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EPIDURAL ANESTEZiDE ALKALINiZE BUPIVAKAIN KULLANIMI

Feyhan Okten® Birsen Saygin"* Sumru Sekerci***

Basarih blok elde edebilmek i¢in lokal anestezikler ve lokal anes-
tezi teknikleri lizerindeki calismalar yillardir suregelmektedir.

Anesteziyolog icin en énemli konu, toksik kan diizeyine erigme-
den tehlikeli hipotansiyona neden olmayacak, buna karsin yeterli et-
kinlikte ve surede analjezi meydana getirecek bir uygulamay1 plan-
layip gergeklestirebilmektir.

Bu amacla farkli lokal anestezik maddeler, lokal anesteziklere ad-
renalin, noradrenalin, oktapresin ilavesi, lokal anesteziklerin alkali-
nize edilmesi gibi yéntemler denenmistir (2,3,5,7,9,10,16,17).

Ritchi ve arkadaslarmm (12,13) lokal anestezikler Gzerindeki ga-
lismalari pH ayarlamasi yénteminin temelini olusturmus ve birgok
arastirmaciya 151k tutmustur. Bu arastirmacilar lokal anesteziklerin
aktif formunun ilacin degismemis seklinden cok katyonik form ol-
dugunu gostermisler, ayni zamanda in vitro bir model kullanarak al-
kalen lokal anestezik soliisyonlarin myelinli sinirlerde, nétral lokal
anesteziklerin ise myelinsiz sinir preparatlarinda daha etkin oldugu-
nu bildirmislerdir. Bununla beraber in vivo olarak lokal anestezigin
dokuya niifus etmesi ve blok meydana getirmesi i¢in dokularda be-
lirli konsantrasyonda bir serbest baz bulunmas: gerekir (2,5,11,17).

Bugiin kabul edildigine gore lokal anestezigin pH sinin asit tara-
fa kaydirilmas: soliisyondaki ytukli katyonlar: arttirirken aksine pH
nin alkalen olusu serbest formun artmasmi saglamaktadir (24,510,
11,12,13,15,16).

Bupivakain uzun etkili olmasina karsmn toksisitesi oldukg¢a yuk-
sek bir lokal anesteziktir. Son yillarda alkalinize bupivakain ile bir-
cok calisma yapilmis ve bu konuda celigkili sonuglar alinmigtir (1,2,
6,9,11,14).

* AU, Tip Fak., Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Dog.
AU Tip Fak. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Bagkam
*** AU. Tip Fak., Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Arastirma Gor.
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Bizde alkalinize bupivakain ile yapilan epidural anestezide anal-
jezinin baslama stresi ve devamu ile ilgili bir arastirma yaptik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Genel Cerrahi ve Uroloji kliniginde 6zellikle inguinal,
anorektal ve Urcgenital bodlgede operasyon uygulanacak ASA 1,11 s1-
niftan hastialarda planlandi. Hasta ¢zellikleri ve operasyon cinsleri
Tablo I ve Il de gériilmektedir.

Tablo | : Her iki Gruptaki Hasta Ozelliklerini Gostermektedir

1. GRUP il. GRUP
(Normal Bupivakain) (Aikalinize Bupivakain)
n: 14 (E/K = 13/1) no: 12 (E/K = 7/5)
Yas - 4585 +/-- 16,25 50.33 +/— 1543
(Y1l)
Vicut Agirhigl 87.57 ~+/— 14.55 62.83 --/-— 16.67
(Kg)
Maksimum Analjezi 11.92 +/— 7.83 975 +/— 5.39
Olusma Stresi :
(dk) :
Total Analjezi 427 +/— 1.36 537 +/— 243
Siiresi
(Saat)
P>0.05

Degerler Ort. 4 /— St. Sap.'vi1 gostermektedir.

