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OZET: Caliymamizda spinal anestezi planlanan 60 olguda intratekal(IT) bupivakain ve
bupivakain+neostigmin kombinasyonunun spinal anestezi kalitesi, hemodinamik parametreler ve
postoperatif analjezi {izerine etkileri ve yan etkileri karsilastirildi.ASA I-II grubunda 60 olgu ii¢
gruba (n=20) ayrildi. Grup I’ e 2.5 ml %0.5 bupivakain+ 0.5 ml serum fizyolojik, Grup II ‘ye
2.5ml %0.5 Bupivakain+25ug Neostigmin, Grup III ‘e 2.5ml %0.5 Bupivakain+50ug Neostigmin
( total 3 ml voliim iginde) IT olarak verildi.Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik arter basinci
(SAB, DAB), kalp atim hiz1 (KAH), oksijen satiirasyonu(Sp0O2), sensoryal, sempatik ve motor
blok siireleri, maksimum sensoryal ve motor bloga ulasma siireleri, sensoryal ve sempatik blok
diizeyleri, etkin analjezi siireleri, total analjezik gereksinimleri, postoperatif agri skorlar1 ve
komplikasyonlar karsilastirildi.Elde edilen veriler istatisitksel olarak eslestirilmis T testi, One-Way
Anova, Kruskel- Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile degerlendirildi. Hi¢ bir grupta
hipotansiyon olmamakla beraber neosigmin kullanilan gruplarda neostigminin dozuyla baglantili
daha iyi hemodinamik stabilite saglanmistir. Uc¢ grubun anestezi Kkaliteleri arasinda fark
bulunamadi, postoperatif agr1 skorlart neostigmin kullanilan gruplarda diisiik bulunmus ve bu
hastalar postoperatif donemi daha az agrili gecirmistir. Neostigmin dozu ile paralel bulanti, kusma
siklig1 artarak hasta konforunu olumsuz etkilemistir.IT neostigmin postoperatif analjeziye ciddi
sekilde katkida bulunmustur, ancak bulanti ve kusmanin hasta konforunu bozmasi sebebi ile
neostigminin klinik kullanimi i¢in ciddi sekilde kisitlayici faktor oldugu kanisina varildi.
ANAHTAR KELIMELER: neostigmin, bupivakain, spinal anestezi, analjezi

SUMMARY: In the present study, a comparison on quality of spinal anesthesia, hemodynamic
parameters, and postoperative analgesic effects and adverse effects between intrathecal (IT)
bupivacaine administered groups and bupivacaine + neostigmine combination administered groups
is made in 60 cases with spinal anesthesia. 60 cases are subdivided into three subgroups (n=20) in
ASAIII group. IT administration of 2.5 ml of 0.5% bupivacaine + 0.5 ml normal saline for Group
I, 2.5 ml 0.5% bupivacaine + 25 pug neostigmine for Group I1, and 2.5 ml %0.5 ml bupivacaine +
50 pg neostigmin (in a total of 3 ml volume) for Group I11 are performed. Several parameters such
as systolic and diastolic arterial pressure (SAP, DAP), heart rate (HR), oxygen saturation (SpO.,),
duration of sensorial, sympathetic and motor block, maximum duration to achieve sensorial and
motor block, levels of sensorial and sympathetic block levels, duration of efficient analgesia, total
requirements for analgesia, postoperative pain scores and complications are compared between
groups. Matched-pairs t-test, one-way ANOVA, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests are
used to assess the data statistically. Although none of the groups had hypotension, neostigmine
administered group had better hemodynamic stability associated with neostigmine dosage. No
significant difference on quality of anesthetic effects are found among three groups; postoperative
pain scores are found lower in neostigmine administered groups and these patients had less pain in
postoperative period. Frequency of nausea and vomiting, increased in a correlation with
neostigmine dose, had a negative effect on patient comfort. IT neostigmine contributed
significantly for postoperative analgesia but it is concluded that using neostigmine in clinical
settings has a limiting factor due to the deterioration of patient comfort because of nausea and
vomiting.
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1. Giris

