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KISALTMALAR

CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput
SKN: Suprakiazmatik Niikleus
LGN: Lateral Genikulat Niikleus

BMALL: Brain And Muscle ARNT-Like 1
CRY: Cryptochrome

GABA: Gamma Aminobiitirik Asit
NMDA: N-Methyl-D-Aspartate

PER: Period

CAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

HMG-KoA: 3-Hidroksi 3-Metil Glutaril Koenzim A
NO: Nitrik Oksit
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1. GIRIS

Gilinliik yasamda etkisi altinda kaldigimiz birka¢ ritim vardir. Bunlardan en
onemlisi anterior hipotalamusta bulunan suprakiazmatik niikleus tarafindan
diizenlenen sirkadyen ritimdir. Sirkadiyen ritim, organizmanin yaklagik bir giinliik
fizyolojik ve biyolojik siireclerindeki degisimleri ifade eder. Insanda uyku-

uyaniklik dongiisii, en temel ve belirleyici sirkadiyen ritimdir [1].

Sirkadiyen ritim ilaglarin dogru zamanda alimi agisindan biiylik 6nem tasir.
Sirkadiyen ritim nedeni ile ilaglarin dogru zamanda alimi ilacin maksimum
etkinliginin saglanmast ve minimum toksisisite olusturmasi, yani; ilacin
farmako/toksikodinamigi ve de farmako/toksikokinetigi agisindan onemlidir.. Bu
degisikleri inceleyen bilim dalina “kronofarmakoloji” denir.. Kronobiyoloji
kaynakli ilag yan etkilerini inceleyen bilim dalina ise “Sirkadiyen toksikoloji” adi

verilir.

Fransiz cerrah Virey’in , bir opioid bilesiginin aksam ge¢ saatlerde verildiginde
en etkili oldugunu bildirmesiyle, hem agr1 algisinda hem de analjezik ilaglarin
etkinligi ve toksisitesinde sirkadiyen varyasyonlar saptanmistir [2]. Bu nedenle,
agr siddeti en yliksek oldugunda, en azindan akut agr i¢in, ilaglar uygulandiginda,

analjeziklerin en yiliksek verimi ve / veya toleransi ortaya ¢ikacaktir [3].

Deneysel hayvan c¢aligmalari, genel anesteziklerin maksimum hipnotik
etkisinin genellikle insanlar da geceye karsilik gelen dinlenme safhasinda elde

edildigini gostermistir. Maksimum morfin analjezik etkisi farelerde aktivite



doneminde ortaya c¢ikarken, minimal analjezik etki dinlenme periyodu sirasinda

elde edilmistir [4].

Ilag kinetiginin zamansal paterni, hayvanlarda ve insanlarda, lokal anestezikler
de dahil olmak tizere 100’ den fazla ilag igin rapor edilmistir. Lokal anesteziklerin
uygulama stiresine gore etki siiresindeki onemli farkliliklar dig cerrahisi, cilt
analjezisi ve epidural analjezi de dahil olmak iizere birgok alanda gdsterilmistir [5-

ul

Insan disinde ve derisinde lidokain ile indiiklenen lokal anestezi siiresinin saat
15: 00' te en uzun oldugu gosterilmistir [6]. Debon ve ark. [8] dogumun ilk
evresinde uygulanan epidural ropivakainin, giindiiz periyodunda (sabah ve 6glen)
gece periyoduna (aksam ve gece) gore anlamli olarak daha uzun bir etki

gosterdigini gdzlemlediler.

Dagilim, metabolizma, eliminasyon, membran gec¢irgenligi ve iyon kanallaria
erisimin zamansal degiskenlikleri lokal anesteziklerin etkinligindeki zamansal

degisikliklerden kismen sorumlu olabilir [9].

Bu kanitlardan yola ¢ikarak literatiirde spinal anestezinin sirkadiyen
varyasyonu ile ilgili yeterli insan c¢alismasi olmadigmmi gordiik. Dolayisiyla
yaptigimiz bu g¢alismada sirkadiyen ritmin spinal anestezi iizerine etkisi olup

olmadigini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Sirkadiyen Ritim

Sirkadiyen terimi, circa (yaklasik) ve dies (giin) anlamina gelen iki Latince
kelimenin birlesiminden meydana gelmistir. Yaklagik bir giinii ifade etmekte
kullanilir. Ritmin tek bir dongilisii i¢in gegcen zaman dilimi periyot, ritme ait
baslangic ve sonlanma gibi 6zellikler faz olarak tanimlanir [10-12]. Sirkannual
ritimler yaklagik bir yillik ritimlerdir. Giinde birden fazla dongiisii olan ritimler
ultradiyen, bir giinden fazla siiren, 6rnegin; haftalar ya da aylar siiren ritimler de
infradiyen ritimler adin1 alir. Sirkadiyen ritimler ise yaklagik bir giin siirer [13-16].
Sirkadiyen ritim, organizmanin yaklasik bir giinliik fizyolojik ve biyolojik
siireclerindeki degisimleri ifade eder. Insanda en temel ve belirleyici sirkadiyen
ritim uyku-uyaniklik dongistidir [10-12].

Biyolojik ritim ¢aligmasinin kokleri, 1700'lere ve Mimosa Pudica bitkisinin
giinliik yaprak hareketlerini anlatan bir monografi yaymlayan Fransiz bilim adami
De Mairan'n ¢alismalarina dayaniyor. De Mairan, bitkinin karanlik bir odaya
yerlestirildiginde bile yapraklarin giinliik hareketinin devam ettigini gézlemlemistir.
Bu bulgu, hareketlerin giinese basit bir tepkiden daha fazlasini temsil ettigini ve bir
i¢ saat tarafindan kontrol edildigini 6ne siirdii [17]. Cevrenin zamansal 6zellikleri
dongiisel degisiklikler ile yapilandirildigi i¢in, yani kaynaklar ve diismanlar
periyodik olarak degistik¢e, evrim sirasinda endojen biyolojik saatler gelismistir
[18].

En ¢ok incelenen biyoritim sirkadiyen ritimdir. Bunlar, Diinya’nin

rotasyonunun bir sonucu olarak giin 15181, sicaklik ve diger birgok ¢evresel faktor
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gibi periyodik degisikliklerden etkilenen evrimsel bir uyarlamadir. Bu salinimlar
diger biyoritimlerin senkronizasyonu igin anahtar olabilirler yani insan sagligi i¢in
onemlidirler [19].

Sirkadiyen ritim, biyolojik saat olarak da adlandirilir ve 24 saatlik bir zaman
Olcegi lizerinde belirlenebilen degisiklikler ile karakterizedir. Bu saat ayn1 zamanda
organizmanin ¢evreye uyumuna yardim eder [20, 21]. Karakteristik 6zelligi 1s1k-
karanlik dongiisii gibi dis zaman belirleyicileriyle senkronize olmasidir. Sirkadiyen
ritimler; hiicre dongiisii proteinlerini, biiylime faktorlerini, pihtilasma faktorlerini,
immiin fonksiyonlar1 ve bir¢cok genin ekspresyonunu diizenlemekte, kan basincinin
kontrolii, kalp atim1 ve kan sekerinin diizenlenmesi gibi 6énemli fizyolojik islemler

ile doku homeostazinda kritik rolii olan hiicresel yolaklarda 6nemli yere sahiptir

[14, 16, 20, 22].

2.1.1. Suprakiazmatik Niikleus

Sirkadiyen ritmi diizenleyen ana merkez, anterior hipotalamusta bir ¢ift yap1
olarak bulunan suprakiazmatik niikleus (SKN)’tur [23]. Viicut ¢ekirdek 1s1 ritmi,
uyku-uyaniklik dongiisii ve bazi hormonlarin (bliyiime hormonu, kortizol ve
melatonin) salgilanmasi SKN kontroliindedir [24].

Retinaya 151k gelmesi ile SKN ’retinohipotalamik yol’ adi verilen bir sinir
demeti iizerinden aktive edilir. Retinadan SKN’ ye dolayli ikinci bir yol daha
bulunmaktadir. Bu yol, optik sinirlere giden gérme uyarilarmin genikulat ¢ekirdek
ad1 verilen bolgelerdeki noron aglar tarafindan SKN’ ye yonlendirilmesiyle olusur.

Lateral genikiilat ¢ekirdegi, gozlerden oksipital lobdaki primer gérme korteksine



giden ana gorsel yoldaki 6nemli bir noktadir. Bu yollar araciligiyla retinadaki 1s1k
durumundan haberdar edilen SKN, diger beyin bdlgelerini uyararak canlinin viicut
ritimlerinin diizenlemesini saglar [10, 25]. Sasirtic1 bir sekilde, LGN ve SKN' yi
birbirine baglayan yolun, giiriiltiilii sesler gibi 1s1k dis1 eksternal isaretlere karsi
hassasiyette Ozellikle 6nemli bir rol oynadig1 goriilmektedir. SKN, ¢ekirdek ve
kabuk bolgelerinden olugsmakta ve bu katmanlasma uyar1 iletimi ve koordinasyonun
saglanmast icin Ozellesmistir. Isiga duyarli hiicreler;  biiylik o6lgiide SKN
merkezindeki ritmik olmayan hiicrelerin bulundugu “kor” bolgesinde bulunur,
1s1ikla indiiklenen genleri eksprese eder ve ritmin olugsmasindan sorumludur. SKN'
nin “kabuk” bolgesi ise diger hiicrelere ritimle ilgili uyarilarin génderilmesi ve

koordinasyonun saglanmasinda gorev almaktadir [26, 27]

2.1.2. Molekiiler Saat

Sirkadiyen saatler molekiiler diizeyde, transkripsiyon-translasyon diizenleyici
sistemde organize olan ‘saat genleri’ ftriinlerinden meydana gelir. Saat genlerinin
bazilar transkripsiyonal aktivatorleri kodlarken bazilar1 da kendi ekspresyonlarini
inhibe edebilecek proteinleri kodlar [22, 28].

SKN' deki i¢ saat, insanlar da dahil olmak iizere memeliler i¢in baskin
goriinmesine ragmen karaciger, kas, bobrek, kalp, kemik iligi ve lokosit gibi
hiicrelerde periferik saatler bulunmustur [29, 30].

Sirkadiyen ritmin arkasindaki temel molekiiler mekanizmalar bu saat genleri
tarafindan olusturulur. Bu genler iki transkripsiyon faktoriinden (CLOCK ve

BMAL1) ve bu transkripsiyon faktorlerinin hedefi olan Period (Per 1, 2, ve 3),



Cryptochrome (Cry 1 ve Cry 2) genlerinden meydana gelir [16, 20, 31, 32].
CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput) bir histon asetil transferazdir.
BMAL 1 (brain and muscle arly hydrocarbon receptor nuclear antigen 1) ile
heterodimerize oldugunda aktive olur. Bunun sonucunda Per 1, 2, 3ve Cry 1, Cry 2
gibi diger saat genlerinin transkripsiyonu gergeklesir. Per proteinleri i¢erdikleri iki
PAS bolgesi sayesinde bir digeri ve diger proteinler ile etkilesebilirler. Per 1 ve Per
2 saatin merkezi bilesenleridir, Per 3 ise saat kontroliindedir ama ritmin
olusturulmasi igin gerekli degildir [22]. PER ve CRY proteinleri; CLOCK/BMAL1
aktivitesini inhibe eder ve bdylece kendi ekspresyonlarini inhibe etmis olurlar
(negatif feedback) [16, 20, 21, 28, 31, 32]. Daha sonra PER proteinleri BMALI’in
transkripsiyonunu ilerletmek igin pozitif yonde hareket ederler. BMAL1, CLOCK-
BMALI heterodimerizasyonunu saglayarak dongiiniin yeniden baslamasini saglar

(Sekil 1) [22, 24].
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Sekil 1. Saat genlerinin transkripsiyonel olarak aktivasyonu [24]




2.1.3. Melatonin

Melatonin, epifiz bezi tarafindan iiretilen ve uyku-uyanma dongiisiini

diizenleyen nokturnal bir hormondur [33, 34].

Viicut 1sis1, kalp hizi ve hormon salgilanmasi gibi sirkadiyen dalgalanmay1
gosteren ¢esitli fizyolojik degiskenler arasinda olan pineal melatonin ritmi; SKN
pacemaker hiicrelerine yakin iligkisi Olmasi ve aymi tiir i¢ginde benzer salinim
paterni nedeniyle sirkadiyen ritmin en iyi gostergesi olarak kabul edilir [33, 35-37].
Melatonin sekresyonu giindiiz normal olarak diistiktiir, karanlik baglangicindan kisa
bir siire sonra artar ve gecenin ortasinda zirve yapar. Gecenin ikinci yarisinda da

yavag yavas diiser [38].

Pineal bezde melatoninin sentezi, suprakiazmatik niikleus tarafindan 24 saatlik
aydinlik/karanlik siklusuna gore diizenlenir. Karanlik donemde melatoninin sentez
ve salmimmi artmakta, isik ile inhibe olmaktadir. Retinadan gelen fotik bilgi
hipotalamusun suprakiazmatik niikleusundan gegerek pineal beze tasinmaktadir.
SKN’ ye ulasan bu fotik bilgi giindiiz periyodunda retinal fotoreseptor hiicreleri
hiperpolarize duruma gegirir ve bdylece norepinefrin salimimi inhibe olur. Bu
sirada retino-hipotalamik sistem sessizlesir ve oldukga az miktarda melatonin

salgilanir [39-41].

Melatonin iiretiminin gece artisi i¢in gerekli olan primer stimulus pineal beze
gelen adrenerjik sempatik uyarilardir [42]. Karanlhigin baslamasiyla superior
servikal ganglionlarda bulunan sempatik noéronlardan norepinefrin salgilanmaya
baglar [43]. Salgilanan norepinefrin pinealosit membraninda bulunan postsinaptik

ay Ve Bi reseptorleri ile etkilesir [44-46]. Pinealosit By reseptorleri cAMP tiretimini



uyarir. Bu da melatonin sentezini regiile eden N-asetiltransferaz aktivitesini arttirir.
Nokturnal melatonin artisinin  %85’inden B-adrenerjik reseptor stimiilasyonu
sorumludur [47, 48]. Pinealosit al reseptorlerinin stimiilasyonu, fosfoinozitol
sistemini ve 6zellikle proteinkinaz C tizerinden B; adrenerjik reseptor yanitini artirir

[49-51].