Tablo Il : Gruplardaki Operasyon Cinslerini Gostermektedir
I. GRUP 2 II._GRUP
(Normal Bupivakain) (Alkalinize Bupivakain)

Inguinal herni S 4 Inguinal herni 4
Hemoroid 3 Hemoroid 3
Prostat hipertrofisi 3 Umblikal herni 1
Sinls pilonidalis 1 Postoperatif fitik 1,
Ureter alt ucu tas: 2 Laparatomi 3
Laparatomi 1 '
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Hastalar iki gruba ayrildi ve epidural anestezi amaciyla lokal
anestozik olarak 1. grupta 15 ml % 0.5 Bupivakain -+ 1/200000 epi-
nefrin soliisyonu kullanildi. II. gruba 20 ml bupivakain igine 1/4 cc
NaHCO; eklendikten sonra, karisimdan 15 cc alinarak buna 1/200 000
epinefrin ilavesiyle hazirlanan solisyon uygulandi. Standardizasyonu
saglamak icin énce kullamlmakta olan bupivakain soliisyonlarmdan
5 érnek alip bunlarnn pH smi olgtik ve 595, 5.96, 5.97 civarmda de-
gerler bulduk. Aralarinda gok fazla pH farki bulunmadigl icin orta-
lama pH y1 5.95 olarak kabul ettik. Laboratuvarda yaptigimiz deney-
ler sonucu 20 cc bupivakaine 1/4 cc NaHCQ; ilavesiyle pH'in 7.15 e ge-
tirilebilecegini saptadik. Ancak bu miktardan daha fazla NaHCO; ila-
ve edildiginde presipitasyon olusmaktadir. Ameliyathanedeki uygula-
malarimiz sirasinda énerilen miktarda yani 20 cc bupivakaine 1/4 co
NaHCO; ilavesiylede karisimda ¢6kelti olustu. Bunun nedenini aras-
tirmak icin aynt islemi farkl st ortamlarinda tekrarladik. Sonugta
15°C m altinda presipitasyon meydana gelmedigini saptadik. Bu ne-
denle uygulamalarimizi ilaglari buzdolabinda +4°C da bekletip soguk
ortamda yapmaya 6zen gosterdik.

Tam hastelarda epidural aralk, lateral dekiibitis pozisyonunda
damla teknigi ile saptandi. Arahga girildigine emin clunduktan ve
her yonde aspirasyon uygulanmp BOS gelip gelmedigi kontrol ediluik-
ten sonra hazirlanan soliisvondan 3 ml test dozu verildi. Kardiovas-
kiiler sistemde hichir degisiklik olmamas: ve subarachnoid enjeksi-
yona dair belirti bulunmamas: halinde 15 ml lik total doz tamamlan-
di. Daha 6nceden hazirlanan formlar izerinde 1., 3., 5., 10, 15., 20. ve
30. dakikalarda analjezinin segmental yvayilimi tesbit edildi. Analjezi,
cilde igne batmasmin hissedilmemesi ve periferik sinir stimulatora
ile cilde tetanik stimiilasyon verildiginde rahatsizlik hissinin kaybi
olarak tanimlandi. Aym sekilde ilk 30 dakikadaki motor blok derece-
leride kaydedildi.

Motor blok skorlamasinda
0 : Motor blok yok

1 : Ekstremiteye uygulanan dirence kars: abdiiksiyon ve fleksiyon,
yvapilamamasi

2 . Ekstremitenin graviteye karsi abdiiksiyon ve fleksiyonunun
kayb
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3 : Bacagmn veya ayagin graviteye kars: abdiiksiyon veya fleksi-
yon yoklugu esas alindi.

Ik 20 dakika iginde 5 er dakika arayla TA ve nabiz kaydedildi.
Blitin hastalara uygulamalardan yarim saat énceki dénemde 500 cc
Ringer laktat infizyonu yapildL.

Kan basmciin ilk degerinin % 30 unun altina dismesi halinde

vazopressor uygulandi. Sekil I ve II de kan basinc: ve nahiz degisim-
leri gortlmektedir.
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60 I} 1 ] 1 1 1 L
ANON 65 DK 10 DK 15 DK 20 DK 25 DK 30 DK

—— S8IS() —+ DIA() ~—% sSIS() ~B— DIA ()
(1) :NORMAL (1):ALKALINIZE BUPIVACAINE
Sekil 1 : ilk 30 dk. igindeki kas basinci degerlerini gistermektedir.

Her iki grupta da ilk 30 dakika iginde ilave lokal anestezik gerek-
tiren hastalar degerlendirme disi birakildi. Verilen analizinde orta-
lamalar aras: farkin énem kontrold - Student T testi kullanildi.

