basincini en iyi kontol altina alan yontemin skalp blok uygulamasi
oldugu, kortizol ve ACTH nin da bu grupta diistiigli gosterilmistir. Skalp blok ve
infiltrasyon grubu arasinda karsilastirmada ise 60.dk kortizol diizeyi skalp blok
grubunda belirgin diisiik bulunmustur.

Bagisiklik sistemi ve santral sinir sistemi arasinda hormonlar, peptidler ve
norotransmiterler araciligi ile dogrudan bir etkilesim vardir. Cerrahi travma ile ilk

saliverilen sitokinlerden olan IL—6, doku hasari derecesinin énemli bir belirteci
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olup cilt insizyonunu takiben artmaya baslar. Bu artis cerrahinin siddeti ile orantili
olup 60 ila 90 dakika sonra serumda tespit edilebilir diizeye gelir; cerrahiden 48
saat sonra azalmaya baslar (40, 81). Weiss ve ark (82) stres modeli olusturduklar
farelerde lenfositlerden in-vitro IL-2 ve IL—6 yapimiin stres altinda olmayanlara
kiyasla olduk¢a fazla oldugunu bulmuslardir. Cruickshank ve ark (52)
operasyonlarin siddeti ve siiresine gore IL—6 diizeyinin degiskenlik gosterdigini,
ayrica IL-6’ nmn doku hasarinin hassas bir belirteci oldugunu belirtmislerdir.
Heesen ve ark (6) da IL-6 diizeyinin kraniyotomi boyunca belirgin arttig1
sonucuna varmislardir. Ozdilmag ve ark (83) batin cerrahisinde genel anestezi ve
genel anesteziyle beraber epidural anestezi uyguladiklar1 olgular1 cerrahiye stres
yanit agisindan karsilastirmislar ve her iki grupta da bazal degerlere oranla IL—6
diizeyinde artis oldugu, ancak insizyonun ikinci saatinden itibaren epidural
uygulanan grupta IL—6 artisinin daha az oldugunu gostermislerdir. Bu farklili:
epidural yoldan uygulanan %0,25 bupivakainin IL-6 artisini baskilamasina
baglamiglardir. Bu calismadan farkli olarak Klimek ve ark (84) ise awake
kraniyotomi ve genel anestezi altinda alinan kraniyotomi operasyonlarinda IL—6
artisginda fark gozlememislerdir. Fakat awake kraniyotomi grubunda genel
anestezi grubuna oranla tiiketilen remifentanil ve propofol miktarinin daha az
olduguna dikkati ¢ekmislerdir.

Biz de bu galismalar1 baz alarak arastirmamizi planlarken, IL-6 diizeyi
igin operasyon baslamadan bir kontrol degeri belirleyip, ikinci 6rneklemenin
insizyonun ikinci saati olmasini kararlastirdik. Her iki grubumuzda IL-6

diizeyindeki artisin minimal oldugunu saptadik. Levobupivakainin % 0,25 ve
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%0,5 konsantrasyonlarnin IL—6 diizeylerine etkisinin benzer oldugunu ve IL—6

diizeyindeki artisin minimal oldugunu saptadik.
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6. SONUCLAR

1. Levobupivakainin iki farkli konsantrasyonlariyla yapilan skalp blogun ¢ivili
baslik sonrasi hemodinamik parametrelerdeki artist baskilamada anlamli fark
saptanmadi.

2. Levobupivakainin iki farkli konsantrasyonlartyla yapilan skalp blogun IL-6
diizeylerine etkisinde anlamli fark saptanmadi.

3. Her iki grupta da insizyonun 2. saatindeki IL—6 degeri, preoperatif IL—6
degere yakin ¢ikti.

4. Levobupivakain konsantrasyon artigtyla beraber kullanilan remifentanil
miktarinda diisme saptandi.

5. Kraniyotomilerde c¢ivili basghiga ve insizyona bagli hemodinamik
parametrelerdeki ve serum IL-6 artisi kontrol altna almada % 0,25

levobupivakain ile skalp blogun yeterli oldugunu diisiindiirdii.
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8. OZET
KRANIYOTOMILERDE
% 0,25 VE % 0,5’LIK LEVOBUPIVAKAIN ILE YAPILAN SKALP
BLOGUN, CiViLi BASLIGA BAGLI HEMODINAMIK YANIT VE
SERUM INTERLOKIN-6 DUZEYLERINE ETKILERI

Calismamizda, kraniyotomi gegirecek hastalara uyguladigimiz skalp
blogunda levobupivakainin % 0,25 ve % 0,5 konsantrasyonlarda kullanilmasinin
hemodinamik parametreler ile kan IL—6 diizeyi iizerinde etkilerini arastirmay1
amacladik.