Epifiz bezinden melatonin {iretimi antijenik stimiilasyon, inflamasyon,
sitokinler, histamin, prostaglandinler ve opioidler gibi bircok immiinolojik faktorle

modifiye edilir [52].

Melatonin bir antioksidan ve bir immiinomodiilatér gorevi goriir; antitimor
aktivitesi vardir. Bakterilerden insanlara kadar cesitli hiicrelerde bulunmaktadir.
Kemik iligi hiicreleri [53] ve dolasimdaki lenfositler [54] hem sirkadiyen hem de

bagisiklik sistemini modiile edebilen melatonin iiretmektedir.

Kronobiyotik, antihipertansif, anksiyolitik ve sedatif oldugu ispatlanan
melatoninin bunlarin yaninda analjezik rolinii destekleyen calismalar vardir [55,
56]. Klinik ¢alismalar fibromiyalji, irritabl barsak sendromu, migren gibi kronik
agrili hastalarda melatoninin analjezik yararmi gostermistir [57, 58]. Deneysel
caligmalar da melatoninin doz bagimli olarak potent analjezik etkilerini gostermistir
[59, 60]. Melatoninin analjezik etkisinin altindaki fizyolojik mekanizma heniiz
acikliga kavusturulamamistir. Analjezik etki Gi melatonin reseptorlerinin, Gi-
opioid p reseptorleri veya GABA-B reseptorlerindeki, dolayli olarak agri ve
anksiyetede azalmaya yol agan, tam olarak bilinmeyen degisimlerle iliskili oldugu
diisiiniliir. Dért farkli melatonin reseptdr alt tipi mevcuttur. ikisi membran bagiml
reseptorler diger ikisi niikleer reseptdrlerdir. Membran melatonin reseptdrleri MT1

(Mel 1a) ve MT2 (Mel 1b) dir. GABA-B, opioid ve melatonin membran
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reseptorleri Gi-protein kenetli reseptorlerdir ve uyari ile ikincil haberci c-AMP
konsantrasyonunu azaltir. GABA-B reseptorii agonistlerinin analjezik o6zellige
sahip olduklar1 gosterilmistir [61, 62]. Gliniimiizde melatoninin opioid ve GABA-B
reseptorleri tizerindeki modulasyon fonksiyonu ve intraselliiler olarak temel ikincil
haberci olan c-AMP iizerinde yarattigi degisiklikler bilinmemektedir. Ayrica
melatoninin tekrarlayan uygulamalar1 uykuyu diizenler ve bdylece anksiyeteyi ve

dolayisiyla da agr1 seviyesini azaltiyor olabilir [63].

Birgok deneysel ¢alismada naloksanin melatoninin antinosiseptif etkilerini
azalttigr gosterilmistir ancak son zamanlarda melatoninin opioid reseptor alt
tiplerine baglanmaktan ziyade beta-endorfin salinimini artirarak analjezik etki

gosterdigi diisiiniilmektedir [64].

Melatonin ritmisitesinde bozukluklar klinik olarak onemlidir. Yasla iliskili
melatonin eksikliginin, ©zellikle de serotonin ile iliskili olarak organizmada

yaslanmayi artirdigi diisiiniilmektedir [65]

Melatonin tedavisi, sirkadiyen ritim bozukluklar ile jet lag ve vardiyali ¢aligma

nedeniyle olusan uyku bozukluklarinin tedavisinde basari ile kullanilmistir [66].

2.2.  Kronobiyoloji

Biyolojik ritimlerin  giinliikk, haftalik, mevsimsel veya yillik olarak
siiflandirilmasiyla  “kronobiyoloji” bilim dali ilgilenir. Sirkadyen ritimleri
ayarlayan dis kaynaklara “zeitgeber; time giver” adi verilir. Bu ‘zeitgeber’lerden en
onemlisi “giin 151817 dr.

Sirkadiyen ritim ilaglarin dogru zamanda alimi agisindan biiyiikk 6nem tagir.

Sirkadiyen ritim nedeni ile ilaglarin dogru zamanda alimi ilacin maksimum
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etkinliginin saglanmast ve minimum toksisisite olusturmasi, Yani; ilacin
farmako/toksikodinamigi ve de farmako/toksikokinetigi agisindan 6nemlidir.. Bu
degisikleri inceleyen bilim dalina “kronofarmakoloji” denir. Kronofarmakoloji
ilacin hem akut hem de kronik kullanimiyla ortaya c¢ikabilecek etkileri inceler.
Ayrica farkli uygulama yollar1 ve dozaj formlariyla giin i¢inde goriilebilecek
degisiklikleri belirlemeye calisir. Kronobiyoloji kaynakli ila¢ yan etkilerini

inceleyen bilim dalina ise “Sirkadiyen toksikoloji” ad1 verilir [67].

Sirkadiyen ritimler ve spesifik hastalik durumlar1 arasindaki iliskinin daha iyi
anlagilmasi, klinik pratikte ve hasta sonuglarinda onemli degisikliklere neden
olabilir . ila¢ tedavisinden ana cerrahiye kadar degisen terapotik miidahalelerin
zamanlamasi, bu biyolojik sistemlerin anlagilmasina dayanarak
degistirilebilmektedir [68, 69]. Kronoterapide yapilan arastirmalar, birgok ilacin
terapotik indeksini gelistirerek {imit verici sonuglar1 ortaya ¢ikarmustir [9]. Ornegin,
kolesterol sentezindeki sirkadiyen varyasyonlarin bir sonucu olarak (hiz kisitlayict
enzim HMG-CoA rediiktazin ditirnal ritmikligi yoluyla) kolesterol diisiiriicii statin
ilaglarinin etkinligi yatmadan once alindiginda artar. Kronoterapdtiklerin ilk genis
olgekli uygulamalarindan biri 1960'larda ve sentetik kortikosteroidler ile ilgiliydi
[70]. Bununla birlikte, sonuglar modern klinik uygulamada biiyiik degisikliklere yol

acmadi [71, 72].

Son zamanlarda antihipertansif ilaglar ile yapilan ¢alismalar, yatmadan once
uygulamalarin sabah saatlerinde uygulamadan daha etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ek olarak, uyku sirasinda kan basincinda azalma, hastalarda

kardiyovaskiiler riskin azalmasinin en Onemli gdstergesi olarak tanimlanmistir.
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Antihipertansif ilaglarin yatmadan 6nce alinmasi 6nemli bir iyilesmeye yol agabilir

[68, 73]

2.2.1. Kronobiyoloji Ve Anestezi

Hem anestezi hem de sirkadiyen saat birbirini etkileyebilir. Baz1 anestezik
ilaglar dogrudan saatin kendisine etki ederek farkli bir faza siiriikleyebilirler. Bazi
caligmalar anestezik ilaglarin agik faz kayma etkilerini gostermektedir [74, 75].
Genel anesteziyi takiben kalitesiz uyku, duygudurum bozukluklar1 ve birkag giin
boyunca agiklanamayan yorgunluk anestezik ajanlar tarafindan uyarilan merkezi
sirkadiyen pacemakerda faz kaymasinin sonucudur. Anestetik ajanlar da dahil
olmak tizere cesitli nonfotik uyarilarin sirkadiyen pacemakerda faz kaymasi
yapabildigi 1iyi bilinmektedir. Anesteziye aracilik ettigi bilinen GABA
reseptorlerinin farmakolojik manipiilasyonlari, kemirgenlerde sirkadiyen ritimlerin
faz kaymasina yol agtig1 gosterilmistir [76]. Opioidler, eter ve benzodiazepinler
kemirgenlerde aktivite, sicaklik ve kalp hizi ritmini de igeren birkag sirkadiyen
ritimde faz kaymasina neden olmaktadir [77, 78]. Challet ve ark. [79] cerrahi
olmadan propofol uygulanmasinin sicanlarda aktivite iizerinde 1 saatlik bir faz
kaymasina neden oldugunu gostermistir. Propofoliin olusturdugu faz kaymasinin
anesteziyle indiiklenen hipotermi veya motor aktivite eksikligi nedeniyle
indiiklenmedigini de gosterdiler. Ketamin ve pentobarbital, pineal melatonin
sekresyonunun ve lokomotor aktivitenin sirkadiyen ritmi {izerinde farkli etkilere
sahiptir ve bu etkiler sirkadiyen varyasyon gostermektedir. Hemen hemen tiim
anestezik ajanlar, ayn1 zamanda SKN’ de bulunan GABA-A ve NMDA reseptorleri

tizerinde etkilidir [80]
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Ote yandan, sirkadiyen saatin de anesteziyi etkileyebilecegi gosterilmistir.
Deneysel calismalarda, genel anestezik ajanlarin uygulandigi zamana gore

anestezik etkisinin zamansal degisiklikleri bildirilmistir [81].
2.2.1.1. Genel Anestezikler

Kemirgenler ve tavsanlarda anestezi etkinliginin; aktif faz ile
karsilagtirildiginda, dinlenme fazinda daha iyi oldugu saptanmistir [82]. Ratlarda,
pentobarbitalin saat 09:00'da 35 mg / kg enjeksiyonu ile indiiklenen ortalama
anestezi siiresi 53 dk’ dan, ayn1 doz ile saat 19:00° da indiiklendiginde 90 dakikaya
kadar uzamig, pentobarbitalin etkinligi saat 17:00 ile 20:00 arasinda maksimuma
ulasmustir [83, 84]. Farelerde, ¢alisilan zamanlarda ketamin farmakokinetigi farkli
olmamasina ragmen ketaminin saat 10:00' daki hipnotik etkisi yaklagik 50 dakika
iken, ilacin saat 22.00' de enjekte edildiginde hipnotik etkisi 70 dakikadir [85].
GABA-A reseptor fonksiyonundaki giinliikk varyasyonlar; bir hamsterin serebral
korteksinde, aktivasyon periyodu boyunca maksimal reseptor baglanma afinitesi ve
GABA- A reseptor aktivitesi ile tanimlanmistir [86]. Ayrica, si¢anlarin beyninde
NMDA reseptor kanallarmin ekspresyonununda sirkadiyen bir patern ve
benzodiazepin reseptorlerinin sayis1 ve aktivitesinde sirkadian varyasyon

bildirilmistir [87, 88].
2.2.1.2. Lokal Anestezikler

Birgok calisma, lokal anesteziklerin toksisitesi, farmakokinetigi ve

farmakodinamiginde sirkadiyen zaman bagimli farkliliklari gostermistir [81].

Amid tipi ajanlar i¢in en yiiksek toksisite kemirgenlerde aktivitenin

baslangicinda veya dinlenme fazinin sonunda gdzlenmistir [3]. Insanlarda lokal
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anestetiklerin etkinligine olan zaman bagimlilig1 da gosterilmistir. Ogleden sonra
saat 15:00' de lidokain, mepivakain ve betoksikinin etkisinin en uzun oldugu
gbzlenmistir [5]. Ayrica, epidural ropivakain tarafindan {iretilen analjezi siiresi,
gece 13:00 ile 19:00 arasinda daha yiiksektir [8]. Benzer sekilde spinal bupivakain
igin 6glen bir tepe noktasi gézlenmistir [89]. Lokal anestetiklere deri geg¢irgenligi,
sirkadiyen zaman bagiml farklilik gosterir. Bruguerolle ve ark. [7] ¢ocuklarda ve
sicanlarda lidokainin transkutan6z gegisindeki zamansal varyasyonlari
gostermistir. Lidokain plazma konsantrasyonlari, aksam; giiniin herhangi bir

saatinde oldugundan daha yiiksek bulunmustur.

2.2.2. Kronobiyoloji Ve Agr1

Deney hayvanlariyla yapilan agri calismalar;; agr esiklerinin  aktif
periyodlarinin sonunda en diisiik, dinlenme periyodlarinin sonunda da en yliksek
oldugunu gostermistir [90, 91]. Insanlarda da bircok klinik durumda agrinin
olusumu ve siddeti tizerindeki zamansal degisiklikler tanmimlanmistir [92]. Bu

zamansal paternler agr1 giderici tedavilerin tasariminda ilk adim olmalidir.

1814' te Fransiz cerrah Virey, lapadanum' un (dogal bir opioid bilesigi), aksam
gec saatlerde verildiginde en etkili oldugunu bildiren ilk kisidir [2]. Hem agr
algisinda hem de analjezik ilaglarin etkinligi ve toksisitesinde sirkadiyen
varyasyonlar mevcuttur. Bu nedenle, agri siddeti en yiiksek oldugunda ilag
uygulamasi, en azindan akut agri i¢in, analjeziklerin en yiliksek verimi ve / veya

toleransini ortaya cikaracaktir.
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Klinik durumlarda ve deneysel agri modellerinde bulunan agr1 algisinin
sirkadiyen ritmisitesi, opioid peptitlerin zamana bagli degiskenligi ile iliskili

goriinmektedir [3].

Cesitli hayvan ve insan calismalarinda, opioid peptitler, 5 hidroksitriptamin,
bradikinin, glutamat, NO, P maddesi, sitokinler (IL1, IL6) ve prostanoidlerin beyin
diizeylerinde sirkadiyen patern goriilmistiir. Bu kimyasal ajanlar nosiseptorlerin
aktivasyonunda yer alir ve bu nedenle analjezikler i¢in potansiyel hedeflerlerdir.
Omegin, P maddesinin beyin konsantrasyonlar1, sicanlarda sirkadiyen zamana
bagimhidir ve en yiiksek degerler nokturnal aktivite siiresi boyunca bulunur [93].
Opioid peptid seviyelerindeki zamansal degisiklikler ve beta-endorfin
konsantrasyonundaki sirkadiyen varyasyonlar, siganin farkli beyin bolgelerinde de
gosterilmis olup, hayvanlarin dinlenme periyodunda ge¢ gergeklesen pik
seviyelerine neden olmaktadir [91]. Benzer sekilde, farelerde beyindeki
metenkefalin seviyelerinin, aktif donemde herhangi bir zamana gore iki kat daha
yiksek oldugu gosterilmistir [93]. Bu gercekler, farelerde gece gosterilen yiiksek

analjeziye iyi bir sekilde karsilik gelmektedir [90].