Calisma grubumuz degisik cerrahi operasyon gegiren hastalar-
dan olustugu icin 6nceden standart bir analjezi seviyesi belirlemedik.
Bunun yerine operasyon cinsine gore analjezinin oturmas1 gereken
dermatomu her hastada ayri ayri belirledik ve maksimum analjezi
olusma, sliresini esas aldik.
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Sekil 2 : Ik 30 dk. igindeki nabiz degerlerini gdstermektedir.

BULGULAR

Her iki grupta bulunan hastalar yag, viicut agirhg: vo Loy gibi
klinik &zellikler bakimindan 6nemli bir farklihk goéstermiyordu (p>
0.05). Alkalinize grupta 3, normal bupivakain grubunda 2 hasta ilave
doza gereksinim gosterdiginden degerlendirme disi birakildi. Ayrica

alkalinize grupta 2 hasta yeterli kooperasyon kurulamadig! icin ¢a-
lismaya almmad.

Analjezinin operasyon cinsine gore istenen seviyeye cikmasi igin
gegen siire normal bupivakain grubunda ortalama 11.717F6.39 dak.
iken, alkalinize bupivakain grubunda ort. 9.75%5.39 dak. bulunmus-
tur. Ancak bu klinik farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamais-
t1r. Bununla birlikte normal bupivakain uygulanan grupta 1. dakika
da hicbir hastada analjezi baglamamasina karsin alkalinize grupta

degerlendirmeye alinan 12 hastanin 6'smda duyusal blokajin basla-
dig1 tesbit edilmistir.

Analjezi devam stiresi 1. grupta ort. 4.27¥1.36 saat bulunurken
alkalinize grupta ort. 5.37F2.43 saat olarak tesbit edilmistir. Ayn

sekilde bu sonuglar arasinda da anlaml bir farklilik bulunmamigtir,
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Motor blok gelisimi acisindan incelendiginde I. grupta 14 hasta-
nin 6’smda II. grupta ise 12 hastanin 5'inde motor blok ortaya ¢ikmis-
tir. Her iki grupta motor skorlama dereceleri agisindan fark gdzlen-
memistir.,

TARTISMA

Bir sinirde blogun baslamasi lokal anestezigin sinir aksoplazmasi-
na girip, sodyum kanalinda tutulmas: ile olugur. Bu aktif bolgeye ula-
sabilmesi icin ilacin sadece noniyonize forma gecirgen olan perindral
kilifi ve sinir membran yapilarini gegmesi gerekir. llag ¢ozunurlaga-
nil ve stabilitesini saglamak amaciyla lokal anestezikler tuzlar halinde
hazirlanir ve bunlarin timi asit pH dadir. Lokal anestezige epinefrin
ilavesinin pH'yv1 daha da asit tarafa kaydirdigl bilinmektedir. Lokal
anestezik solisyonun pH’sinmin fizyolojik sinirlara dofru arttirlmasi-
nin; in vitro sartlarda noéral blokajin oriaya cikis stresini kisalttigim
buna karsin analjezinin devam stresini uzattigr bildirilmistir (4,5,15).

Sinir membranina uygulanan lckal anestezik, nonivenize serbest
baz ve yikll iyonize katyon halinde olmak tizere baslica iki formda
bulunur. Noniyonize formun yuzdesi soliisyonun pH'stmn arttirima-
s1 ile iliskili olarak belirgin sekilde artfirilabilir, Lokal anestezikte bu-
lunan iyonize ve noniyonize formlarin oraninin saptanmas: Hender-
son-Hasselbah esitligi ile sabit sekilde yapilabilir. Crnek olarak pH'si
6.5 olan lidokain de % 3.83 noniyonize kisun bulunuiken 6.8 lik pH da
noniyonize formun orani % 7.36 olarak bulunmustur. Bu dokular ve
membranlardan kolayca difflize olabilen kisimda % 192 lik bir artist
temsil eder. Sonugta konsantrasyon hemen hemen iki katina ulasir.
Difflizyon hizinin konsantrasyonla dogrudan iliskili oldugu distnt-
lirse dozun ikiye katlanmasiyla etkinin baslama siUresinin yariya in-
mesi sasirtict degildir (3,5,17). Bu yizden o6zellikle epidural anestezi
icin analjezi yayiliminda birgok faktériin rol oynamasi miimkin ol-
makla birlikte Bourkenin de (3) belirttigi gibi pH'nm arttirilmasi etki-
nin hizli baslamasinda goriindiginden daha da o6nemlidir. Broma-
ge’'nin (4) epidural analjezi tzerinde vaptigl calismalar konuya 151k
tutar niteliktedir.

