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NEFREKTOM‹  OLGULARINDA  LEVOBUP‹VAKA‹N  ‹LE  SA⁄LANAN
PEROPERAT‹F  EP‹DURAL  ANALJEZ‹N‹N  OKS‹DAT‹F  STRES

ÜZER‹NE  ETK‹S‹

KKLL‹‹NN‹‹KK  ÇÇAALLIIfifiMMAA

ÖZET
Amaç: Bu çal›flmada; aç›k nefrektomi yap›lan ürolojik vakalarda genel anestezi ile genel anestezi + peroperatif epidural

analjezi kombinasyonunun oksidatif stres yan›ta etkisinin karfl›laflt›r›lmas› amaçland›.
Gereç ve Yöntem: TY‹EAH etik kurul onay› al›nd›ktan sonra nefrektomi operasyonu planlanan ASA I -II grubu 30 hasta, Grup I:

genel anestezi- torakal epidural analjezi (n=15) ve Grup II: genel anestezi (n=15) olacak flekilde randomize iki gruba ayr›ld›.
Grup I’deki hastalara operasyondan 1 saat önce T8- L1 intervertebral bölgenin uygun bir aral›¤›ndan epidural kateter yerlefltirildi.
Epidural aral›¤a levobupivakain (1.25 mg mL-1) +fentanil (2 µg mL-1) içeren mayiden 8-10 mL verilerek epidural analjezi sa¤land›
ve hasta kontrollü analjezi (HKA) cihaz›yla 6-8 mL saat-1 olacak flekilde epidural analjeziye devam edildi. Tüm hastalardan serum
MDA, TAK ve SH grubu düzeylerinin ölçümü için; epidural analjezi öncesi (T1), nefrektomiden hemen önce (T2), operasyon
sonunda (T3) ve postoperatif 4. saatte (T4) olmak üzere 4 kez kan al›nd›. Ayr›ca hastalar›n yo¤un bak›m ve hastane kal›fl süreleri
kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta bazal TAK, SH ve MDA de¤erleri benzerdi. Her iki grupta; MDA düzeyleri bazal de¤ere oranla
di¤er dönemlerde anlaml› olarak artm›fl bulundu (p <0.05). Gruplar aras›nda ise MDA düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k
yoktu. Grup I’de bazale göre TAK düzeylerinde anlaml› bir art›fl var iken (p= 0.02), Grup II’de dönemler aras›nda anlaml› fark
yoktu. Gruplar aras›nda ise TAK düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k yoktu (p>0.05). SH düzeylerinde ise; hem grup içi hem
de gruplar aras›nda anlaml› fark saptanmad› (p>0.05). Yo¤un bak›m ve hastane kal›fl süreleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; gruplar aras›
anlaml› fark yoktu (p>0.05).

Sonuç: Oksidatif etkiyi gösteren lipid peroksidasyon ürünü MDA ve antioksidan yan›t› de¤erlendirdi¤imiz TAK ve SH grubu
düzeylerindeki de¤iflim yönünden genel anesteziye efllik eden torasik epidural analjezinin her iki grup aras›nda fark oluflturmad›¤›
belirlendi. 

ANAHTAR KEL‹MELER: Oksidatif stres; Epidural analjezi; Malondialdehit; Anestezi, genel.

SUMMARY
THE EFFECT OF PEROPERATIVE EPIDURAL ANALGESIA WITH LEVOBUPIVACAINE ON THE RESPONSE OF

OXIDATIVE STRESS DURING NEFRECTOMY OPERATIONS
Objective: In this study; the effect of general anesthesia (GA) and peroperative epidural analgesia (EA) combined with GA on

the response of oxidative stress were compared during open nefrectomy operations.
Material and method: After TY‹EAH Ethical Committee approval, 30 patients in ASA I-II physical status, who were scheduled