2.3.  Postoperatif Agri

Agr1, Uluslararast Agr1 Caligsmasi Dernegi tarafindan; “mevcut ya da potansiyel
doku hasart ile iligkili hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak

tanimlanmustir [94].

Agrniya fizyolojik yanitin potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle, postoperatif
agrinin etkin kontrolii ve yonetimi, hastayi ilgilendiren ve cerrahin 6nem verdigi

temel kaygidir. Postoperatif agrinin yetersiz tedavisi énemli bir klinik sorun olmaya
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devam etmekte, sadece postoperatif donemde daha kotii sonuglara yol agmakla
kalmamakta, ayn1 zamanda persistan postoperatif agri riskini de arttirmaktadir.
Persistan postoperatif agri, 1 ile 2 aylik tipik iyilesme siiresinin Otesine gegen agri,
cerrahi sonrast onemli bir konu olarak giderek daha fazla fark edilmekte ve
amputasyon, torakotomi, mastektomi ve inguinal herni onarimi gibi bazi

ameliyatlardan sonra % 30 ve tizerinde goriilebilmektedir [95].

Yetersiz agr1 kontrolii; bakim saglayicilarin bilgisi, ila¢ yan etkileri korkusu ve
yetersiz hasta hazirlig1 gibi gesitli faktorlere bagl ortaya ¢ikar. Postoperatif agrinin
optimal yOnetimi, agrinin patofizyolojisini, bireysel hastalarda agrinin
degerlendirilmesinde kullanilan yontemleri ve agri kontrolii i¢in kullanilabilen
cesitli seceneklerin farkinda olunmasini gerektirir. Dikkate alinacak temel faktorler,
cerrahi prosediiriin tipi, cerrah ve anestezistin becerileri , hastanin endiseleri ile
hemsire ve diger saglik hizmeti saglayicilarinin deneyim ve isbirligidir. Bu anlayis
temeline dayanarak, prosediire 0zgili, multimodal perioperatif agr1 tedavisinin
kullanimi, postoperatif iyilesmenin ve morbiditenin azaltilmasinda rasyonel bir

temel saglar [96-98].

2.3.1. Postoperatif Agr1 Patofizyolojisi

Akut postoperatif agri, cerrahi girisime normal bir yanittir ve ameliyat sonrasi
gecikmis iyilesme ve taburcu olmanin yani sira artmig yara yeri enfeksiyonu riski
ve solunum / kardiyovaskiiler komplikasyonlar igin bir nedendir [99]. Tedavi
edilmeyen akut agri, hasta memnuniyetinin azalmasina, morbidite ve mortalitenin
artmasina neden olur ve ayrica hastaya ve saglik sistemine finansal agidan yiik

bindirir. Devam eden akut agri, cerrahi sonrasi kronik agri (CPSP) olarak
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adlandirilir. CPSP, uyku ve duygusal duygudurum bozukluklar1 da dahil olmak
lizere, hastanin yasam kalitesi ve giinliik aktiviteleri {izerinde 6nemli bir etkiye
sahip olabilir [95, 99]. Cerrahi sonrasi 1 aydan fazla siiren agr1 genel prosediirler
sonrasinda bireylerin %10 ile %50’ sinde goriilmekte, ve bu hastalarin % 2 ile % 10'

u da ciddi kronik agr1 yasamayi siirdiirmektedir [100].

Tablo 1. Kronik Postoperatif Agr1 Gelisimi I¢in Risk Faktorleri [94]

Bir aydan uzun siiren orta-siddetli agr
e Tekrarlayan cerrahi

o Katastrofize etme

e Anksiyete

e Kadin cinsiyet

e Eriskin yas grubu

e Isci tazminati

e (Cerrahinin sinir hasar1 siddeti

e Radyasyon tedavisi

e Norotoksik kemoterapi

e Nevrotiklik

Ameliyat sonrasi akut agri, doku travmasindan kaynaklanan inflamasyona
veya dogrudan sinir hasarina sekonder olarak ortaya ¢ikar ve nosiseptif veya
noropatik olarak simiflandirilabilir. Doku travmasi, hiperaljezi (bir yarayi

cevreleyen alandaki uyaranlara artmis duyarlilik) veya allodini (agrili olmayan
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uyaranin agri olarak algilanmasi) olusturan lokal inflamatuvar mediatérlerin
salgilanmasimma neden olur. Hiperaljezi ve allodiniye katkida bulunan diger
mekanizmalar arasinda periferik agri reseptorlerinin duyarlhilagsmasi (primer
hiperaljezi) ve merkezi sinir sistemi noronlarinin artmis uyarilabilirligi (ikincil
hiperaljezi) sayilabilir [101]. Giderek daha fazla taninan genetik faktorlerin; agr1 ve
analjeziye olan tepkileri etkileyen fizyolojik, psikolojik ve cevresel faktorlerle
etkilesimi gbz Oniine alinmahidir [94]. Opioid farmakokinetigi (metabolize edici
enzimler, tastyicilar) ve farmakodinamiklerini (reseptorler ve sinyal iletimi 6geleri)
diizenleyen genetik faktorler, postoperatif opioid gereksinimlerinde hastalar

arasinda biiytik bir degiskenlige katkida bulunur.

Spesifik drnekler arasinda, kodein ve tramadoliin aktif metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarint ve ayrica metadonun plazma konsantrasyonlarini etkileyen

genetik polimorfizmler bulunur [94].

Agr1 kontroliinde geleneksel olarak, agri algisinda yer alan merkezi
mekanizmalar1 hedefleyerek opioid analjezi kullanilmaktadir. Cerrahi agrinin
patofizyolojisini tantyan multimodal yaklasim, agr1 reseptor aktivitesini azaltmak
ve yaralanmaya kars1 lokal hormonal cevabi azaltmak i¢in birden fazla ajan kullanir
[101, 102]. Bu yaklasim, tek bir ilag ve mekanizmaya olan bagimliligi azaltir.
Ornegin lokal anestezikler agr1 reseptor aktivitesini dogrudan engelleyebilir,
antiinflamatuvar ajanlar yaralanmalara karsi hormonal cevabi azaltabilir ve
asetaminofen, ketamin, klonidin, deksmedetomidin, gabapentin ve pregabalin gibi

ilaclar spesifik norotransmitterleri hedefleyerek analjezi iiretebilir [101].
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Agr siddeti ve analjezik ihtiyaci giin igerisinde farklilik gostermekte ve
genellikle de klinik uygulamalarda dikkate alinmamaktadir. Giinliik agr profili, bir
hastaya analjezik ilag verilmesi i¢in en wuygun zamani belirlemek ig¢in
kullanilmalidir. Bununla birlikte, yetersiz agri kontrolii o kadar sik goriiliir ki,
analjezik etkinin kronofarmakolojik bir yaklasim kullanilarak gelistirilip

gelistirilemeyeceginin belirlenmesi 6nemlidir.

2.4.  Spinal Anestezi

Spinal anestezi, lokal anesteziklerin tek basina veya ilave ilaglar ile birlikte
subaraknoid araliga enjeksiyonu sonucu gecici duyu, motor ve sempatik blok ile
karakterize santral tip bir rejyonel anestezi teknigidir. Tarihte ilk spinal anestezi

uygulamasi 1899°da August Bier tarafindan kokain ile gerceklestirilmistir [103].

Spinal anestezide, lokal anesteziklerin spinal kord iizerine etkileri 6n ve arka
boynuzlardan sodyum ve kalsiyum kanallarinin bloke olmasi, p madde saliniminin
azalmasi ve reseptore baglanmasimin dnlenmesi, GABA aliniminin ve klirensinin
onlenmesi seklindedir. Spinal sinir kokleri iizerine etkisi ise sodyum kanallarmin

bloke olmasi seklindedir [103].

Spinal anestezi alt abdomen, iirolojik, rektal, anal, vajinal, perineal, alt

extremite ameliyatlarinda endikedir [103].

2.4.1. Anatomi

Spinal blokajin fonksiyonel anatomisini incelerken, omurga, omurilik ve
omurga sinirleri hakkinda bilgi sahibi olunmalidir. Vertebral kolon; 7 servikal, 12

torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal segment olmak tizere 33 vertebradan
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olusur. Vertebral kolon genellikle ii¢ egri icerir. Servikal ve lomber egriler, konveks
anteriordur ve toraks egrisi, posteriorda konveksdir. Vertebral kolon egrileri,
yergekimi, lokal anestetiklerin barisitesi ve hasta pozisyonu; subaraknoid boslukta

lokal anesteziklerin yayilimini etkiler.

Spinal kolonu bir arada tutan bes ligament vardir. Supraspindz ligamentler,
spindz proseslerin apekslerini yedinci servikal vertebradan (C7) sakruma baglar.
Supraspindz ligament, C7 'nin iizerindeki alanda ligamentum nucha olarak bilinir.
Interspindz ligamentler spindz prosesleri birbirine baglar. Ligamentum flavum veya
sar1 ligament, laminalar1 yukarida ve asagida birlestirir. Son olarak, posterior ve

anterior longitudinal ligamentler, vertebral cisimleri birbirine baglar.

Spinal kordu koruyan ii¢ membran, dura mater, araknoid mater ve pia materdir.
Dura mater en dis tabakadir. Dural kese, ikinci sakral vertebraya (S2) uzanir.
Araknoid mater orta tabakadadir ve subdural bosluk dura mater ile araknoid mater
arasinda yer alir. Araknoid mater dural kesede oldugu gibi S2'de biter. Pia mater,
omuriligin yiizeyine tutunur ve omuriligin sakruma tutunmasina yardimci olan
filum terminale olarak sonlanir. Araknoid ve pia mater arasindaki bosluk
subaraknoid bosluk olarak bilinir , Bu alan ayni zamanda BOS un ve spinal

sinirlerin bulundugu alandir [104].

Beyin omurilik sivisi, Ozellikle lateral ventrikiillerde bulunan koroid
pleksusdan {iretilir. Buradan salgilanan BOS foramen Monro’ dan gegerek
3.ventrikiile ve buradan da Aquaductus Sylvii yoluyla 4.ventrikiile girer. Buradan
iki lateral recessus yoluyla foramen Luschka’ dan, recessus posterior yoluyla da

foramen Magendia’ den gegerek beyin ve omuriligin subaraknoid bosluguna ¢ikar.
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Bu sekilde salgilanan ve subaraknoidal boslukta dolasan BOS, araknoid
membrandan ven siniislerine giren araknoid villuslariyla emilerek rezorbe olur.
Santral kanali dolduran beyin omurilik sivisinin toplam miktart 100-150 ml kadar

olup bunun sadece 25-35 ml’ si spinal kompartmandadir [105, 106].

Orta hat yaklagimi kullanilarak spinal anestezi uygulandiginda, (posteriordan
anteriora dogru) anatomi tabakalar1 Cilt, cilt alt1 yag dokusu, supraspinéz ligament,
interspindz ligament, ligamentum flavum, dura mater, subdural bosluk, araknoid
mater ve nihayetinde subaraknoid bosluktur. Paramedian teknigi uygulandiginda,
spinal igne cilt, cilt alt1 yag dokusu, ligamentum flavum, dura mater, subdural
bosluk, araknoid materden gecer ve subaraknoid bosluga ulasilir. Subdural
boslugun anatomisi 6zel dikkat gerektirir. Subdural bosluk, dura ile araknoid mater
arasinda uzanan, kafatasindan ikinci sakral vertebraya uzanan bir meningeal
diizlemdir [107]. Yapilan detayli incelemeler, burada bulunan norotelyal hiicrelerin
yirtilmasindan sonra kazanilmig bir alan oldugunu goéstermistir [108]. Subdural
bosluk, dorsal sinir kokii ve ganglion etrafinda lateral olarak uzanir. Ventral sinir
koklerine komsu subdural boslugun daha az potansiyel kapasitesi vardir. Bu
subdural blok sirasinda anterior motor ve sempatik liflerin korunmasini

aciklayabilir.

Spinal kordun uzunlugu yasa gére degisir. ilk trimesterde spinal kord
omurganin ucuna kadar uzanir, ancak fetus yaslandik¢a, omurga korddan daha fazla
uzar. Dogumda, kord yaklasik L.3' te sonlanir. Yetiskinde, konus medullaris olarak
bilinen kordun terminal ucu, yaklasik L1' de bulunur. Konus medullaris T12 ve L3

arasinda herhangi bir yerde bulunabilir [109]. Kord igine enjeksiyonu biiyiik hasara
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ve felce neden olabilecegi icin, noroaksiyal anestezi uygulandiginda omuriligin

uzunlugu her zaman akilda tutulmalidir [110].

Servikal bolgedeki spinal sinirler, ¢iktiklar iist servikal vertebral cisme gore
adlandirilir. Ancak sekizinci servikal sinir yedinci servikal vertebra gdvdesinin
altindan ¢ikar ve bu adlandirma yontemi torasik ve lomber bolgelerde de devam
eder. Spinal sinir kokleri ve spinal kord, spinal anestezi ig¢in hedef bolgelerdir

[104].

2.4.2. Subaraknoid Bosluktaki Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Lokal anesteziklerin farmakokinetigi, ilacin alinmasim1 ve ortadan
kaldirilmasint igerir. Lokal anestetiklerin subaraknoid alandan ndéronal dokuya
almmasinda dért faktor rol oynar; (1) BOS' taKi lokal anestezik konsantrasyonu,
(2) BOS' a maruz kalan sinir dokusunun yiizey alani, (3) sinir dokusunun lipid

icerigi, (4) sinir dokusuna kan akig1 [111, 112].

Lokal anestezik alimi, BOS' taki en yiiksek konsantrasyonda en yiiksek , bu
alanin istiinde ve altinda azalmistir. Spinal enjeksiyondan sonra lokal
anesteziklerin alinmasi ve yayilmasi, doz, hacim ve lokal anestetiklerin barisitesini

ve hastanin pozisyonlanmasini igeren birgok faktor tarafindan belirlenir.