Epidural aralik duramater’in iki tabakasinin ayrigmas: ile olusur.
31 ¢ift spinal sinir ve bunlarin dural uzantilar: bu aralikta seyrederek
gikis delikleri olan intervertebral foraminalara ulasirlar. interverteb-
ral foraminalar epidural ve paravertebral arabklar arasinda bir ge-
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¢it yoludur ve buralara enjekte edilen lokal anestezik cozeltileri ara-
dan serbestce gegebilirler. Epidural analjezinin ylksekligini etkileyen
tgeler incelenirse bunlar baslica : enjeksiyonun yapildigi nokta, anal-
jezik gozeltinin voliimu, hastanin pozisyonu ve enjeksiyon hizidir ki
bunlar epidural araliktaki longitudinal yayihma etki ederler. Birde
Bromage (4) tarafindan agiklanan noroaksiyal yayilma vardir ki bu,
siniri orten kilifin durumuna ve bu kilifta olusan diffuzyonun fizik
kanunlarina baglidir (4,17). Burada onemli ogeler analjezik ilacm
glcl, siniri érten kilif ile analjezik ilag arasindaki temas alani ,anal-
jezik ilacin konsantrasyonu ve temas siiresidir. Bromage'nin bildirdi-
gine gore konsantrasyon farki néroaksiyal yayilmada bir hayli 6nem
tasimaktadir. Lokal anestezigin pH'sinin alkalinize tarafa kaydiriima-
simin noniyonize formu ve dolayisiyla da konsantrasyonu arttirdigi
diistniiliirse bu néroaksiyal yayilimi arttirmasi da dogal gérunmek-
tedir (17).

Analjezinin ortaya ¢ikis siiresinin kisalmas lidokain sollisyonuna
CO, eklenerek karbonathh solitsyon hazirlanmasi ile de olusturulabil-
mektedir. Bu muhtemelen CO:in noral iletimi deprese etmesi, aksop-
lazma pH’'simi azaltmasi, sinir aksoplazmasidaki lokal anestezik
fraksiyonunu arttirmasindan veya aksoplazmada artmis lokal anes-
tezik konsantrasyonuna bagli olabilir (4).

Lokal anesteziklerin alkalinize formlarimin etkinligini aragtiran
hirgok galisma mevcuttur.

Cosmo ev ark. (5) alkalinize lidokain soliisyonlarin epidural anes-
tezide kullanmislar ve hem analjezi hemde cerrahi anestezinin daha
cabuk ortaya cikmasi agisindan avantajli oldugunu bildirmiglerdir.

Parnass ve ark. (10) ise Lidokain-epinefrin sollisyonuna bikarbo-
nat ilavesinin etkinin hizh baslamasi avantajina karsin sistolik kan ba-
sincimi hizla distrdigint goéstermislerdir. Bu uygulamalarda bolus
enjeksiyondan kaginilmasi gerektigini vurgulamiglardir, Biz ¢aligma-
mizda ilk 30 dakika icinde bu diizeyde kan basinc dismesi gozleme-
dik. Bunu da uygulamalardan énce yaptigimiz hizhi Ringer laktat in-
flizyonuna bagladik. :

Sekil 1’de de goruldiagi gibi en fazla kan basinc: dismesi 15., 25.
ve 30. dakikalarda meydana gelmigstir. 15. dakikada yaklagsik olarak
cerrahi anestezinin yerlestigi evre oldugundan bu hipotansiyon nor-
mal kabul edilebilir,
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Son zamanlarda pH’'s1 ayarlanmas bupivakain epidural anestezide
prospektif, ¢ift kor bir galismada incelenmis, % 0.25 lik bupivakain
pH’s1 5.65 den 7.26 ya c¢ikarilarak kullanilmis ve sonucta duyusal blo-
kajin ortaya cikis stiresinin kisaldigi, ancak analjezinin maksimal se-
viyeye erisme slresinde degisiklik saptanmadig bildirilmistir (8). Bu
calismanin sonuglar: bizim calismamizla uyum goéstermektedir.