for open nefrectomy operation were allocated randomly into two groups, Group I: General Anesthesia (GA) + thoracic epidural
anesthesia (EA) (n=15) and group II: GA (n=15). Thoracic epidural catheter was inserted in T8- L1 intervertebral area an hour
before surgery. The epidural analgesia was provided by giving 8-10 mL from the solution that has contained levobupivacaine
(1.25 mg mL-1) + fentanyl (2 µg mL-1). And epidural analgesia was provided with PCA (patient control analgesia) device and the
dose of 6-8 mL h-1. Blood was drawn four times from all patients in order to measure serum levels of malonyldialdehyde (MDA),
total antioxidant capacity (TAC) and sulphidryl groups (SH), before epdural analgesia (T1), before nefrectomy (T2), at the end of
the operation (T3) and postoperative fourth hour (T4). Also, the time the patients stay in the hospital and intensive care unit was
recorded.

Result: Basic TAC, SH and MDA values were similar in both groups. The levels of MDA were significantly increased in both
of the group when compared with basic data (p <0.05). There was no difference between the two groups in the terms of the levels
of MDA. While there was statistically significant increase in the levels of TAC in group I (p=0.02), there were no difference in
group II. There was no difference between the two groups in terms of levels of TAC (p>0.05). There was no difference in the
groups or between the two groups in the levels of SH also. 

Conclusion: Thoracic epidural analgesia combined with general anesthesia caused no difference in MDA levels which indicates
lipid peroxidation and also TAC or SH levels which shows antioxidant effect.
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G‹R‹fi 

‹nsan vücudunun cerrahi veya baflka yollarla travma-
ya u¤ramas›, organizmada çeflitli de¤iflikliklere neden
olmaktad›r (1). Organizman›n zararl› uyaranlara karfl›
homeostazisini sa¤lamak ve sürdürmek amac›yla oto-
nom, endokrin, metabolik ve immünolojik olarak verdi-
¤i bu cevap "stres yan›t" olarak bilinmektedir. Stres ya-
n›t›n ortaya ç›kard›¤› serbest oksijen radikalleri ve reak-
tif oksijen türevleri, vücutta dopamin ve adrenalin oksi-
dasyonu, pürin y›k›m›, aerobik metabolizma ile üretilen
toksik ürünlerdir. 

Organizmada devaml› olarak serbest radikallerin
oluflmas›n›n yan›nda antioksidan defans olarak bilinen
güçlü savunma sistemleri de vard›r. Serbest radikallerin
oluflum h›z› ile ortadan kald›r›lma h›z› aras›ndaki orant›
yani oksidatif denge sa¤land›¤› sürece organizma bu bi-
lefliklerden etkilenmemektedir. Yo¤un serbest oksijen
radikali üretimi ya da antioksidan defans›n azalmas›,
dengenin serbest radikaller yönüne kaymas›na, bu da
hücresel biyomoleküllerde yap›sal ve fonksiyonel modifi-
kasyonlara yol açarak oksidatif strese neden olmaktad›r. 

Organizmada serbest radikaller taraf›ndan en çok et-
kilenen biyomolekülün membran lipidleri oldu¤u bilin-
mektedir (2). Serbest radikallerin hücre membran›na
sald›rmas›yla "lipid peroksidasyonu" olarak tan›mlanan,
endoteliyal hücre hasar› ve multiorgan yetmezli¤ine ka-
dar gidebilen süreç bafllamaktad›r (3). Lipid peroksidas-
yonu, otokatalitik zincir reaksiyonu ile hasar yapar ve
son ürün olarak oldukça toksik olan malondialdehit (M-
DA) aç›¤a ç›kar. Böylece lipid peroksidasyonundaki ar-
t›fl›n dokularda oluflturdu¤u hasar, MDA düzeyi bak›la-
rak de¤erlendirilmektedir (4). Oksidatif strese karfl› de-
fans sisteminin de¤erlendirilmesi için ise en güzel öl-
çüm yöntemi TAK (total antioksidan kapasite) düzeyi
tespitidir. Yine antioksidan korunma mekanizmalar›
içinde SH (sülfhidril) grubu içeren bilefliklerin oldu¤u
da bilinmektedir (5). Oksidatif hasar göstergesi olarak
MDA, antioksidan defans sistemi göstergeleri olarak
TAK ve SH grubu düzeyleri ölçülerek, organizmadaki
oksidan ve antioksidan sistemler aras›ndaki dengenin
hangi yönde kayd›¤› belirlenebilmektedir.