Subaraknoid bosluga lokal anesteziklerin enjeksiyonundan sonra hem sinir
kokleri hem de kord bunlart alir. Sinir kokiiniin daha fazla yiizey alani BOS’a
maruz kaldiginda, lokal anestezik alim miktar1 artar [113, 114]. Spinal kordun lokal
anestezik alimi igin iki mekanizmas1 vardir. Ik mekanizma, BOS' tan pia mater' e
ve korda difiizyondur. Omuriligin sadece en yiizeysel kismi lokal anesteziklerin

difiizyonundan etkilenir. Lokal anestezik alimindaki ikinci mekanizma, merkezi
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sinir sistemine giren kan damarlarin1 ¢evreleyen pia mater bolgeleri olan Virchow-
Robin bosluklaridir.  Virchow-Robin bosluklar1 omurilikteki sinir hiicresi
govdelerini ¢evreleyen ve omuriligin daha derin alanlarina niifuz eden perinéronal
yariklarla birlesir. Lokal anesteziklerin alimini lipit igerigi belirler. Subaraknoid
bosluktaki agir miyelinli dokular enjeksiyondan sonra daha yiiksek lokal anestezik
konsantrasyonlar1 igerir. Miyelin yiiksek lipit icerigine sahip oldugu igin,
miyelinizasyon derecesi ne kadar yiiksekse lokal anestezik konsantrasyonu da o
kadar yiiksek olur. Bir sinir kokii alan1 miyelin igermiyorsa, bu alanda sinir hasar1

riski artmaktadir [115].

Kan akisi, omurilik dokusundan lokal anesteziklerin uzaklastirilma hizin
belirler. Kan akis hiz1 ne kadar fazlaysa, anestezik daha hizli yikanir. Bu; 6n kordun
Virchow-Robin bosluklar1 sayesinde daha kolay erisilebilir olmasina ragmen, arka
kordda lokal anestezik konsantrasyonunun one goére neden daha biiyiik oldugunu
aciklayabilir. Spinal anestezik uygulandiktan sonra, uygulanan belirli lokal
anesteziklere bagli olarak, spinal korda kan akimi artabilir veya azalabilir, 6rn;

tetrakain kan akisini artirir, fakat lidokain ve bupivakain azaltir [116-118].

Subaraknoid alandan lokal anesteziklerin eliminasyonu, epidural bosluk ve
subaraknoid bosluktaki vaskiiler emilim yoluyla saglanir. Lokal anestezikler dura
boyunca her iki yonde hareket eder. Epidural boslukta, subaraknoid boslukta
oldugu gibi vaskiiler emilim mevcuttur. Omuriligin beslenmesi, omurilikte ve pia
materda bulunan damarlardan saglanir. Omurilikte vaskiiler perfiizyon degistigi i¢in

lokal anesteziklerin eliminasyon orani da degismektedir [111].

22



Noral blokajin regresyonu, néral olmayan dokuya dagilim ve en Onemlisi
vaskiiler emilim nedeniyle ortaya c¢ikan BOS’ taki ilag konsantrasyonundaki
azalmanin sonucudur. Blok gerileme zamani1 da BOS hacmi ile ters orantilidir. lag,
sistemik dolasima girmeden once pia materdeki ya da epidural alandaki damarlar

tarafindan geri diflizyon yoluyla emilir.

BOS' da higbir ilag metabolizmasi ger¢eklesmez. Eliminasyon orani da lokal
anestezik dagilimina baglidir; daha biiylik yayilim, ilaci vaskiiler emilim i¢in daha
genis bir alana ve boylece daha kisa bir etki siiresine maruz birakacaktir. Lipit
¢Oziiniir lokal anestezikler (6rnegin, bupivakain), epidural yag dokuya baglanarak

emilimlerini yavaslatirlar [104].

2.4.3. Spinal Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler

Spinal blok diizeyinin olasi belirleyicileri olarak bir¢ok faktor One siirtilmiistiir
[119]. Dort ana faktor ; (1) lokal anestezik ¢ozeltinin ozellikleri, (2) hasta

ozellikleri, (3) spinal blokaj teknigi ve (4) difiizyondur.

Lokal anestezik ¢ozeltinin 6zellikleri arasinda, barisite, doz, konsantrasyon ve
enjekte edilen hacim bulunur. Hasta 6zellikleri arasinda yas, kilo, boy, cinsiyet,
intraabdominal basing, omurganin anatomisi, omurilik sivis1 6zellikleri ve hasta
pozisyonu yer alir [. Spinal blokaj teknikleri ise; enjeksiyon yeri, enjeksiyon hizi,
igne egiminin yoni, kuvvetli enjeksiyon ve vazokonstriktorlerin eklenmesidir.
Diisiik dozlarda hiperbarik bupivakain harig, hiperbarik soliisyonlar kullanildiginda,
hastanin pozisyonu ve barisitesi blok ytiksekligini belirlemede en etkili faktorlerdir

[120].
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2.4.4. Dermatomlar

Vertebral kanali terkeden sinirlerin derideki yayilim alanlari dermatomlari

belirler. Dermatomlar anestezi diizeyinin ve

komplikasyonlarin

degerlendirilebilmesi agisindan ¢cok 6nemlidir. Dermatomlar sadece deri i¢in gegerli

olup dermatom haritalar1 ile gosterilir. Bazi 6zellikli dermatomlar su sekilde

belirtilir [104]:

v T1-2 dermatomu: Kol ve 6nkolun i¢ ylizii

v' T4 dermatomu: Meme bas1 hizasi
v T6-7 dermatomu: Ksifoid hizasi
v" T10 dermatomu: Gobek hizasi

v' L1 dermatomu: Inguinal bdlge

v" S1-4 dermatomu: Perine

Tablo 2. Cerrahi Prosediirler i¢in Spinal Anestezi Dermatom Seviyeleri

Alt abdomen cerrahileri

Jinekolojik, obstetrik ve iirolojik cerrahiler
Transiiretral prostat rezeksiyonu

Vajinal dogum ve kalga cerrahisi

Uyluk cerrahisi ve alt bacak ampiitasyonlari
Ayak ve bilek cerrahisi

Perineal ve anal cerrahi

T4

T6

T10

T10

L1

L2

S2-S5
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2.4.3. Spinal Anestezi Kontrendikasyonlar: [104]

Kesin Kontrendikasyonlar: Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon, hastanin
istememesi, koagiilopati veya diger kanama diyatezleri, ciddi hipovolemi, kafa i¢i

basincinda artis, ciddi aort darligi, ciddi mitral darlik.

Goreceli Kontrendikasyonlar: Sepsis, kooperasyon kurulamayan hasta,
onceden mevcut norolojik defisit, demiyelizan lezyonlar, stenotik kalp kapak
hastaligi, sol wventrikiil dis akim obstriiksiyonu (hipertrofik obstiirktif

kardiyomyopati), ciddi spinal deformite.

Tartismali Kontrendikasyonlar: Enjeksiyon yapilacak bolgede eski sirt
cerrahisi, komplikasyonlu cerrahi, uzun cerrahi siire, major kan kaybi, solunumu

riske atan manevralar.

2.4.5. Spinal Anestezinin Istenmeyen Etkileri

Spinal anestezide spinal sinir koklerinde efferent otonomik iletimin
engellenmesi sempatik blokaj olusturur. Buna karsilik vagal sinir tutulmaz, korunur
. Bu nedenle noraksiyel blokajin fizyolojik yanitlar1 azalmis sempatik tonus ve/veya
karsiliksiz parasempatik tonustan kaynaklanir. Cogunlukla kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, gastrointestinal sistem, renal sistem ve termoregiilasyon sistemi
etkilenir. Sempatik blokaja sekonder olusan vendz dilatasyon; periferde kanin
gollenerek kalbe vendz doniislin azalmasina, arteriyel dilatasyon; sistemik vaskiiler
rezistensin azalmasina yol agarak hipotansiyon ile sonuglanir. T1-4 seviyesine
cikan spinal anestezide ise kardiyoakselerator liflerin tutulmasi; bradikardi ve
kardiak kontraktilitede azalmaya neden olabilir. Yiikselen blok seviyesi ile karin

kaslar1 ve yardimci solunum kaslariin tonusu azalir, ekspirasyonda ve 0kslirmede
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zorlanilir. Hipotansiyon sonucu beyin sap1 hipoperfiizyonuna bagli apne ve bulanti-
kusma gelisebilir. Lomber ve sakral sinir kokleri tutulumu ile idrar retansiyonu
gorilebilir. Sempatik blok sonucu vagal tonus hakimiyeti ile sfinkterlerde gevseme,

intraluminal basingta artis olur. Hipotermiye neden olabilir [103].

2.4.6. Spinal Anestezi Komplikasyonlari

Spinal anestezi komplikasyonlari; girisime ve kullanilan lokal anestezige bagl
olabilir. Girisime bagli olanlar; spinal hematom, enfeksiyon, basagrisi, sinir hasari
ve subdural enjeksiyondur. Lokal anestezige bagli olarak ise; toksisite, alerji,
hipotansiyon, bradikardi, solunum bozuklugu, kardiak arrest, idrar retansiyonu

ortaya cikabilir.

Blok sirasinda goriilen komplikasyonlar: Yetersiz spinal anestezi, yiiksek ya da
total spinal blok, kardiyak arrest, solunum arresti, sistemik toksik reaksiyon,

hipotansiyon, bradikardi, bulanti, kusmadir.

Blok sonrasi goriilen komplikasyonlar: Bas agrisi, spinal ponksiyon yerinde
agri, menenjit veya menengismus, norolojik sekeller, idrar retansiyonu,

enfeksiyondur [95].

2.5. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler ¢esitli cerrahi ve cerrahi olmayan prosediirlerde (akut ve
kronik agr1 tedavisi, perioperatif stresin azaltilmasi, perioperatif sonuglarin
iyilestirilmesi, ritim bozukluklarinin tedavisi) anestezi/ analjezi saglamak igin
kullanilir. Merkezi ve periferik sinir yollar1 boyunca geri dondiiriilebilir sinir

blokaji olustururlar. Lokal anesteziklerin konsantrasyonlarinin giderek artmasiyla
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otonomik, somatik duyu ve somatik motor uyarilarin iletimi kesilir ve otonom sinir
sistemi blokaj1 ile duyu anestezisi ve sinirle uyarilan bolgede iskelet kas1 paralizisi

meydana gelir.

Lokal anestezikler bir hidrofobik zincirle ayrilmis bir lipofilik ve bir hidrofilik
kisimdan olusur. Hemen hemen her durumda bir ester (-CO-) veya bir amid (-NHC-
) bagi hidrokarbon zincirini lipofilik aromatik halkaya baglar. Baglanan
hidrokarbon zincirinin dogasi, ester lokal anestezikler olarak iletim blokaj1 iireten

ilaglarin siniflandirilmasinin temelidir.

Ester grubu lokal anestezikler; kokain, prokain, klorprokain ve tetrakain iken
amid grubu lokal anestezikler ise artikain (kartikain), lidokain, prilokain,

mepivakain, bupivakain, ropivakain ve levobupivakaindir [121].

2.5.1. Etki Mekanizmasi

Lokal anestezikler sinir zarlarindaki iyon secici sodyum kanallar1 yoluyla
sodyum iyonlarinin gecisini engelleyerek sinir uyarilarimin iletilmesini engeller
(iletim blokaj1). Sodyum iyonu kanal gecirgenligindeki artisin basarisiz olmasi
depolarizasyon hizim1 yavaglatarak esik potansiyele ulasimi 6nler ve aksiyon

potansiyeli olusturulamaz [121].

Lokal anesteziklerin aktivitesini belirlemede metabolizma kadar lipit
¢oziinlirliik, protein baglanmasi ve pKa etkinligi de onemlidir [122]. Lokal
anestezikler, fizyolojik pH’nin biraz istiinde pK degerlerine sahip olan zayif
bazlardir (lokal anestezik maddenin % 50’si fizyolojik pH’da lipidde ¢6ziinen
noniyonize formda bulunur). Fizyolojik pH’ ya en yakin pK’ ler ile lokal anestezik,

iyonize edilmemis ila¢ fraksiyonuna optimal bir oranin varligini yansitarak, en hizl
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aksiyon baslangicin1 saglar. Lipit ¢Oziiniirliigii lokal anesteziklerin potensini
yansitir. Diisiik lipit ¢ozlniirliigii, sinir blokaji elde etmek icin daha ytliksek lokal
anestezi konsantrasyonlarinin verilmesi gerektigini gostermektedir. Protein
baglanmasi, lokal anestetigin etki siiresini belirlerr [104]. Daha yiiksek oranda
proteine baglanmasi, daha uzun etki siiresiyle sonuglanir. Intrinsik vazodilatator
aktivitesi, belirgin giic ve etki siiresine de neden olacaktir (Lidokainin arttirilmis
vazodilator 6zelligi, mepivakain ile karsilastirildiginda, sistemik absorbsiyonun

artmasina ve lidokainin daha kisa etki stiresi ile sonuglanmasina neden olur) [121].

2.5.2. Farmakokinetigi

Absorbsiyon-Dagilim: Sistemik absorbsiyonun hiz ve derecesi; total lokal
anestezik dozu, uygulanan yer, lokal anesteziklerin fizikokimyasal 6zellikleri ve
vazokonstriktor de dahil pek ¢ok faktdrden etkilenmektedir. Lokal anesteziklerin
nihai plazma konsantrasyonu, doku dagilim oran1 ve ilacin klirens orani tarafindan

belirlenir.

v Doz: Lokal anestezik dozu ne kadar goksa; sistemik absorbsiyon alani ve peak
plazma konsantrasyonu da o kadar yiiksek demektir. Konsantrasyon artis1 blok
derinligini ve toksisite riskini de artirir.

v Uygulanan Yer: Perinoral dokunun perfiizyon miktar1 sistemik absorbsiyonu
anlamli olarak etkilemektedir. Yiiksek perflizyonlu ndral dokulara lokal
anestezik uygulamasi daha yiiksek peak plazma konsantrasyonu ve bu
konsantrasyona daha kisa siirede ulagma ile sonuglanir.

Interplevral>interkostal>kaudal>epidural>brakial plexus>siatik/femoral>subkutan

doku.
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v' Fizikokimyasal Ozellik: Daha giiclii ve lipid ¢oziiniir lokal anestezikler, diisiik
sistemik absorbsiyona sahiptir. Daha yiiksek lipid ¢oziiniirliigii olan ajanin hem
aksonal membran hem de perindral dokularin lipidden zengin
kompartmanlarinda birikmesi daha muhtemeldir.

v Vazokonstriktér Eklenmesi: Epinefrinin etkileri tartigilmistir ve ¢ogu lokal
anestezigin dogal vazodilator karakteristikleriyle zit etkiye sahiptir. Epinefrinle
iligkili olarak, peak plazma konsantrasyonun azalmasi; diisiik lipid ¢oziiniir

lokal anesteziklerde daha belirgindir.