Bedder ve ark. (2) ise alkalinize bupivakaini brakial pleksus blo-
kaji uygulamasinda normal bupivakain ile karsilastirmiglar ancak
klinik hicbir avantaj saglamadigim bildirmiglerdir.

Bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar, maksimum ansaljezi
yverlesme suresi ve total analjezi sliresi bakimindan, alkalinize bupi-
vakainin normal bupivakaine gore istatistiksel olarak anlamh bir s-
tinligl olmadigin gdstermistir.

Ancak klinik goézlemlerimizde alkalinize bupivakain kullandigi-
miz hastalarda analjezinin daha erken basladigini saptadik. Alkalini-
ze bupivakain kullandigimiz 12 hastanin 6’sinda analjezi, cerrahi anal-
jezi saglayacak diizeyde olmasada 1. dakikada basglamis buna karsin,
normal bupivakain kullanilanlarin higbirinde bu slrede analjeziye
rastlanmamistir. Diger taraftan analjezinin devam siiresi (total anal-
jezi sliresi} acisindan iki grup arasinda istatistiksel tneme sahip bir
fark g6zlenmesede, alkalinize bupivakain kullanilan grupta bu stre-
nin 66 dakika daha uzun olmasinmin klinik énem tasidig1 kanisindayiz
(Tablo 1).

Lokal anestezikler degisik pH’lara sahiptirler. Ornegin piyasadaki
lidokainin pH’s1 6.80 iken bupivakainin 5.05 dir. Aradaki bu pH far-
kinin etkiyi ne yonde degistirecegini saptamak igin biz ayrica alkali-
nize lidokainlede bu ¢alismaya benzer bir galisma yapmaktayiz. Bu iki
¢alisma bir arada yorumlandiginda daha objektif sonuclar ortaya ko-
yacagimiz kanisindayiz.

OZET

Bu galisma epidural anestezide alkalinize bupivakain'in etkisini
incelemek amaciyla planlandi.

Hastalar iki gruba ayrilarak birinci gruptaki hastalara pH’s1 5.95
olan pivasadaki normal bupivakain'den uygulanirken ikinci gruptaki
hastalara 20 ml bupivakain’e 0.25 cc NaHCQO; eklenerek hazirlanan ve
pH’s1 7.15 olan soliisyon uygulandi. Iki grupta da lokal anestezik igine
1/200.000'lik epinefrin ilave edildi. Bltin hastalarda ilk 30 dk. iginde
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analjezinin baslamasi, maksimum analjezi olugma stiresi, analjezi de-
vam stiresi ,motor blok, ayrica kan basinci ve nabiz degerleri saptan-
d1. Birinci grupta maksimum analjezi olusma slresi 11.92 dk. bulunur-
ken, ikinci grupta 9.75 dk. idi. Ayn1 sekilde total analjezi stiresinin bi-
rinci grupta 4.27 saat iken ikinci grupta 5.37 saat oldugu goézlenmistir.
Ancak iki grup arasinda bu parametreler karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak énemli bir farkliliga rastlanmadi.

Anahtar kelimeler : Alkalinize Bupivakain, Epidural anestezi

SUMMARY

Use of atkalinized Bupivacaine in epidural anesthesia

This study was designed to evaluate the effects of alkalinized bu-
pivacaine in epidural anesthesia. The patients were divided into two
groups : The first group of patients received commercial bupivacaine
with pH 5.95 while the second group of patients received solution With
pH 7.15 which was prepared by addition of 0.25 ml of NaHCO; to 20 ml
of commercial bupivacaine. Epinephrine in 1/200 000 concentration
was added to local anesthetic solution in both groups. In all patients,
the onset of analgesia, the tims when maximum analgesia occured,
the duration of analgesia, motor blokede, and also pulse rate and
blood pressure were determined within 30 minutes. The time of maxi-
mum analgesia in the first group was 11.92 minutes while it was 9.75
minutes in the second group. Meanwhile it was observed that the du-
ration of analgesia was 4.27 hours in the first group while it was 5.37
hours in the second group.

However, there were no statistically significant differences in
these parameters in both groups .

Key words : Alkalinized bupivacaine, Epidural anesthesia.
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