Uygulanan farkl› anestezi yöntemleri ve ajanlar› ile
cerrahi stres yan›t azalt›labilmekte veya önlenebilmekte;
sonuçta postoperatif morbidite ve mortalite oranlar› de-
¤iflmektedir (6). Günümüzde anestezi yöntemleri aras›n-
da stres yan›t› en iyi bask›layan yöntemlerin rejyonal
teknikler oldu¤u bilinmektedir. Bu teknikler aras›nda
epidural blok hemodinamik stabiliteyi sa¤lamas›, posto-
peratif a¤r› kontrolünü sa¤lamas›, kan kayb›n› azaltmas›
ve derin ven trombozu riskini azaltmas› gibi özellikle-
riyle ön plana ç›kmaktad›r (7). Ayn› zamanda epidural

teknik ile sa¤lanan üstün analjezi, cerrahi stres yan›t›
önemli ölçüde azaltmakta ve yara dokusunda oksijen-
lenmeyi artt›rmaktad›r (8). Epidural blok, nörohümoral
yan›ta karfl› koruyucu etkisi ve etkin a¤r› kontrolü nede-
niyle ço¤u kez genel anestezi ile kombine edilerek kul-
lan›lmaktad›r. Özellikle major bat›n ve toraks operas-
yonlar›nda hem stres yan›t› bask›lamas›, hem de sistem-
ler üzerindeki olumlu etkileri nedeniyle daha fazla kul-
lan›lmaktad›r (9). 

Bu çal›flmada; organizman›n oksidatif sürece cevab›-
n›n incelenmesi amac›yla aç›k nefrektomi yap›lan ürolo-
jik vakalarda genel anestezi ile genel anestezi eflli¤inde
peroperatif epidural analjezi sa¤lanan hastalarda cerrahi
strese antioksidan yan›t TAK ve SH grubu düzeyleri;
oksidatif yan›t ise, lipid peroksidasyon ürünü olan MDA
düzeyleri bak›larak karfl›laflt›r›ld›. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma; Türkiye Yüksek ‹htisas E¤itim ve Arafl-
t›rma Hastanesi (TY‹EAH) Etik Kurul onay› al›nd›ktan
sonra, üroloji klini¤inde aç›k nefrektomi operasyonu
planlanan hastalar üzerinde prospektif, randomize ola-
rak planland›.

Yaz›l› onamlar› al›nan ASA I-II grubu, 18-78 yafl
aras›, nefrektomi operasyonu planlan hastalar çal›flmaya
dahil edildi. ASA III grubu ve daha üstü hastalar, hepa-
tik hastal›k, kalp blo¤u, kontrolsüz hipertansiyon, ko-
agülasyon problemleri, nörolojik defisit, immünolojik
bozukluk, önceden bilinen lokal anestezik madde duyar-
l›l›¤› olanlar ve rejyonal blok uygulanmas›na kontrendi-
kasyon teflkil edecek durumu olan hastalar çal›flmaya
dahil edilmedi. 