Plasental Transfer: Anne ve fetus arasinda lokal anesteziklerin 6nemli
miktarda transplasental aktarimi s6z konusudur. Yiiksek derecede protein bagl
(yaklasik % 95) bupivakain, lidokain (yaklasik % 70) icin 0.73 oram ile
karsilagtirildiginda 0.32 gibi daha diisiik bir umblikal ven-maternal arteryel
konsantrasyon oranina sahiptir. Fetusta asidoz lokal anesteziklerin birikmesine

neden olur (iyon tutucu).

Renal Eliminasyon ve Klirens: Lokal anesteziklerin zayif suda ¢6ziiniirligi,
degismemis olan ilacin renal atilimin1 %5’in altina kadar siirlar ( istisna kokain,
%10-12’ si degismeden kalan ilacin idrarla toplanmasi miimkiindiir). Lokal
anesteziklerin suda ¢Oziiniir metabolitleri, O6rnegin ester lokal anesteziklerin
metabolizmasinadn kaynaklanan para-aminobenzoik asit gibi, kolayca idrarla atilir

[121].
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2.5.3. Metabolizmasi

Amid lokal anestezikleri oncelikle karacigerde bulunan mikrozomal enzimler
tarafindan degisik metabolizma oranlarina ugrar. Prilokain en hizli metabolizmaya
ugrar; lidokain ve mepivakain orta diizeyde, etidokain, bupivakain ve ropivakain
amidler arasinda en yavas metabolizmaya ugrayanlardir. Ester lokal anestezikleri
ile karsilastirildiginda metabolizmalar1 daha yavas ve karmasiktir. Bu nedenle
sistemik toksisite ve kiimiilatif ilag etkileri ester lokal anesteziklere gore daha

olasidir.

Ester lokal anestezikleri (kokain istisna) kolinesteraz enzimi ile esasen
plazmada ve daha az miktarda karacigerde hidroliz ge¢irmektedir. Hidroliz orami
degiskendir; klorprokain en hizli, prokain orta ve tetrakain en yavas metabolize
olmaktadir. Ortaya ¢ikan metabolitler farmakolojik olarak inaktiftir, ancak para-
aminobenzoik asit daha sonraki alerjik reaksiyonlardan sorumlu olabilir. Sistemik

toksisite hidroliz orani ile ters orantilidir [121].

2.6. Bupivakain

Bupivakain, 1957 yilinda isve¢’de Ekenstan ve arkadaslari tarafindan sentez
edilmis ve ilk kez 1963 yilinda L.J. Telivuo tarafindan klinik uygulamaya

sokulmustur.

2.6.1. Farmakokinetik Ve Farmakodinamik Ozellikleri

Amid yapida, uzun etkili, latent zamanmi kisa lokal anestezik ajandir.

Mepivakainden farki; piperidin halkas1 tizerinde metil grubu yerine butil grubu
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icermesidir. Kimyasal yapis1 Ln butyl-piperidin 2 carboxyl acid-2-6dimethyllanilid-

hidrokloriddir. Ticari ismi Marcaine’ dir.
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3

Sekil 2. Bupivakainin kimyasal yapis1 [104]

Bupivakainin dissosiyasyon katsayis1 (pKa) 8.1, partisyon Kkatsayis1 (lipid
¢ozuntrligi) 3420 olup, proteinlere %96 oraninda baglanir. a1-Asit glikoprotein,
bupivakainin en 6nemli plazma baglanma yeridir ve konsantrasyonu postoperatif
travma da dahil olmak iizere bir¢ok klinik durumda artar [123]. Daha kisa etkili
ajanlara oranla lipofilik 6zelligi fazladir. Plazma diizeyleri verilen total doza
baglidir. % 10 kadar1 24 saat i¢inde idrarla degismeden atilir, kalan1 karacigerde N-
dealkilasyon, aromatik hidroksilasyon, amid hidrolizi ve konjugasyon ile

metabolize edilir. Yar1 6mrii 9 saattir [124].

Periferik sinir bloklarinda uygulanan tek enjeksiyon 12 saatten uzun cerrahi
anestezi ve 24 saate kadar uzayabilen duyusal analjezi saglayabilir. Dogum igin
epidural analjezi ve akut postoperatif agr1 yonetiminde en yaygin kullanilan lokal

anestezik olmasi, bupivakaine 6zgii bir karakteristik ozelliktir [123].
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2.6.2. Klinik Kullanim

Total dozu 3 mg/kg’1 gegmemelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yaris1 veya Y4
i kadar tekrarlanabilir, fakat 24 saatte maksimum 400 mg’1 gegmemelidir. Uzun
etkili olusu, metabolitlerinin inaktif olmasi, neonatal davraniglarda yan etki
yapmamas1 ve sensoryal sinir liflerine motor sinir liflerine oranla daha belirgin
derecede segici etki (diferansiyel blok) yapmasi nedeniyle obstetride epidural
anestezi uygulamasinda tercih edilir. Bu ozellikleri bupivakaini giinii birlik
cerrahide de tercih edilen bir konuma getirmistir. %0.25 ve %0.5'lik soliisyonlar
minimal motor defisitle postoperatif analjezi ve obstetrik epidural analjezi i¢in,
%0.75'lik soliisyonlar daha derin motor blokla major cerrahi islemler i¢in kullanilir.
Bupivakain; rejyonal intravendz anestezi, presakral ve paraservikal bloklar igin

Onerilmez [125].

2.6.3. Toksisitesi

Asirt dozun neden oldugu yiiksek plazma yogunluklari, hizli absorbsiyon ve en
stk olarak da yanlislikla damar igi enjeksiyon sonucu ortaya cikar. Kardiyak
depresyon yapici etkisi, diger lokal anestezik ajanlardan fazladir. Kazara iv
enjeksiyonu derin hipotansiyon, kardiyak aritmiler, atriyoventrikiiler kalp blogu ile
sonuglanabilir. Hamilelik kardiyotoksik etkilerine duyarlilig1 artirabilir . Tasikardi
kardiyak sodyum kanallarinin frekansa bagli blokajimi arttirarak  kardiyak
toksisiteye katkida bulunur . Santral sinir sisteminde; agiz ¢evresinde uyusma,
sersemlik, bas donmesi, bulanik gérme, tremor ve bunlar izleyen uyku hali,
konviilsiyonlar, biling kaybi, ve apne seklinde etkileri olabilir. Yiiksek oranda

proteine baglanmasi nedeniyle, bupivakain nedenli kardiovaskiiler kollaps1 takiben
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kardiyak resusitasyon daha zor ve basarisizdir. Asidoz, hiperkapni ve hipoksi
belirgin sekilde bu ilacin kardiotoksisitesini potansiyalize eder. Lidokain ve

mepivakainin aksine ge¢ici norolojik semptomlar ¢ok nadir gortliir [121, 123].

2.7. Inguinal Herni

Kasik fitig1, diinya ¢apinda ¢ok sayida insani ilgilendiren yaygin bir sorundur.
Yasam boyu goriilme orani- visseral veya adipoz dokularin inguinal veya femoral
kanala protriizyonu — erkeklerde % 27-43 ve kadinlarda % 3-6' dir [126]. Kasik
fitiklari, niifusun yaklasik %3-8’ inde goriiliir [127] Her iki cinstede en sik indirekt
inguinal herni goriiliir. Femoral herni ise kadmnlarda sik goriiliir [128]. Kasik
fitiklar1 hemen her zaman semptomatiktir ve tek tedavisi cerrahidir. Az sayida hasta
asemptomatiktir, ancak bu grupta ‘watch and wait’ yaklasimi bile 5 yil iginde
yaklasik % 70 oraninda cerrahi ile sonuclanmaktadir. Diinya ¢apinda kasik fitig
onarimi, yilda 20 milyondan fazla insan iizerinde yapilan en yaygin ameliyatlardan
biridir. Olgularin ¢ogunda cerrahi tedavi basarili olmakla birlikte, niikslerin % 10-
15' i tekrar cerrahiye gitmekte, hastalarin % 10-12' sinde ise kronik agriya bagh (3
aydan uzun siiren agri) morbidite goriilmektedir. Hastalarin yaklagik %1- 3' i
siddetli kronik agriya sahiptir. Bu, kiiresel olarak saglik ve saglik maliyetleri

tizerinde muazzam bir olumsuz etkiye sahiptir [129].

Ondokuzuncu yiizyilin sonunda McVay ve Bassini, inguinal kanalin patolojik
anatomisini ayrintili olarak tanimlamiglar ve kasik fitiklarinin onarimi i¢in uygun
teknikler gelistirmiglerdir. Fitiklar i¢in altin dénem kabul edilen 1750-1850
yillarinda; Hunter, Cooper, Hasselbach, Scarpa, Gimbernant, Thompson ve Morton

gibi bilim adamlarinin anatomik tanimlamalar katkilari ile fitikk cerrahisinde cag

33



atlanmistir [127]. Inguinal fitigin etiyolojisinde ve onariminda inguinal kanalin arka
duvarinin 6nemi sonradan anlasilmistir. Fitiklarin ortaya ¢ikisinda, transvers kas
apondrozu ile transvers fasyadaki defektin O6nemli rol aldigi belirlenmistir.
Onarimda amag; fasya transversalisin gerginligine yol agmayacak sekilde yeniden

olusturmaktir [130].

Fitik tamirindeki komplikasyonlar1 erken ve ge¢ donem komplikasyonlar
olarak iki grupta inceleyebiliriz. Erken donem komplikasyonlar {iriner retansiyon,
idrar yollar1 enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, insizyon hatt1 altinda seroma ve
hematom, skrotal ddem ve niiksdiir. Ozellikle laparoskopik fitik tamirinde goriilen
ve peroperatuar ciddi erken komplikasyonlar arasinda gosterilebilen ince barsak
obstruksiyonu, inferior epigastrik ve obturatuar damarlarda yaralanma, internal fitik
olusmasi, mesane perforasyonu, omentum enfarktiisii ve visseral perforasyon hayati
tehdit edici durumlar olusturabilir. Port giris yerinde fitik olusmasi, testikiiler atrofi,
kronik agr1 yakinmasi ve niiks ise ge¢ donem komplikasyonlar arasinda sayilabilir

[131, 132].

Inguinal herni onarim cerrahisinde secilen cerrahiye gore genel, rejyonel ve
lokal anestezi teknikleri kullanilabilir. Rejyonel anestezi amaciyla epidural, spinal
ve paravertebral blok uygulanabilir. Segilecek anestezi teknigi; iyi bir perioperatif
ve postoperatif analjezi saglamali, immobilite ile optimal calisma kosullar
saglamali, az sayida komplikasyonla iliskili olmali, erken taburculuga olanak

saglamali ve uygun maliyetli olmalidir.
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2.8. Anorektal Cerrahi

Anorektal hastaliklarin biiyiik kismi benign kokenli olup eriskin niifusta
rastlanma sikligt ABD i¢in %4-5’dir. Cerrahi tedavisi basit bir perianal apsenin
insizyon ve drenajindan baglayip anorektal malignitenin rezeksiyonuna kadar genis
bir spektrumu kapsar. Anorektal cerrahi girisimlerinin ¢ogu giiniibirlik cerrahi
seklinde uygulanabileceginden, sec¢ilen anestezik teknigin uygulama sonrasinda
hastayr miimkiin olan en kisa siirede eve gonderilebilir hale getirmesi ve buna
karsin agri, idrar retansiyonu gibi istenmeyen etkilerinin en az olmasi gereklidir
[133]. 20-30 y1l 6ncesinde anorektal cerrahiler gerek operasyon alanindaki agri;
gerekse yandas organlarda gelisebilen fonksiyonel bozukluklar nedeniyle son
derece agrili bir cerrahi olarak tamimlanirdi. Bunun sebebinin sadece operasyon
olmadigi, yetersiz postoperatif bakim ve analjezinin de bu durumda 6nemli rol
oynadig1 daha sonra anlagilmistir. Cogu anorektal girisimler nispeten basit ise de
anestezinin yeterli olmamasi durumunda operasyon yerinde agri, refleks viicut
hareketleri, takipne ve laringeal spazm (Brewer—Luckhardt reflex) goriilebilir. Bu
nedenle secilecek anestezi yonteminin ilk hedefi agrili stimiilasyonu yeterli
bastirabilmesidir. Bu nedenle genel, rejyonel (spinal, epidural, kaudal) veya lokal

anestezi yontemlerinden biri secilebilir veya kombine edilebilir.

Amerikan Kolon ve Rektum Cerrahlar1 Dernegi gorev grubunun standartlar
amaciyla 2003’de yayinlanan c¢alismada anorektal cerrahinin ¢ogu olgunun
giiniibirlik cerrahi seklinde giivenli ve maliyet-yarar acisindan etkili olarak
kullanilabilecegini bildirilmistir [134]. Bununla birlikte hastanin uygulanacak
teknigi kabul edebilecek kapasitede olmasi ve hekimi ile birlikte yakin isbirligi

yapmasi gereklidir
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Anorektal cerrahide en sik goriilen sorun ameliyat sonrasi agridir. Hastalarin
ameliyattan kaginmalarinda da biiylik rol oynamaktadir. Farkli nedenlerle olustugu
bilinen agrinin gelisiminde ameliyatin kendisi, anksiyete, aclik, anestezik ajanlar,
idrar retansiyonu, immobilizasyondan biri veya birkag1 birlikte etiyolojide rol

alabilir [135].