Neostigiminin Asetikolin (Ach) yolu ile
hem sempatik tonusu artirdigt hem de
antinosiseptif etkisi oldugu deneysel ve
klinik ¢alismalarla gésterilmistir.1’2’3’4’5’6
Klinik ¢alismalarda kullanilan dozlarda iT
neostigmine ait norotoksik etki
gorilmemistir.”®  Ancak intratekal
verilmesi ile yiiksek dozlarda bulant1 ve
kusma gibi yan etkiler ortaya c¢iktig1
saptanmuistir.*®  Reversibl  kolinesteraz
inhibitorii olan neostigmin intratekal (IT)
olarak verildiginde asetilkolinin (Ach)
yikimini engelleyerek analjezi
olusturmaktadir.™® Bu analjezik etki
daha ¢ok M; reseptdr sub tipi ilizerinden,
inhibitoér interndronlarin eksitasyonu ve
dorsal kok projeksiyon ndronlarinin
hiperpolarizasyonu ile
olusmaktadir."**°* Diger yandan ratlarda
neostigminin IT uygulandiginda sempatik
tonusu artirdigi, kan basincini yiikselttigi
géﬁilmt’istiir.2 Bu etki de M; reseptor sub
tipi lizerinden spinal preganglionik sinir
sistemi aktivitesinin artmasi ile ortaya
cikmaktadir.’ Bu konuda yapilmis klinik
caligmalara 1s1k tutabilmek amaci1 ile
planladigimiz ¢alismada, spinal anestezide
bupivakaine eklenen diisiik doz 25-50 pg
neostigminin anestezi kalitesi,
hemodinami ve oOzellikle postoperatif
analjezi tiizerine etkileri ile istenmeyen
etkilerin goriilme sikliginin incelenmesi
amagclandi.

2. Materyal ve Metod

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’'nun onayr alindiktan sonra,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’nda, ASA I ve II grubuna giren alt
batin, iirogenital, perianal, alt ekstremite
mindr ortopedik ve plastik cerrahi
operasyonu gegirecek (Tablo-1) 60 olgu

rastgele 3 gruba aynldi  (n=20)
Premedikasyon verilmeden ameliyat-
haneye alinan olgulara periferal bir

venden damar yolu acilip ilk bir saat 10
ml/kg/ saat hizla gidecek sekilde %0.9
NaCl infiizyonu baslandi. Sistolik ve
Diyastolik arter basinc1 (SAB, DAB),
Kalp atim hizi(KAH), Periferik oksijen

satiirasyonu (SpO2) kontrol degerleri
Olciilerek kaydedildi.Arter basincindaki
diisme baslangi¢ degerin %25’inden fazla
ise hipotansiyon gelistigi kabul edilerek
stvi inflizyonu, oksijen ve gerektiginde
metaraminol ile tedavi edilmesi planlandi.
Kalp atim hizi 50 atim/dk nin altina
diistiigiinde bradikardi kabul edilip, 0.5
mg iv atropin ile miidahale edildi.
Calismada % 0.5 lik  hiperbarik
bupivakain kullanildi. Lateral dekiibitis
pozisyonunda L4s araligindan 25G’ lik
Quincke igne ile subaraknoid mesafeye
ulagildi. Grupl ‘deki olgulara 2.5 ml
bupivakain+ 0.5 ml serum fizyolojik (SF),
Grup II’ deki olgulara 2.5 ml bupivakain+
25pg neostigmin, Grup III’deki olgulara
ise 2.5 ml bupivakain+ 50pg neostigmin
IT olarak verildi. Onbes dakika 30° Fowler
pozisyonunda tutulan olgular sonra supin
pozisyona alindilar. Ilk yarim saat 5’er
dakika, sonra 15’er dakikada bir SAB,
DAB, KAH, SpO2,ulasilan maksimum
sensorial(pinpirick) ve sempatik blok( buz
kullanilarak  soguk  testi)  diizeyleri,
maksimum sensorial ve motor bloga
(Bromage) ulasma, sensorial, sempatik,
motor blok siireleri kaydedildi. Spinal
anestezi sonrasi 4, 8, 16, 24. saatlerdeki
agr1 siddeti VAS ile degerlendirildi.
Intratekal ~ enjeksiyondan  sonra ilk
analjezik ihtiyacinin oldugu ana kadar
gecen siire etkin analjezi siiresi kabul
edildi, her olgu i¢in belirlendi. Analjezik
olarak  Metamizol  (500mg) ampul
kullanildi, hasta  analjezik  ihtiyaci
duydugunda intramuskiiler  olarak
uygulanmasi planlandi ve 24 saatlik total
analjezik ihtiyact hesaplandi. Olgular,
operasyon sliresince ve/veya sonrasinda
olusabilecek bulanti (yok=0,
hafif=1,orta=2,siddetli=3), kusma
(sayl/glin), basagrisi, idrar retansiyonu,
sedasyon gibi olas1 istenmeyen etkiler
acgisindan izlendi.

Istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada siirekli normal dagilim
gosteren degiskenler icin t testi ve tek
yonlii varyans analiz ile uygulandi ve
ortalama =+ standart hata (se) olarak
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gosterildi. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenler i¢in Mann Whitney U test ve
Kruskal Wallis T ile analiz edildi
Istatistiksel onemlilik i¢in p<0.05 degeri

kabul edildi. Istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) programi kullanildi.

Tablo 1
Hastalarin cerrahi tiirlerine gore dagilimi

Degiskenler GRUP I GRUP 11 GRUP 111

Hemoroid 1 2

Tendon Tamiri 1

Pilonidal siniis 2 1 2

Tibia Frak Ekst Fiksator 1 1 1

SSVL 2 2 2

Debritman, Greftleme 3 3 1

Inguinal Herni 2 2 1

Penil protez 1 1 1

Anal fistil 2

Implant Cikarma 1
3. Bulgular
Gruplar arasinda demografik veriler anlaml fark goriilmedi (p>0.05)
(Tablo-1I)  acgisindan  anlamlhi  fark (Tablo-1V, Tablo-V) Gruplarin agr
bulunamadi  (p>0.05) Klinik olarak skorlari incelendiginde neostigmin
neostigmin kullanilan gruplarda minimal kullanilan  gruplarda VAS  anlamh
kan basinct  degisiklikleri gozlendi. derecede diisiiktii. VAS degeri, 4 ve 8.
Neostigmin kullanilan gruplarda higbir  Saatlerde Grup II ve III iin Grup ‘e gore
olguda bradikardi gorlilmezken, disik (p<0.05), 24. saatte Grup II’iin

kullanilmayan grupta iki olguda miidahale
gerektiren bradikardi meydana geldi.
Kontrol degere gore her ii¢ grupta da SAB
ve DAB’nda % 25 in altinda ek sivi
inflizyonu  ve  vazopressor  tedavi
gerektiren dlisme meydana gelmedi.
(Tablo-111) Maksimum sensoryal,motor
bloga ulagsma , sensoryal, sempatik, motor
blok stireleri; ulagilan sensoryal ve
sempatik blok seviyesi ortalamalarinda
gruplar arasinda  istatistiksel olarak

Grup I’e gore daha disiik
bulundu(p<0.01) (Sekil- 1). Etkin analjezi
siiresi ve total analjezik gereksinimi
ortalamalarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi
(p<0.05) (Tablo-1V). Higbir olguda SpO,
de diisme, sedasyon olmadi. Bulanti Grup
I’de 3 olguda, Grup II’de 1 olguda, Grup
III’de 8 olguda goriildii (Grupl ile Grup
1l arasinda p<0.05; Grup II ile III
arasinda p<0.01). (Tablo-VI).
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Tablo 2
Gruplara gore yas, boy ve agirliklarin dagilimi