Hastalar rastgele iki gruba ayr›ld›. Gruplar;
Grup I : Genel anestezi + torakal epidural analjezi

(n=15)      
Grup II: Genel anestezi (n=15) olarak isimlendirildi.
Premedikasyon odas›na al›nan tüm hastalara ön kol

üzerinden 18 Gauge kanül ile periferik venöz damar yo-
lu aç›ld› ve 10 mL kg-1 saat-1 h›z›nda kristaloid solüsyo-
nu ile volüm replasman› yap›ld›. “Datex Ohmeda” ciha-
z› kullan›larak elektrokardiyogram (EKG), nab›z pul-
soksimetrisi (SpO2) ve noninvaziv kan bas›nc› ölçümü
ile standart monitörizasyon uyguland›. Grup I’deki has-
talar epidural kateter tak›ld›ktan sonra olmak üzere tüm
hastalar 0.02-0.03 mg kg-1 intravenöz (iv) midazolam ile
premedike edildi.

Grup I’deki hastalara operasyondan 1 saat önce epi-
dural uygulama, oturur pozisyonda gerekli asepsi ve an-
tisepsi kurallar›na uygun olarak yap›ld›. T8–L1 vertebral
bölgede uygun bir intervertebral aral›k belirlenerek 2
mL %2’lik lidokain ile cilt ve cilt alt› analjezisi sa¤lan-
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0.015 mg kg-1 atropin ile dekürarizasyon yap›ld›. 
Ekstübasyon sonras› derlenme ünitesine ç›kar›lan

Grup I’deki hastalarda postoperatif analjezi, HKA cihaz›
için haz›rlanan infüzyon solüsyonunun bolus doz 6mL
saat-1 ve kilit süresi 20 dakika, infüzyon h›z› 6-8mL saat-1,
total doz 400 mg gün-1 alt›nda olacak flekilde düzenlen
HKA cihaz› ile verilerek sa¤land›. ‹nfüzyon ve bolus
doza ra¤men a¤r›lar› VAS’a (görsel analog skala) göre 4
ve üzeri olan hastalara intramusküler 1 mg kg-1 meperi-
din yap›ld› ve yap›lan opioid dozu kaydedildi.

Ekstübasyon sonras› derlenme ünitesine ç›kar›lan
Grup II’deki hastalarda ise postoperatif analjezi, intra-
musküler 1mg kg-1 meperidin yap›larak sa¤land›. Buna
ra¤men a¤r›lar› VAS’a göre 4 ve üzeri olan hastalara
200 mg gün-1 dozu geçmeyecek flekilde intramusküler
meperidin ilave edildi. Postoperatif dönemdeki ek anal-
jezik ihtiyac› kaydedildi. 

(VAS=0 a¤r› yok   -   VAS=10 olas› en yüksek a¤r›) .
Tüm hastalardan serum MDA, TAK ve SH grubu

düzeylerinin ölçümü için ;
T1: ‹ndüksiyon öncesi (epidural analjezi öncesi),
T2: Nefrektomiden hemen önce, 
T3: Operasyon sonunda ekstübasyondan önce ve 
T4: Postoperatif 4. saatte olmak üzere 4 kez kan

al›nd›.
Her iki grupta, kan al›nan dönemlerde SAB, DAB,

KAH ve ek analjezik ihtiyac›n›n olup olmad›¤› kayde-
dildi. SAB de¤erlerinin bafllang›ca göre %20’den fazla
düflmesi hipotansiyon olarak de¤erlendirildi, kristaloid
infüzyon h›z›n›n artt›r›lmas› ve gere¤inde intravenöz 5
mg efedrin uygulanmas› planland›. KAH n›n 50 at›m
dakika-1’n›n alt›na düflmesi bradikardi olarak de¤erlendi-
rilerek intravenöz 0.5 mg atropin uygulanmas› planlan-
d›. Peroperatif dönemde fliddetli cerrahi kanama, massif
kan transfüzyonu, (+) inotropik ilaç ihtiyac› olan ciddi
hipotansiyon, uzam›fl nöromusküler blok vb. varl›¤›nda
hastalar›n çal›flma d›fl› b›rak›lmas› planland›.