Anorektal cerrahide agridan sonra ikinci siklikta goriilen sorun idrar
retansiyonudur. Spinal anestezi siliresince hipotansiyonu kontrol altina almak
amaciyla fazla sivi uygulanmasi hastada dolasan voliimii artirdigi igin idrar
retansiyonunun en biiylik nedenidir [136-138]. Bununla birlikte hastada normal sivi
verilmesi bu istenmeyen etkiyi azaltir. Bu nedenle olabildigince sivi kisitlamasina
gidilmelidir (5-7 ml/kg/saat). Boylece erken mobilizasyonda saglanacaktir ve buna
bagli olarak ise ameliyat sonrasi derlenme donemi kisalir, hastanin operasyondan
once idrar yapmasi saglanmalidir. Ameliyat sonrasi agri kontroliiniin yeterli
yapilamamis olmasi da idrar retansiyonu gelismesine neden olabilir. Bu nedenle
agr1 kontrolii saglanmis olmalidir. Postoperatif donemde mesane bdlgesinde
distansiyon hissedilirse, 8 saat gegmesine kargin konservatif dnlemlere ragmen (alt
karina termofor yardimi ile sicak su uygulamasi) spontan idrarmni yapamamis iSe

idrar sondasi takilmalidir.
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3.  GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda, Fakiilte Etik Kurulu onay1 (28.12.2015-182) alindiktan sonra
spinal anestezi altinda genel cerrahi ameliyathanesinde ingiiinal herni ve anorektal
cerrahi (Perianal fistiil, hemoroid ve anal fissiir) gegiren ASA I-II-11l grubu ile 18-
65 yas grubu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak, dosya kayitlarindan

ve postoperatif analjezi takip formlarindan hasta verileri taranarak gerceklestirildi.

(Calismaya anestezi yontemi olarak spinal anestezi uygulanmis olan ASA
I-11-111 grubu 18-65 yas araligindaki hastalar dahil edildi. Spinal anestezi diginda
herhangi bir anestezi yontemi uygulanan, yetersiz dosya kayitlar1 ve yetersiz
postoperatif analjezi takip formu kayitlar1 olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Hastalarin dosyalar1 incelenerek yas (yil), viicut agirlhigi (kg), boy (cm),
cinsiyet gibi demografik verileri, ASA skorlar1 (I-11-111) spinal anestezinin yapilis
zamani, anestezi ve cerrahi siireleri kaydedildi. Hastalarda mevcut hipertansiyon
(HT), diabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) gibi ek hastaliklar sorgulandi. Kayitlardan iglemden 6nce
(kontrol), intraoperatif donemde 5., 10., 15., 20., 25., 30. dakikalarda (dk) ve islem
bitiminde (bitis) kaydedilen sistolik arteriyal basing (SAB), diyastolik arteriyal
basing (DAB), ortalama arteriyal basing (OAB), kalp atim hizlar1 (KAH) verileri
topland:. intraoperatif ve postoperatif (perioperatif) dénemde gelismis istenmeyen
yan etkiler [bulanti-kusma, hipotansiyon, bradikardi, idrar retansiyonu, titreme,
kasint1, bas agrisi, bas donmesi ve gecici norolojik semptomlar (TNS) gibi], spinal
araliga girisim seviyesi (L 2-3, L3-4, L 4-5), cerrahi i¢in yeterli anestezi diizeyine
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(T-10) ulasma zamani, yapilan operasyon tiirleri (inguinal herni, anorektal cerrahi)
dosya kayitlarindan elde edilerek kaydedildi. Hastalarin postoperatif donemde ilk
analjezi gereksinim siireleri (dk), ilk yiirime (mobilizasyon) zamanlar1 (dk), ilk
idrar yapma zamanlar1 (dk) ve idrar sondasi mevcudiyeti kayitlarda mevcutsa
belirlenerek hasta takip formlarina islendi. Postoperatif donemde 5 noktali skalayla
(0= kotii, 1= vasat, 2= iyi, 3= c¢cok iyi, 4= miikemmel) degerlendirilen hasta
memnuniyetleri belirlenerek kaydedildi.

Hastalar dosya kayitlarindan elde edilen veriler 1s1ginda saat 06.00 ile
12.00 (Grup 1) ve saat 12.00 ile 18.00 (Grup 2) arasinda spinal anestezi altinda
cerrahi islem geciren hastalar olarak iki gruba ayrildi ve takip formlarina

kaydedildi.

3.1.istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama +

standart sapma, median, (Min-Maks), n (%)] olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada ASA I-11-111 grubunda toplam 302 hasta yer aldi. Calismamiza

dahil edilen hasta gruplar1 arasindaki demogrfik oOzellikler agisindan istatistiksel

olarak fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplardaki olgularin demografik 6zellikleri [Ort£SS (Min-Maks), n]

Grup 1l Grup 2
(n=185) (n=107) P
48.97£15.39 | 45.58+17.02
Yas (yil) 0.083
(18-85) (18-81)
78.48+13.29 | 76.54x13.07
Viicut agirhg (kg) 0.246
(52-130) (54-115)
171.05£7.74 | 172.44+7.87
Boy (cm) 0.170
(151-190) (155-190)
o X°=0.431
Cinsiyet (K/E) 42/143 22/85
p=0.511
ASA (I/11/111) 93/69/5 57/43/2

Calismamiza dahil edilen hastalarda goriilen ek hastaliklar gruplar arasinda

benzer bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplardaki olgularin ek hastalik verileri [n,(%)]

Grup1l Grup 2
(n=185) (n=107) P
X%=0.879
HT 32 15
p=0.348
X?=0.325
DM 11 5
p=0.569
X?=0.325
KAH 11 5
p=0.569
X?=1.339
KOAH 5 6
p=0.247

Gruplar arasinda operasyon siireleri karsilastirildiginda belirgin bir fark
olmadigy, her iki grupta operasyon siirelerinin ortalamasinin benzer oldugu saptandi
(Tablo 5).

Cerrahi girisim i¢in gerekli olan duyu blogunun olusma zamani
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel fark belirlenmedi (Tablo 3).
Operasyon tiirleri gruplar arasinda degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi.
Her iki grupta da en ¢ok inguinal herni operasyonu yapildi (Tablo 3).

Her iki grupta da en ¢ok L3-4 bolgesinden olmak iizere, girisim bolgeleri gruplar

arasinda benzer bulundu (Tablo 3).
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Tablo 5. Operasyon siiresi, cerrahi i¢in yeterli anestezi diizeyi olugma siiresi,

girisim seviyesi ve operasyon tiirleri [Ort+SS (Min-Maks)]

cerrahi)

Grup 1l Grup 2
(n=185) (n=107) P
40.17+22.18 42.82+21.50

Operasyon siiresi (dk) 0.714
(10-142) (10-120)

Cerrahi i¢in yeterli
4.40+1.82 4.83+£2.19

anestezi diizeyi olusma 0.172
(1-10) (2-15)

siiresi (dk) (T10)

Girisim seviyesi (L2-3, X?=0.705
4/161/21 4/91/11

L3-4,L4-5) p=0.703

Operasyon tiirleri

(inguinal X?=1.339

) 101/84 55/51
herni/anorektal p=0.247

Gruplara ait KAH ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri agisindan

karsilagtirildiginda Grup 2’ de 25. ve 30. dk dlgiimlerinde Grup 1’ e gére anlamli

olarak diistik diisiik bulundu (p=0.034, p=0.039, sirasiyla) (Tablo 4). Kontrol

degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her iki

grupta da KAH ortalama degerlerinin, kontrol KAH ortalamalarindan istatistiksel

olarak farkli olmadigi goriildii (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarda kalp atim hizlarinin (atim/dk) dagilimi [Ort£SS (Min-Maks)]

Grupl Grup 2

Zaman p
(n=185) (n=107)
85.39+16.04 86.63+18.11

Kontrol 0.397
(48-141) (49-147)
81.85+14.92 81.24+16.66

5. dk 0.753
(41-129) (47-130)
81.87+15.54 78.02+16.23

10. dk 0.052
(43-138) (50-130)
78.23+14.93 75.55+14.80

15. dk 0.161
(44-124) (48-124)
75.80+14.30 73.71+14.86

20. dk 0.273
(46-125) (38-117)
75.75+13.06 71.54+14.65

25. dk 0.034
(51-119) (48-119)
75.14+12.21 71.01+14.22

30. dk 0.039
(52-122) (48-121)
75.17+12.79 72.34+13.55

Bitis 0.081
(52-114) (48-115)

Sistolik arter basinci (SAB) verilerinin 6l¢lim zamanlarina gore ortalama degerleri
Tablo 5’ te gorilmektedir. Gruplara ait SAB ortalamalari, zaman igerisindeki
degisimleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi. Kontrol
degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her iki

grupta da SAB ortalama degerlerinin, 5. dk 6l¢limii hari¢ diger 6l¢iim zamanlarinin
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kontrol SAB ortalamasindan istatistiksel olarak farkli oldugu goriildi (p<0.05),

(Tablo 7).

Tablo 7. Sistolik arter basinglarinin (mmHg) gruplara dagilimi [Ort+SS (Min-

Maks)]
Grup 1l Grup 2

Zaman p
(n=185) (n=107)
146.38+21.57 143.39+21.25

Kontrol 0.258
(99-209) (92-192)
132.77+21.87 131.50+18.84

5. dk 0.621
(85-207) (88-176)
126.78+20.33+ 123.54+19.43+

10. dk 0.191
(81-184) (79-173)
122.00+17.92+ 122.18+18.42+

15. dk 0.937
(63-166) (79-174)
119.64+16.65+ 122.00+17.43+

20. dk 0.291
(81-164) (85-162)
120.09+£17.77+ 120.01+17.62+

25. dk 0.974
(82-179) (85-162)
119.66+15.43+ 118.81+16.51+

30. dk 0.714
(84-164) (82-158)
121.17+17.11+ 120.74+14.89+

Bitis 0.830
(82-188) (92-158)

* 1 P<0.05 (grup i¢i kontrol ile karsilastirildiginda)
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Diyastolik arter basinci (DAB) verilerinin 6l¢glim zamanlarina gore ortalama

degerleri Tablo 8’de goriilmektedir. Gruplara ait DAB ortalamalari, zaman

igerisindeki degisimleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi.

Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her

iki grupta da DAB ortalama degerlerinin, kontrol DAB ortalamasindan 5. dk

Olclimii hari¢ diger 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii

(p<0.05), (Tablo 8).

Tablo 8. Diyastolik arter basinglarinin (mmHg) gruplara dagilimi [Ort£SS (Min-

Maks)]
Grup 1l Grup 2
Zaman (n=185) (n=107) P
84.67+13.49 82.43+13.53
K I 0.180
ontrol (51124 (46-117)
5 dk 76.81+14.03 74.03+12.99 0.100
(39-138) (43-109)
Lo, dk 73.99+12.65+ 71.26+12.21+ 0078
(47-110) (41-106)
5 dk 71.56+11.45+ 70.52+12.17+ 0.488
(40-106) (48-107)
20, dk 70.63+11.59+ 69.62+11.82+ 0511
(42-108) (42-97)
2 dk 70.14+10.79+ 68.55+11.40+ 0.308
(45-100) (44-97)
20, di 70.49+10.00+ 67.95+11.54+ 0105
(40-98) (44-99)
Biti 70.93+10.87+ 68.31+10.96+ 0.053
} (40-108) (44-99)

"1 P<0.05 (grup ici kontrol ile karsilastirildiginda)
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Ortalama arter basinci (OAB) verilerinin 6l¢iim zamanlarina gore ortalama

degerleri Tablo 9°de goriilmektedir. Gruplara ait OAB ortalamalari, zaman

igcerisindeki degisimleri agisindan karsilastirildiginda gruplar aras1 fark saptanmad.

Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup ici farkliliklar arastirildiginda ise, her

iki grupta da OAB ortalama degerlerinin, kontrol OAB ortalamasindan 5. dk

Olclimii hari¢ diger 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii

(p<0.05), (Tablo 9).

Tablo 9. Ortalama arter basinglarinin (mmHg) gruplara dagilimi [Ort£SS (Min-

Maks)]

zaman | CTRS et :

Kontrol (1307_'51?‘5’)16'89 (122_'3;16'67 0.197

O R L

ou S mabe o,
83113, 93+138.

15. dk ?jff ) 31)3 46+ ?:o?f?) j)3 80+ 0.955

20. dk ?:3'(_5(1)3?01)2'7% 5(9:3.(_);32)3.4% 0.381

25, dk 5(3:3.?;;)2.1& 2(3585.4-15;:;)3.2% 0.882
95+11. J14+12.

30. dk 2(35195133 11)1 o8+ ?:;f ) 11)2 69+ 0.641

B e,

* 1 P<0.05 (grup i¢i kontrol ile karsilastirildiginda)
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Perioperatif donemde belirlenen yan etkiler tablo 10°da verildi. Tespit edilen
yan etkilerde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi. En sik

goriilen yan etki iki grupta da bulanti-kusma olarak tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Perioperatif yan etkiler [n (%)]

Grup 1l Grup 2 5
(n=185) (n=107)
Bulanti-kusma 15 (9.3) 8(9.3) -
Hipotansiyon 13 (8.1) 7(8.1) -
o X?=0.625
Bradikardi 3(1.9) 3(3.5)
p=0.429
X?=1.721
Titreme 2(1.2) 0 (0)
p=0.544
1(0.6) 1(1.2) X'=01%
Kasinti . .
’ p=0.659
Bas ag 1 (0.6) 3 (3.5) X'=2735
as agrisi . .
Pas p=0.098
X*=0.079
Bas donmesi 8 (5.0) 5 (5.8)
p=0.778
, X?=0.424
Idrar retansiyonu 13 (8.1) 5 (5.8)
p=0.515
TNS 0 (0.0) 0 (0.0) -




Postoperatif ilk analjezik ihtiyaci zamani grup 1’ de grup 2’ye gore daha uzun

saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001), (Tablo

11).