GRUP I GRUP 11 GRUP 111 )
Degiskenler P degeri
ort + sh ort + sh ort + sh
Yas (yil) 38.25+2.61 37.15+3.71 34.65+2.29 p>0.05
Agirlik (kg) 69.20+2.18 72.05+2.62 73.50+2.52 p>0.05
Boy (cm) 173.7455.96 171.55+1.44 172.50+1.34 p>0.05
ortalama + standart hata: ort £ sh
Tablo 3
Olgularin hemodinamik verileri
GRUP | GRUP I GRUPIII
Zam SAB KH SAB DAB KH SAB DAB KH
an mmHg mmHg atm/dk - mmHg mmHg atim/dk mmHg mmHg atim/dk
ort=sh ort+sh ort+sh ort+sh ort+sh ort = sh ort = sh ort+sh ort+sh
133.80 81.10 78.40 123.35 76.40 78.40 119.90 76.90 80.80
0.dk
+3.12 +2.61 +3.13 +3.40 +2.67 +3.07 +1.70 +1.70 +3.38
118.20 73.70 70.60 123.70 75.10 73.10 116.35 70.60 71.10
15.dk
+3.67 +2.08 +3.11 +3.45 +2.43 +2.28 +2.50 +1.85 +2.18
117.65 74.90 67.95 122.10 74.70 70.25 114.20 72.55 70.05
30.dk
+3.71 +2.06 +2.43 +3.31 +2.44 +2.35 +1.95 +2.29 +2.82
114.00 71.75 66.00 120.35 74.65 71.10 113.45 73.55 70.55
45.dk
+3.75 +2.76 +1.92 +2.90 +2.52 +3.06 +1.65 +1.60 +2.71
112.05 73.60 69.85 117.55 73.70 70.15 116.10 73.00 73.70
60.dk
+3.27 +2.67 +2.31 +2.42 +3.07 +2.34 +1.93 +1.73 +3.07
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Tablo 4.
Gruplarin blok ve aneljezi siireleri, analjezik tiiketimleri
Degiskenler GRUP | GRUP 11 GRUPIII
ort + sh ort + sh ort + sh
Max. Motor Blok Ulas. Z.(dk) 9.60+1.45 11.35+1.74 11.75+1.16
Max. Sensoryal Blok Ulas. Z.(dk) 24.75+2.93 18.00+1.86 25.50+3.39
Sensoryal Blok Siiresi (dk) 212.25+9.39 208.75+8.77 228.25+9.86
Sempatik Blok Siiresi(dk) 219.25+9.38 217.25+7.51 241.75£10.18
Motor Blok Siiresi(dk) 158.25+8.40 155.50«11.12 170.00+12.6
Etkin Analjezi Siiresi (dk) 840.75+114.29 958.25+£114.96 800.25+11.75
Total Analjezik iht.(Metamizol gr) 1.00+0.22 0.50+0.11 0.80+0.17
Tablo 5.
Maksimum sempatik ve sensoryal blok diizeyine gore olgularin dagilimi
T:Torakal T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 TI10 T11 TI2
Semp.B. 2 3 1 2 5 1 2 2 2 - -
Grup |
Sens.BI. 1 1 1 4 2 3 2 5 - - 1
Semp.Bl. 3 1 3 5 1 3 1 1 2 - -
Grup Il
Sens.Bl. - 1 2 2 3 4 5 1 1 1 -
Grup 11 Semp.Bl. 1 1 4 3 3 1 3 2 - - 2
Sens.Bl. - 1 4 - 4 3 4 1 - 3 -
Tablo 6.
Komplikasyonlarin gruplara gére dagilimi
Bulanti derecesi Kusma (Sayi/ giin) Bas Idrar  Sedasyon
0 1 2 3 0 2 3 4 Agrist  Ret.
Grup | 17 3 0 0 20 0 0 0
Grup Il 19 1 0 0 20 0 0 0
Grup Il 12 3 3 2 15 2 2 1 2 1 0




Spinal Anestezide % 0.5 lik Hiperbarik Bupivakain

Agn VAS Skoru

2 Grupl

mGrupll

wGruplll

Stire (saat)

Sekil-1: Gruplarin agri skorlar

4. Tartisma

Spinal anesteziye bagli hipotansiyonun
tedavisinde  uygulanan  farmakolojik
ajanlarin pek c¢ogu kan basincini
yiikseltirken miyokard oksijen ihtiyacini
da arttirmaktadir. Ayrica Ozellikle yash
hastalarda  asir1  voliimde  elektrolit
soliisyonlarinin IV olarak verilmesi pek
cok olumsuz etkiyi de beraberinde
getirebilmektedir.>  Yapilan bir dizi

calisma IT  neostigminin  bilinen
konvansiyonel = vazopressor  ajanlara
alternatif olabilecegi diistincesini

giiclendirmis ve klinik kulllanim i¢in imit
vermistir. 2,13 Altintas ve alrkadaslarl8 iT
bupivakaine  ekledikleri 100-200pg
neostigminle kardiyovaskiiler stabilitenin
daha 1yi oldugunu, bunun yaninda
neostigmin kullanilmayan grupta tedavi
gerektiren bradikardi ve hipotansiyon
gelistigini  gozlemislerdir. Khadke ve
arkadaglarinin®® 25ng ik neostigmin
kullandig1 ¢aligmalarinda kontrol grubuna
gore daha iyi bir hemodinamik stabilite
sagladiklari goriilmektedir. Yine
Yoganarasimha’n1n15 alt batin
cerrahisinde bupivakaine ekledigi 50 pg
neostigmin ile 75ug clonidinin eklendigi
gruba gore daha iyi hemodinamik stabilite
saglandigr goriilmiistiir.  Calismamizda
neostigmin kullanilan gruplarda klinik