Hastalar›n yo¤un bak›m ünitesinde kal›fl süreleri bi-
rim/ saat, hastanede kal›fl süreleri ise birim/ gün olarak
kaydedildi. 

Hastalardan rutin biyokimya tüpüne al›nan venöz
kan örnekleri laboratuvara geldikten sonra 15 dakika
p›ht›laflmaya b›rak›ld›. Daha sonra 1300 x g’de 10 daki-
ka santrifüj edildi. Serumlar› 3’e ayr›lan kan örnekleri -
55 ˚C’de çal›flma gününe kadar sakland›. Hemolizli ve
lipemili örnekler çal›flmaya dahil edilmedi. TAK, SH,
MDA ve total protein çal›flmalar› toplu olarak ayn› gün
yap›ld›. TAK düzeyleri; Erel’in (10) tarifledi¤i yöntem
kullan›larak Roche Moduler P0 otoanalizör cihaz›nda
spektrofotometrik olarak çal›fl›ld›. SH düzeyler Costa ve
ark.’n›n (11) tarifledi¤i yöntem kullan›larak Roche Mo-

d›. 18 Gauge Tuohy i¤nesiyle orta hattan yaklafl›m ile
direnç kayb› yöntemi kullan›larak epidural aral›¤a ula-
fl›ld›. Gerekli kontroller yap›ld›ktan sonra 20 Gauge epi-
dural kateter sefalik yönde 3-4 cm ilerletildi ve cilde
tespit edildi. ‹ntravenöz yerleflimi ekarte etmek amac›y-
la, kateter hatt›n› gözleyerek yeterli aspirasyon yap›l›p
kan gelmedi¤i onayland›ktan sonra, 60 mg %2’lik lido-
kain içeren 3 mL test dozu epidural kateterden verildi.
Hasta supin pozisyona al›narak bafl› 30 derece kald›r›ld›.
Bu ifllemden sonra 5–10 dakika beklenip, intratekal yer-
leflimi ekarte etmek amac›yla gerekli nörolojik ve hemo-
dinamik kontroller yap›ld›. Hastada motor blok olmad›-
¤› gözlendikten sonra iflleme devam edildi. Grup I’de
epidural infüzyon solüsyonu; 142 mL %0.9’luk NaCl
içine 50 mL (250 mg) %0.5’lik levobupivakain (5 mg
mL-1) ve 8 mL (400 µg) fentanil (50 µg mL-1) ilave edile-
rek haz›rland›. Solüsyon içindeki ilaç miktarlar›; 1.25
mg mL-1 levobupivakain, 2 µg mL-1 fentanil idi. Duyusal
blok seviyesi T9-12 olacak flekilde epidural aral›¤a levo-
bupivakain (1.25 mg mL-1) + fentanil (2 µg mL-1) içeren
mayiden 8-10 mL verilerek epidural analjezi sa¤land›.
Duyusal blok seviyesi pinpirik testi ile belirlendi. Hasta-
lar›n hiçbirinde motor blok ya da parestezi gözlemlen-
medi. ‹fllem bittikten sonra hastalara operasyon boyunca
da devam edecek flekilde, HKA (Hasta Kontrollü Anal-
jezi) cihaz› ile epidural kateterden 1.25 mg mL-1 levobu-
pivakain ve 2 µg mL-1 fentanil dozunda haz›rlanan ilaç
infüzyonuna baflland›. ‹laç infüzyonu, HKA ile 6-8 mL
saat-1 olacak flekilde düzenlendi. 

Operasyon odas›na al›nan hastalar›n standart EKG
ile kalp at›m h›z› (KAH), kapnogram ile end-tidal kar-
bondioksit de¤eri, nab›z oksimetrisi ile SpO2, noninva-
ziv tansiyon aleti ile sistolik arter bas›nc› (SAB) ve dias-
tolik arter bas›nc› (DAB) monitörize edildi.