[k mobilizasyon zamanlar, ilk idrar yapma zamanlar1 ve sonda uygulanan

hasta sayis1 gruplar arasinda benzer bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Analjezi siiresi, ilk mobilizasyon ve idrar yapma zamanlar1 ve sonda
uygulanan hasta verileri [Ort£SS (Min-Maks)]

Grup1 Grup 2
(n=185) (n=107) P
o 328.04+184.70 |226.90+130.46*
Analjezi siiresi (dk) <0.0001
(45-890) (37-560)
) 462.16+130.69 1 452.87+£139.85
Ilk mobilizasyon zamani (dk) 0.609
(110-840) (165-1095)
) 445.03£119.41 1 430.78+103.80
IIk idrar yapma zamani (dk) 0.413
(200-960) (180-675)
X*=0.857
Sonda 15 5
p=0.354

* 1 p<0.05 (grup 1 ile karsilastirildiginda)

Hasta memnuniyeti gruplar arasinda benzer bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 12. Hastanin anesteziden memnuniyeti [Ort£SS (Min-Maks)]

Grup 1 Grup 2
(n=185) (n=107) P
~13.03+0.99 3.22+0.83
Hasta memnuniyeti 0.194
(0-4) (1-4)
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5. TARTISMA

Biyolojik ritimlerin lokal anestezik, hipnotik, analjezik ve kas gevsetici gibi
anestezik ajanlarin farmakolojisini ve etkilerini degistirdigi gdsterilmistir.
Insanlarda kullanilan anestezik ajanlarm ¢ogu icin ¢alismalar eksik olsa da son
bulgular, anestezik ajanlarin kullanimida kronobiyolojinin de géz 6niine alinmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Dolayisiyla anestezi pratiginde kullanilan gesitli
ilaglarin, bu ilaglarin uygulandigi yollarin ve anestezi yontemlerinin etkinliginde
kronobiyolojik saatlerin etkili olabilecegi bir gercek gibi goriinmektedir.

Calismamizda demografik veriler agisindan gruplar arasinda herhangi bir
farklilik tespit edemedik. Ayrica inguinal herni operasyonlar1 ve anorektal cerrahi
icin gerekli spinal anestezide sensoryel blogun T10’ a ulagsma zamaninda gruplar
arasinda herhangi bir anlamli farklilik bulunamamugtir.

Spinal anestezinin sensoryel seviyesiyle iliskili olarak dolagimin stabilitesinde
onemli degisimlerin oldugu bilinmektedir. Spinal anestezi uygulamasi sonrasi
olusan sempatik blokajin dolasim regiilasyonunu, hem vendz doniisii azaltarak hem
de sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak etkiledigi bilinmektedir. Hipotansiyon
gelisme siklig1 oldukea yiiksek oranda goriilmektedir ve intravendz sivi tedavisi ya
da vazopressorlerle ¢ogu zaman basarili sekilde tedavi edilebilmektedir. Yine
gosterilmistir ki arteriyel kan basinci sabahin erken saatlerinde zirveye, gece
saatlerinde en diisiik degerlere ulagan sirkadiyen bir ritim paterni izlemektedir
[139]. Bizim ¢alismamizda SAB, DAB ve OAB’ de gruplar arasinda herhangi bir
farklilik tespit edilemedi. Ancak grup i¢i kontrol degerlerine gore 5. dakikadan

sonraki tiim Ol¢lim degerlerinde anlamli disiikliik tespit edildi. Bu aslinda
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beklenilen bir durum idi. Cilinkii 5. dakikadan sonraki degerlerin diistkligi
sempatik blok gelisme zamanina ve seviyesine bagli olarak spinal anestezide
bekledigimiz bir durumdur. Buna karsin 6gleden onceki ve 6gleden sonraki zaman
dilimlerinde aldigimiz hastalar arasinda anlamli bir farklilik tespit edemedik.

Kalp atim hizlarinda ise grup i¢i kontrol degerlerine gore herhangi bir farklilik
tespit edilememesine ragmen gruplar arasinda 25. ve 30. dakikalarda anlamli
farklilik tespit ettik. Ogleden 6nce aldigimiz Grup 1 hastalarda 25. ve 30.
dakikalardaki kalp atim hizlarinin Grup 2’ ye goére anlamli derecede yiiksek
oldugunu tespit ettik. Otuzuncu dakikadan sonraki degerleri kaydetmedigimiz i¢in
bu durum 25. dakikadan sonraki kalp hizlarinin Grup 1 hastalarda Grup 2’ ye gore
anlamli derecede yiikseldigini diisindiirmektedir. Bu durumun sabah saatlerindeki
kortizoliin yiiksek ditlirnal ritmine bagl olabilecegini, istatiksel olarak anlamli
(75.75+13.06 ve 75.14+£12.21 karsi 71.54+14.65 ve 71.01+14.22, sirasiyla) gibi

goriinse de klinik yonden bir anlam ifade etmedigini diigiiniiyoruz.

Memelilerde sirkadiyen zamanlama sisteminin hiyerarsik bir sekilde organize
edildigi  diisiiniilmektedir. Ana sirkadiyen saat anterior hipotalamusun
suprakiazmatik ¢ekirdeginde (SKN) yer almaktadir. Bununla birlikte, diger bir¢ok
beyin bolgesi ve ¢ogu periferal dokular da siirekli ritmiklik i¢cin SKN' ye bagl
olarak degisen seviyelerde sirkadiyen saatleri igerir [82, 140, 141]. Hem anestezi
hem de sirkadiyen saat birbirini etkileyebilir. Baz1 anestezik ilaglar dogrudan saatin
kendisinde hareket ederek farkli bir faza gecebilirler. Baz1 ¢alismalar anestezik
ilaglarin agik faz kayma etkilerini gostermektedir [74, 75]. Ameliyat i¢in uygulanan

genel anestezinin melatonin ve kortizol seviyelerini etkiledigi de gosterilmistir. Ote
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yandan, sirkadiyen saatin anesteziyi etkileyebilecegi c¢esitli caligmalarda

gosterilmistir

Sirkadiyen ritmin genel anestezik ajanlar iizerindeki etkinligi ve toksisiteleri ile
ilgili de c¢ok sayida arastirma yayinlanmistir. Hayvan ¢aligmalari, genel
anesteziklerin maksimum hipnotik etkisinin, genellikle insanlarda geceye karsilik
gelen dinlenme sathasinda elde edildigini gostermistir. Siganlarda, saat 09:00' da 35
mg/kg pentobarbital enjeksiyonu ile indiiklenen ortalama anestezi siiresi 53 dk’
dan, ayni doz ile saat 19:00° da indiiklendiginde 90 dakikaya kadar degisim
gostermistir [83]. Yapilan bu arastirmalarda ayrica ilag metabolizmasindaki
degisikliklerin de sirkadiyen ritimle iliskili oldugu gosterilmistir. Barbitiiratlarin
maksimal etkinliginin siirmesiyle uyumlu olarak, post sinaptik tip A GABA’erjik

aktivitenin nokturnal saatlerde arttigina dair kanitlar bulunmustur [142].

Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismada midazolamin santral duyarlilifinin ve
eliminasyon yari omriiniin sirkadiyen varyasyon gosterdigi tespit edilmistir (saat
14:00” de en kisa ve saat 02:00° de en uzun ) [143]. Ratlarda yapilan bir ¢aligmada
ise halotanin MAK” 1 saat 12:00” de % 1.26 iken, saat 20:00” de % 1.45’e ¢iktig1
tespit edilmistir [144]. Farelerde propofol anestezisinin siiresinde sirkadiyen ritmin
etkili oldugu gosterilmistir [79]. Propofol esas olarak hepatik mikrozomal
sistemlerle metabolize edilmektedir [145]. Sigan hepatik enzim aktivitesinde
karanlik (aktivite) fazda yiiksek degerler ve 1sik (dinlenme) fazindaki diisiik
degerler ile sirkadiyen dalgalanmalar bildirilmistir [146, 147]. Dolayisiyla propofol
anestezisi stiresindeki giin i¢indeki zamana bagl farkliliklar teorik olarak bu ilacin

karaciger metabolizmasindaki sirkadiyen ritme bagl olabilir.
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Benzer sekilde agr1 ile iliskili mediyatorlerin giin i¢inde varyasyonlar
gosterdigi bilinmektedir. Aya ve ark. [147] dogum agrisinin algilanmasinda
sirkadiyen degisimi gostermislerdir. Viziiel-analog skala (VAS) (0-100 mm)
skorlarinin gece (75.6£15.1 mm'ye karsi 85.7+14.1 mm) daha yiiksek oldugu
gorilmistir. En diisiik agr1 skorlarin1 sabah periyodunda go6zlemlediklerini
belirtmislerdir (72.9+14.9mm). Hem zayif (tramadol) hem de gii¢lii (morfin ve
morfinomimetikler) opioidler i¢in analjezide sirkadiyen varyasyonlar agikca
kanmitlanmistir [3]. Farelerde, aktivite doneminde morfin ve tramadolun pik
aktivitesi elde edildigi gosterilmistir [148, 149]. Insan caligmalar1 s6z konusu
oldugunda Auvil-Novack ve ark. [150] morfin ya da hidromorfonun en yiiksek ve
en diistik taleplerin sirasiyla sabahin erken saatlerinde ve gece boyunca meydana
geldigini goézlemlemislerdir. Ayrica diger caligmalarda, hasta kontrollii analjezi
(PCA) kullanilarak verilen opioid tiikketiminde sabah pik degerlerinin elde edildigi

gosterilmistir [151, 152].

Son zamanlarda, Boom ve ark. [153] saglikli goniillillerde 4 zamanlama aninin
fentanil kaynakli antinosisepsiyon iizerindeki etkisini incelemistir. Agri
rahatlamadaki zirvenin 6gleden sonra saat 17:30' da ve en diisiik degerin sabahin
erken saatlerinde (05:30) olustugu gézlenmistir. Intravendz sufentanil, alfentanil ve
remifentanil ile ilgili veri yayinlanmamustir.

Agn tedavisinin etkinligi ile ilgili olarak, morfinin maksimum analjezik etkisi
farelerde aktivite doneminde ortaya cikarken, minimal analjezik etki dinlenme
periyodu sirasinda elde edilmistir [4, 144]. Yine elektif morbid obesite cerrahisi

geciren ve postoperatif analjezi amaciyla hasta kontrollii analjezi uygulanan
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hastalarda morfin kullaniminin tepe noktasi saat 09:00' da meydana geldigi ve

morfin kullaniminin saat 15:00' de en diisiik oldugu gosterilmistir [154].

Jinekolojik malignite i¢in tanisal laparotomi uygulanan hastalarda, hasta
kontrollii analjezi pompasi ile morfin verilmesi sonrasi en yiiksek tiiketimin 08:00
ile 12:00 saatleri arasinda gergeklestigi goriilmiistiir [151]. Buna karsin elektif
kolesistektomi uygulanan bir grup hastada postoperatif donemde fentanil ihtiyact
sabahin erken saatlerinde opere edilen hastalarda (08:00 -10:00) daha ilerleyen
saatlerde opere olanlara (11:00-15:00) gore daha diisiik bulunmustur [155].
Kargilagtirllan bu saat dilimleri bizim ¢alismamizdaki saat dilimlerine
benzemektedir. Ayrica sabah saatlerindeki fentanil ihtiyacinin diisiik olmasi bizim

sonuclarimizla parelel gériinmektedir.

Saglikli  goniillilerde agrili  uyarilart  hafifletmek i¢in tramadol ve
dihidrokodeinin sabah doz uygulamasina kiyasla, aksam uygulandiginda daha gii¢li
analjezik etkileri oldugu bildirilmistir [156]. Dolayisiyla daha esnek bir doz semasi

ile sabah yetersiz, aksam asir1 dozlardan kaginilmis olunacaktir.

Ayrica, genel anestezi sirasinda kullanilan opioidlerin kronofarmakokinetik
degiskenligi ile ilgili cok az bilgi bulunmaktadir. 48 saat boyunca 50 mcg / saat
fentanil infiizyonu alan 6 goniilliide fentanil klirensinde sirkadiyen herhangi bir
degisiklik goriilmemistir [157]. Ancak Pan ve ark. [158] dogum analjezisinde
uygulanan subaraknoid fentanilin analjezi siiresinin gece boyunca 67 + 21 dk, ote
yandan Ogleden sonra 92 + 34 dakika siirdligiinii belirtmislerdir. Debon ve ark.
[159] subaraknoid sufentanil ile analjezi siiresinde sirkadiyen bir varyasyon

gozlemledi. Ortalama 24 saatlik analjezi siiresi (mesor) 93.0 £ 3.8 dk idi. Ritim
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analizi, iki pik ile olduk¢a anlamli 12 saatlik bir ritmi ortaya ¢ikardi (P <0.01; sekil
1): biri gece yaris1 yakininda digeri 6gleden sonra idi. Maksimum (109.1+ 5 dakika)
ve minimum (76.9+ 5 dakika) degerler arasindaki fark (32.2 dak), ortalama analjezi

stiresinin yaklasik % 30" u idi.

Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar opioid dozlarini ve dolayisiyla opiodlerin
istenmeyen yan etkilerini azalttiklar1 igin siklikla postoperatif multimodal
analjezide kullanilmaktadirlar. Kronofarmakolojik ¢alismalar indometasin ve
ketoprofenin 07:00 da verildiginde giindiiz veya gece saatlerine gore daha yiiksek

plazma diizeylerine ulastiklarini gostermislerdir [160, 161].

Lokal anestetigin, uygulama saatine gore etki siiresi agisindan ¢esitli uygulama
alanlarinda dénemli farkliliklar gosterilmistir [5-7]. Bununla birlikte ropivakain etki
stiresinin dogumda epidural olarak enjekte edildiginde sirkadiyen ritminin olup
olmadigininin test edildigi bir ¢calismada; ayni dozda verilen ropivakainin analjezi
sliresi agisindan verilis zamanina goére belirgin farkliliklar gosterilmistir. Analjezi
sliresinin ditirnal periyodda (1174 23 dak,.13:00" den 19:00' a) geceye (91+ 23 dak,
19:00-01:00 saatleri arasinda) gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [8]. Analjezi

stiresi giindiiz peryodunda % 20-28 daha uzun bulunmustur [8].

Dental cerrahi sirasinda lidokain, betoksikain, mepivakain ve artikain i¢in lokal
anestezi siiresinin sirkadiyen ritmi gosterilmistir. Kullanilan amid tiirevi lokal
anestezigin tiirline bakilmaksizin tiim bu ajanlar i¢in benzer bulgular gosterilmistir.
En uzun etkinliklerinin 6gleden sonra yaklasik 15:00° te uygulandiginda ortaya

ciktig1 belirtilmistir [5].
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Intratekal plain bupivakain (2 mg) analjezi siiresinin, giindiiz % 25' lik
varyasyon gosteren gegici bir paterni vardir [89]. Ilging olarak, spinal bupivakain;
spinal sufentanil ve epidural ropivakain ile oldugu gibi 6gle saatlerinde zirveye
ulagmistir. Yine bizim ¢alismaya benzer sekilde dogum hastalarinda subaraknoid
verilen 20 pg fentanil glindliz grubunda gece grubuna gore etki siiresi anlamli

derecede uzun bulunmustur (92 + 34 dak. kars1 67 + 21 dak.) [158].