acidan doz artigiyla baglantili olarak daha
iyi bir hemodinamik stabilite saglandi.
Elde  ettigimiz  sonuglar  Altintas,
Yoganarasimha ve Khadke’nin c¢alisma-
larindakilerle  uyumludur.  Intratekal
neostigminin vazopressor etkisi, artmis
spinal  preganglionik  sinir  sistemi
aktivitesi ve Ach. Diizeyiyle baglantili
olarak M, reseptorleri iizerinden ortaya
(;1kmaktad1r.16’17 Calismamizda her ii¢
grup arasinda maksimum sensoryal ve
motor bloga ulasma, sensoryal, sempatik
ve motor blok stireleri, ulagilan sensoryal
ve sempatik maksimum blok diizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu.
Bu Altintas ve arkadaslarinin
caligmalarinda elde ettikleri sonucu
desteklemektedir. Louretti ve arkadaslar*
IT 50 ug neostigmin ile 24 saatlik agr
skorunu VAS ile degerlendirmis 3.6+0.74
‘e kars1 2.1+0.88 gibi istatistiksel olarak
anlamli bir deger bulmuglardir.. Louretti
ve arkadaslarmin® 100 pg neostigmin
kullandig1 bir ¢aligmada daha diisiik skor
elde edilmis ve veriler istatistiksel anlamli
bulunmustur.  Jain’in'® calismasinda diz
protezi hastalarinda bupivakaine eklenen
diisiik doz neostigmin ile neostigmin
eklenmeyen gruba gore daha iyi VAS
skorlar1 elde edildigi bildirilmektedir.
Calismamizda agr1 VAS skorlar1 25-50 ug
neostigmin kullanilan gruplarda daha
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disik  bulunmus,  peroperatif  ve
postoperatif donemde agr1  siddetini
azaltarak hasta konforunu arttirmistir. Bu
Onemli sonuc¢ literatiirdeki calismalarla
uyum gostermektedir. Gruplarin
postoperatif 24 saatlik analjezik ihtiyaci
ve analjezik siireleri arasinda istatistiksel

anlamli  bir fark yoktu. Intratekal
neostigminin  etkin analjezi siiresine
etkileri incelenmis, ilgili c¢alismalarda
Louretti ve arkadaslan™ IT 20 mg

bupivakaine eklenen 50ug neostigminin
etkin analjezi siiresini uzattigini gérmiis,
Altintas ve arkadaslari® ise 100 ve 200 ug
neostigminin eklendigi gruplarda etkin
analjezi stirelerini istatistiksel olarak farkli
bulmamistir.  Jain’in*® calismasinda da
cok daha diisiik neostigmin dozlarinda
postoperafif analjezi siiresinin arttidi,
analjezik tilkketiminin azaldig1
goriilmustiir. Calismamizda etkin analjezi
stiresinde her ¢ grupta istatistiksel
anlamli fark goriilmedi. Louretti ve
arkadaslarinin c¢alismasinda homojen bir
operasyon grubu olup, bizim operasyon
grubumuzun heterojen olmast farkl
sonucu agiklayabilir. Intratekal verilen
neostigmin dozu arttik¢a bulanti, kusma
sikliginda artigla beraber derin tendon
reflekslerinde  azalma, alt ve st
ekstermitelerde yorgunluk, huzursuzluk
gibi istenmeyen etkiler de géﬁilmﬁstﬁr.4‘8
Calismamizda, neostigminin 50ug
kullanildig1 grupta bulantinin %40 gibi bir

anlamli idi. Ayn1 grupta 5 hastada da
kusma goriildii. Bulant1 ve kusmanm IT
enjeksiyondan yaklasik 40-60 dakika
sonra goriilmesi, metoklopramid
tedavisine  direncli  olmasit tipikti.
Neostigmine bagli bulanti/kusmanin, dozu
ile alakali ve IT enjeksiyondan sonra geg
donemde BOS icinde sefalik yayilimi ile
artis gosterdigi, muhtemelen santral sinir
sistemi sisteminde iist merkezler {izerine
etki ile ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir.**?
Bas yukar1 pozisyonun kullanilmasimin, IT
enjeksiyonun 30° kadar bas yukari
durumda  yapilmasinin  bulanti/kusma
sikigin1 azaltabilecegi bildirilmektedir.
Literatiirde sozii edilen ekstremitelerdeki

motor giicsiizliige, motor blok
coziildikten  sonra  higcbir  olguda
rastlamadik. Bunun kullandigimiz

neostigmin dozlarmin diisilk olmasina
bagli oldugunu diisliniyoruz. Agr1 kontrol
mekanizmasiyla alakali siiren
arastirmalarin  kolinerjik mekanizmalarla
ilgili boliimiinlin neostigmin {izerinde
yogunlastig1 glinlimiizde yaptigimiz klinik
calismanin sonucunda, IT neostigminin
postoperatif analjeziye ciddi sekilde
katkida bulundugu, ancak o6zellikle hasta
konforunu bozan ve neostigminin klinik
kullanommi su an ciddi  sekilde
kisitlayabilecek bulanti, kusmanin
onlenmesine yonelik, pozisyon, IT ilag
hacmi ve preemptif amach kullanilacak
antiemetiklerle ilgili ileri ¢alismalarin

oranda goriilmesi istatistiksel olarak yapilmasinin gerektigi kanisina varildi.
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