Anestezi indüksiyonu 1-2 µg kg-1 fentanil, 0.2-0.3
mg kg-1 etomidat ve kas gevflemesi için 0.6-0.8 mg kg-1

roküronyum verilerek gerçeklefltirildi. Endotrakeal entü-
basyondan sonra anestezi idamesi tidal volüm 8-10 mL
kg-1 olacak flekilde minimal alveolar konsantrasyon
(MAC): 0.9-1.3 sevofluran + %50 N20 + %50 O2 inha-
lasyonu ile sa¤land›. Haz›rlanan dozda 6-8 mL saat-1 ola-
cak flekilde, HKA cihaz›yla epidural analjeziye devam
edildi. Hastalarda operasyon süresince cerrahi strese ya-
n›t kriterlerine (taflikardi, ortalama arter bas›nc› (OAB)
art›fl› (anestezi öncesine göre %20’den fazla art›fl olma-
s›), gözyafl›, midriazis, (+) ›fl›k refleksi) göre ilave edi-
len ek fentanil dozu kaydedildi. Operasyon süresince
kas gevflemesi aral›kl› roküronyum verilerek sa¤land›.
Operasyon bitiminde, olgular›n spontan solunumlar› ge-
ri döndükten sonra, kas gevfleticinin etkisini antagonize
etmek için intravenöz 0.03-0.05 mg kg-1 neostigmin ve
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duler P otoanalizör cihaz›nda spektrofotometrik olarak
çal›fl›ld›. MDA düzeyleri ise Bradley ve ark.’n›n (12) ta-
rifledi¤i yöntemle Shimadzu marka dual spektrofoto-
metride manuel olarak çal›fl›ld›. 

TAK, SH ve MDA düzeylerinin hemodilüsyona göre
düzeltilmesi, biüvet yöntemi ile Roche Modüler P ciha-
z›nda çal›fl›lan total protein de¤erleri ile yap›ld›. 

‹statistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, United States)
paket program›nda yap›ld›. Sürekli ölçümlü de¤iflkenle-
rin da¤›l›m›n›n normale uygun olup olmad›¤› Shapiro
Wilk testi ile araflt›r›ld›. Tan›mlay›c› istatistikler sürekli
ölçümlü de¤iflkenler için ortalama ± standart sapma ve-
ya ortanca (minimum-maksimum) fleklinde, nominal de-
¤iflkenler ise vaka say›s› ve (%) olarak gösterildi. Grup-
lar aras›nda normal da¤›lan sürekli ölçümlü de¤iflkenler
yönünden istatistiksel olarak anlaml› bir fark›n olup ol-
mad›¤› Student’s t testi ile normal da¤›lmayan sürekli
ölçümlü de¤iflkenler yönünden fark›n önemlili¤i ise
Mann Whitney U testi ile de¤erlendirildi. 

Gruplar içerisinde tekrarlayan ölçümler aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› bir de¤iflimin meydana gelip gel-
medi¤i, tekrarlayan ölçüm say›s› iki oldu¤unda Ba¤›ml› t
testiyle tekrarlayan ölçüm say›s›n›n ikiden fazla oldu¤u
durumlarda ise Tekrarl› Ölçümlü Varyans analizi veya
Friedman testi ile araflt›r›ld›. Tekrarl› Ölçümlü Varyans
analizi veya Friedman test istatisti¤i sonucunun önemli
bulundu¤u durumlarda söz konusu farka neden olan öl-

çüm zaman›n› tespit etmek amac›yla s›ras›yla; Bonferro-
ni Düzeltmeli çoklu karfl›laflt›rma testi veya Wilcoxon
‹flaret testi kullan›ld›. Sürekli de¤iflkenler aras›ndaki do¤-
rusal iliflkinin büyüklü¤ü Pearson korelasyon katsay›s›
ve önemlilik düzeyi saptanarak araflt›r›ld›. Kategorik kar-
fl›laflt›rmalar için Pearson’un Ki-kare veya Fisher’in Tam
Sonuçlu Olas›l›k testi kullan›ld›. p<0.05 için sonuçlar is-
tatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. Olas› tüm çoklu
karfl›laflt›rma testlerinde Tip I hatay› kontrol alt›na almak
için Bonferroni düzeltmesine baflvuruldu. 