Bizim ¢alismamizda sabah grubunda (Grup 1) ilk analjezi gereksinim
zamanini, Ogleden sonraki zaman diliminde alman Grup 2’ ye gore anlamli
derecede uzun olarak tespit ettik (328.04+184.7 karsi 226.90+£130.46).
Sonuglarimiz, hem dental girisimlerde hem de deride lidokain ile indiiklenen lokal
anestezi siiresinin sirkadiyen ritmini sergileyen metinde bahsedilen 6nceki
calismalarda 6gleden sonra saat 15:00' da goriilen en uzun anestezi siiresi ile
uyumlu olarak gériinmemektedir [6]. Ayrica gebe hastalarda dogum analjezisinde
epidural yoldan kullanilan ropivakainin giindiiz peryodunda gece peryoduna oranla
etki siiresi daha uzun bulunmus [8]. Ancak bu c¢aligmalar, giin boyunca dort veya
alt1 kesin zaman noktasinda lokal anestetik enjeksiyonu, ardindan analjezi siiresinin
Ol¢iilmesinden olugsmustur. Bizim ¢aligmamizda gece grubu, klinigimizde bu saat
diliminde hasta alinmadigindan dolay1 mevcut degildir. Dolayisiyla sadece sabah ve
Ogleden sonra alinan hastalar1 karsilagtirma imkanimiz olabildi. Belkide giindiiz ve
gece zaman dilimlerini igeren karsilastirmalar daha uygun olacaktir. Ayrica bir¢cok
mekanizmanin burada rol oynadigi belirtilmistir. Ik olarak membran sinir hiicresi
gecirgenliginin sirkadiyen ritim gosterdigi bildirilmistir [162]. Ayni sekilde disa
dogru hiicre K' akisginin saat 15:00° te en diisiik seviyede oldugu [163],

katekolamin saliniminin olas1 etkisi [164] ve progesteron gibi hormonal
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mekanizmalarin da rol oynadigi belirtilmistir [165]. Insanlarda kortizol seviyeleri
gece boyunca artar ve sabah saat 07-08 civarinda en yiiksek seviyeye ulasir ve
dolayisiyla uyanmayla iligkili stres durumlarinda endokrin balansta 6nemli rol
oynar [166]. Ayrica asetilkolin diizeylerinin de aktif faz olan giindiiz grubunda en
yiiksek seviyelerde oldugu bilinmektedir [167]. Calismalar gostermistir Ki
antinosiseptif hormonlar (kortikotropin, B-endorfin) sabah saatlerinde daha yiiksek
plazma konsantrasyonlarinda tespit edilerek diiirnal varyasyon gostermektedir [168,
169]. Bu hormonlar muhtemelen agrinin  algilanmasinda  6nemli  rol
oynamaktadirlar. Uygulanan anestezi yontemi ve yolunun da diiirnal varyasyonda
etkili olabilcegi agik¢a goriinmektedir. Dolayisiyla bizim c¢alismamizda da
gosterildigi gibi sabah grubunda ilk analjezi gereksinim zamaninin daha uzun

olmasinda tiim bu etkenlerin etkili olabilecegini diisliniiyoruz.

Calismamizdaki bir baska bulgu olan ilk mobilizasyon zamanlarinda gruplar
arasinda herhangi bir anlamli farklilik tespit edilememistir. Bu muhtemelen
hastalara rutin olarak order edilen mobilizasyon zamanlarina baglanabilir. Yine
benzer sekilde hastalarin ilk idrar yapma zamanlarinda, zaman dilimleri agisindan

herhangi bir anlamli farklilik bulamadik.

Bircok c¢alisma, lokal anesteziklerin toksisitesi, farmakokinetigi ve
farmakodinamiginde zamana bagl farkliliklar1 gostermistir. Kemirgenlerde amid
tipi ajanlar i¢in en yliksek toksisite, aktivitenin baslangicinda veya dinlenme fazinin
sonunda gozlenmistir [3]. Dogum analjezisinde kombine spino epidural teknikte
spinal ve epidural yoldan ropivakain+fentanil uygulan hastalarda komplikasyonlar
acisindan (hipotansiyon, toksisite gibi) gece ve giindiiz gruplarinda herhangi bir
farklilik tespit edilmemistir [170]. Bizim g¢alismada da giindiiz 6gleden Once ve
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O0gleden sonra alinan gruplar arasinda perioperatif goriilen komplikasyonlar
acisindan herhangi bir fark tespit edemedik. Buna karsin en sik goriilen yan etkinin
bulanti- kusma oldugunu tespit ettik. Bu bulgu literatiirdeki yiiksek bulanti-kusma
sikligr ile parelel gibi goriinmektedir [171]. Her ne kadar c¢alismamizda
komplikasyonlar agisindan herhangi bir fark tespit edemediysek de sirkadiyen
ritimlerde gelisebilecek komplikasyonlarda doktorlarin ve saglik uygulayicilarinin
performansinin da etkili olabilecegi agiktir. Wright ve ark. [172] 107.000 cerrahi
hastadaki verileri gozden gegirdiler ve giiniin baglangicina kiyasla 6gleden sonra
alinan vakalarda artmis anestezik olay oranini belirlediler. Sabah saat 09:00° da
baslayan vakalar i¢in % 1.0 oraninda goriiliirken 6gleden sonra baslayan vakalar

i¢in bu oranin % 4.2 oldugunu belirttiler.

Yapilan calismalarda analjezi siiresi diiirnal varyasyon gostersede VAS
degerleri agisindan herhangi bir fark gosterilememistir [8]. Calismamiz retrospektif
bir c¢alisma oldugu icin VAS degerlerini tespit edemedik. Ancak hasta
memnuyetlerini  Olgebildik. Yaptigimiz bu c¢aligmada da hasta memnuniyeti
acisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik tespit edemedik. Bu muhtemelen
postoperatif donemde tiim hastalara uygulanan rutin analjezik protokoliinden
kaynaklanmis olabilir. Ciinkii hastalarin agris1 beklenmeden belli saatlerde

analjezik almalar1 saglandi.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak fizyolojik fonksiyonlar, dolasimdaki hormon seviyeleri,
calisanlarin performanslart 24 saatlik zaman dilimi boyunca degiskenlik
gostermektedir. Ayrica bu gibi ritimlerin anestezide kullanilan ilaglarin
farmakolojisi ve farmakokinetigi ile segilen anestezi yontemi iizerinde Onemli
etkileri oldugu bilinmektedir. Ancak genel anestezide kullanilan ajanlar iizerine
hayvan ve insan g¢aligmalart olmasina ragmen rejyonel anestezi ve bu amagla
kullanilan lokal anestezik ajanlar iizerine sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur ve bu
calismalarda genelde dogum analjezisiyle ilgili c¢alismalardir. Biz bu hasta
grubunda uygulanan spinal anestezinin sirkadiyen etkisi lizerine herhangi bir yayina
rastlamadik. Dolayisiyla bu konudaki calismalara 1sik tutacagini diisliniiyoruz.
Ancak bu konuda gece ve giindiiz zaman dilimlerinin karsilastirildig1 prospektif
caligmalara ihtiya¢ oldugunu diislinliyoruz. Gelecekte deneysel ve klinik
arastirmalarin  kalitesini artirmak i¢in kronobiyolojinin g6z Oniine alinmasi
gerektigini diisliniiyoruz. Biz sabah peryodunda aldigimiz ve spinal anestezi
uyguladigimiz grupta ilk analjezi gereksinim zamanlarinin 6gleden sonra alinan
gruba gore daha uzun oldugunu tespit ettik. Bu bilgiler 1s1g8inda yakin gelecekte
sirkadiyen ritimlerin etkilerinin anestezi uygulamamiza dahil edilebilecegini
diisiiniiyoruz.  Ciinkii gilinliik pratigimizde kullandigimiz anestezik ajanlarin
etkinligini maksimize etmek ve istenmeyen yan etki oranlarmi azaltmak ic¢in
uygulama saatine goOre ilag dozlarinin ve wuygulama sikliklariin yeniden

diizenlenebilecegi kanaatindeyiz.
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8. OZET

SPINAL ANESTEZIDE, ANESTEZi KALITESI VE POSTOPERATIF
ANALJEZIYE SIiRKADIYEN RITMIN ETKIiSIiNIN RETROSPEKTIF

OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Sirkadiyen ritim, giinliik yasamimizda etkisi altinda kaldigimiz baslica birkag
ritimden en onemlisidir. Lokal anesteziklerde dahil bir¢ok ilacin etkisinin giinliik
zaman dilimlerinde degistigi hayvan ve insan ¢alismalarinda gosterilmistir. Bu
calismanin amaci spinal anestezi altinda operasyon gegciren hastalarin dosyalarini

retrospektif olarak inceleyerek spinal anestezide sirkadiyen ritmin herhangi bir

etkisinin olup olmadigini ve postoperatif analjeziye olan etkisini ortaya koymaktir.

Caligmamiz etik kurul onay1 alindiktan sonra; spinal anestezi altinda genel
cerrahi ameliyathanesinde inguinal herni ve anorektal cerrahi (Perianal fistiil,
hemoroid ve anal fissiir) operasyonu geciren ASA I-II-11l grubu, 18-65 yas grubu
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak, dosya kayitlarindan ve
postoperatif analjezi takip formlarindan hasta verileri taranarak gercgeklestirildi.
Dosya kayitlarindan elde edilen veriler 1s18inda saat 06.00 ile 12.00 (Grup 1) ve
saat 12.00 ile 18.00 (Grup 2) arasinda spinal anestezi altinda cerrahi islem gegiren
hastalar olarak iki gruba ayrildi. Postoperatif ilk analjezik gereksinim siireleri (dk),
ilk yiirime (mobilizasyon) zamanlar1 (dKk), ilk idrar yapma zamanlar1 (dk) ve 5
noktali skalayla (0= koti, 1= wvasat, 2= 1iyi, 3= cok iyi, 4= miikkemmel)
degerlendirilen hasta memnuniyetleri belirlenerek kaydedildi. Hastalarin dosyalari

incelenerek yas (yil), viicut agirligi (kg), boy (cm), cinsiyet gibi demografik
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verileri, ASA skorlar1 (I-1I-111), spinal anestezinin yapilis zamani, operasyon tiiri,
anestezi ve cerrahi siireleri, mevcut ek hastaliklar, intraoperatif donemde kontrol,
5., 10., 15., 20., 25., 30. dakikalarda (dk) ve islem bitiminde kaydedilen SAB,
DAB, OAB, KAH degerleri, intraoperatif ve postoperatif (perioperatif) donemde
gelismis istenmeyen yan etkiler, spinal araliga girisim seviyesi (L 2-3, L3-4, L 4-5)

kaydedildi.

Postoperatif ilk analjezik ihtiyact zamani Grup 1’ de Grup 2’ ye gore daha uzun
saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplara ait KAH
ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri agisindan karsilagtirnlldiginda 25. ve
30. dk olgtimler; Grup 2’ de Grup 1’e gore anlamli olarak diisitk bulundu. Yan
etkilere bakildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigs, iki

grupta da en sik goriilen yan etkinin bulanti-kusma oldugu tespit edildi.

Sonug olarak spinal anestezi sonrasi ilk analjezi gereksinim zamaninin sabah
diliminde alinan hasta grubunda 6gleden sonra alinan hastalara gore anlamli

derecede uzun oldugunu tespit ettik.
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9. ABSTRACT

A RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE INFLUENCE OF
CIRCADIAN RHYTHM  ON  ANESTHESIA  QUALITY AND

POSTOPERATIVE ANALGESIA IN SPINAL ANESTHESIA

The circadian rhythm is the most important of the main rhythms that affect
our daily lives. The time-dependency in the effectiveness of several drugs including
local anesthetics has been shown by animal and human studies. The aim of this
study is to prove whether circadian rythm has an effect on spinal anesthesia and, if
any, its effect on postoperative analgesia by retrospectively studying the patients

operated under spinal anesthesia.

This study was carried out after getting the approval of the Faculty Ethics
Committee (28.12.2015-182) by retrospectively scanning files of 18-65 year-old
patients with ASA I-1I-1ll who operated on for ingunial hernia and anorectal
surgery (perianal fistula, hemorrhoid and anal fissure) under spinal anesthesia in the
general surgery room and also by obtaining patient data from file records and
postoperative analgesia follow-up forms. Patients were divided into two groups
according to the time when they were taken into surgery: between 06.00-12.00
(Group 1) and 12.00- 18.00 (Group 2) and recorded in follow-up forms in view of
the data obtained from the file record. Time to first analgesic request (min), time to
start walking (min), time to first urination (min) and patient satisfaction evaluated
and by means of a 5-point scale (0 = bad, 1 = moderate, 2 = good, 3 = very good, 4

= excellent ) were detected and recorded. The files of the patients were examined
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and their demographic data such as age (year), body weight (kg), height (cm),
gender, ASA scores (I-111), time to perform spinal anesthesia, duration of anesthesia
and surgery, patients’ additional diseases, intraoperative systolic arterial pressure
(SAP), diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure (MAP), heart rate
(HR) before the operation (control) and at the 5., 10., 15., 20., 25., 30. minute (min)
and at the end of the process (end), side effects in the perioperative period, spinal
range interference level (L 2-3, L3-4, L 4-5), time to reach adequate anesthesia

level (T 10) for surgery were recorded.

The time to first analgesic request in postoperative period was longer in
Group 1 when compared to Group 2, and this difference was found to be
statistically significant (p<0.0001). When HR averages of the groups were
compared with regard to their changes over time, it was found out that they were
significantly lower in Group 2 than in Group 1 in terms of 25. and 30. min-
measurements. There was no statistically significant difference regarding the
detected side effects between the groups and the most common side effect was

nausea- vomiting in both groups.

As a result, we found out that the time to first analgesic request after spinal

anesthesia was significantly longer for the morning group than evening group.
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