Risk grubu ASA I-II olan elektif kraniyotomi operasyonu gegirecek 40
olgu calismaya dahil edildi. Olgulardan indiiksiyon 6ncesi IL—6 6l¢iimii igin kan
ornekleri alindi. Indiiksiyonda sodyum tiyopentatol (BIS degeri 60’a diisene dek)
ve remifentanil inflizyonu (0,2 pg/kg/dk) baslandi, rokuronyum (0,6 mg/kg)
sonrasinda endotrakeal entiibasyon gerceklestirilerek idamede remifentanil+
sevofluran olacak sekilde anestezi standardize edildi. Levobupivakainin %0,25
(20 mL) (Grup I, n=20) ve %0,5 (20 mL) (Grup II, n=20) konsantrasyonlariyla
skalp blok uygulanarak iki gruba ayrildi. Yeterli bekleme siiresi bitiminde c¢ivili
baslik uygulamasina izin verildi.

Indiiksiyon 6ncesinde kontrol KAH, SKB, DKB, OAB, ve BIS degerleri
kaydedildikten sonra bu parametreler, daha sonra indiksiyonun 1. dk,
entiibasyonun 1. dk, skalp blogun 1. ve 5. dk, ¢ivili baghigin takilmasinin 1. ve 5.
dk, insizyonun 1, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240. dklar kaydedildi.

Cilt insizyonunu takip eden 2. saatte IL—6 o&l¢iimii i¢in kan 6rnegi alindi.
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Ekstlibasyonu takiben kullanilan remifentanil miktar1 kaydedildi.

Operasyon oncesi ve ¢ivili baslik sonrasi hemodinamik parametreler ile
operasyon dncesi ve insizyon sonrasi 2. saatteki IL—6 diizeylerinin ortalamalarinin
zaman icerisindeki degisimleri, gruplar arasi ve grup ic¢i istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug olarak, kraniyotomilerde ¢ivili basliga bagli olusan hemodinamik
parametreler ve serum IL-6 diizeyindeki artis1 baskilamada levobupivakainin iki
farkli konsantrasyonuyla (% 0,25 ile % 0,5) yapilan skalp blok arasinda fark
olmadig1 saptandi. Konsantrasyon ile artan yan etki riskini géz Oniine alinirsa
kraniyotomilerde analjezi ve anestezi amacl levobupivakain % 0,25 ile yapilan

skalp blogun yeterli oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Kraniyotomi, skalp blok, levobupivakain, IL—6.
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9. SUMMARY
THE EFFECT OF SCALP BLOCK WITH 0.25 % AND 0.5 %
LEVOBUPIVACAINE ON THE HEMODINAMIC RESPONSE TO HEAD
CLAMPS AND PLASMA INTERLEUKIN-6 LEVELS IN

CRANIOTOMIES

In our study, we aimed to determine the the effect of scalp block with 0.25
% and 0.5% levobupivacaine on the hemodinamic response to head clamps and
plasma interleukin-6 levels in patients that were going to undergo craniotomies.

Forty patients with risk groups ASA 1 and II undergoing elective
craniotomies were selected for the study. Blood samples were obtained to
determine IL-6 levels before induction. The anesthesia protocol was standardized
with sodium thiopental (until the BIS score went down to 60) and remiphentanyl
(0.2 pg/kg/min) was used for induction, followed endotracheal intubation after
rocuronium (0.6 mg/kg) and remiphentanyl+sevoflurane were used during the
continuation phase. Scalp block was administered with either a 0.25 % (20 mL)
(Group I, n=20) or 0.5 % (20 mL) (Group II, n=20) concentration of
levobupivacaine. After a sufficient waiting period, the administration of the head
clamp was allowed.

Prior to induction, control HR, SBP, DBP, MAP and BIS values were
noted, and they were recorded again in the 1st minute of induction, 1 minute after
intubation, 1 and 5 minutes after the scalp block, 1 and 5 minutes after the

application of the head clamp and 1, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240
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minutes after the incision. Two hours following the incision, blood sample was
obtained for IL-6 levels. The amount of remiphentanyl used after intubation was
recorded.

There was no statistically significant difference within or between the two
groups considering the hemodinamic parameters before surgery and after the
application of the head clamp, or between the IL-6 levels before surgery and in
the second hour after the incision.

As a result, it was determined that there was no difference in the effect of
scalp block with 0.25 % and 0.5 % levobupivacaine on the hemodinamic response
to head clamps or on suppressing the plasma IL-6 levels. When the increase of
side effects with increased dosage is taken into consideration, for analgesia and
anesthesia in craniotomies, scalp blocks with levobupivacaine 0.25 %

concentration has proven to be sufficient.

Key words: craniotomy, scalp block, levobupivacaine, IL-6
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