BULGULAR

Çal›flmaya kat›lan hastalar›n hiçbirinde çal›flma d›fl›
b›rak›lma kriterleri gözlemlenmedi. Gruplar aras›nda
yafl, cinsiyet, vücut a¤›rl›¤›, yandafl hastal›k (kalp, akci-
¤er hastal›¤›, diabets mellitus, vb.) ve operasyon süresi
aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yoktu
(p>0.05).

Kalp at›m h›z› ve ortalama arter bas›nc› de¤erleri
hem grup içi hem de gruplar aras› tüm ölçüm zamanla-
r›nda benzerdi (p>0.05) (Tablo I).

Her iki grupta bazal TAK, SH ve MDA de¤erleri
benzerdi (p> 0.05).

MDA:

Her iki grupta grup içi de¤erlendirmede; MDA düzey-
leri, intraoperatif dönemde bazal de¤ere oranla artm›fl,
postoperatif 4. saatte ise bazal de¤ere oranla yüksek ol-
makla birlikte istatistiksel olarak anlaml› olmasa da intra-
operatif döneme k›yasla azalm›fl olarak tespit edildi.

Tablo I. Hastalara ait özellikler

De¤iflkenler Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15) p

Yafl 46.3±17.41 48.5±16.25 0.731a

Cinsiyet K / E 6 (%40.0)/ 9 (%60.0) 7 (%46.7) / 8 (%53.3) 0.713b

Vücut a¤›rl›¤› 69.9±12.41 69.9±12.66 0.988a

Yandafl hastal›k 4 (%26.7) 7 (%46.7) 0.256b

Operasyon süresi 155.2±54.12 142.7±38.72 0.775c

a. Student’s t testi, b. Pearson Ki-kare testi, c. Mann Whitney U testi

Tablo III. TAK Ölçümlerinin Gruplar ‹çerisinde Zamana Göre Da¤›l›m›    

Gruplar TAK 1 TAK 2 TAK 3 TAK 4 pa

Grup 1 21.4 (19.4-25.85) 24.8 (20.7-27.5) b 24.3 (21.7-42.1) b 24.4 (21.4-64.1) b 0.002

Grup 2 21.9 (17.2-36.69) 24.8 (19.5-43.2) 23.1 (19.9-35.6) 24.0 (20.8-36.9) 0.039c

a. Friedman testi, b. TAK 1 ile aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› (p<0.0042).
c. Bonferroni Düzeltmesine göre ölçüm zamanlar› aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› de¤il (p>0.025).

Tablo II. MDA Ölçümlerinin Gruplar ‹çerisinde Zamana Göre Da¤›l›m› 

Gruplar MDA 1 MDA 2 MDA 3 MDA 4 pa

Grup 1 0.04 (0.01-26.5) 66.2 (27.0-248.3) b 65.0 (22.7-149.0) b 42.4 (13.4-223.9) b <0.001

Grup 2 0.07 (0.01-52.0) 65.0 (22.5-329.0) b 112.4 (36.2-365.5) b 52.7 (16.1-282.3) b <0.001

a Friedman testi, b MDA 1 ile aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› (p<0.001).



Anestezi Dergisi 2010; 18 (1): 43 - 49 Öztürk ve ark: Epidural Analjezinin Oksidatif Stres Üzerine Etkisi

47

Her iki grupta da grup içlerinde, MDA düzeyleri aç›-
s›ndan bazale göre de¤iflimler istatistiksel olarak anlaml›
iken (p<0.05), gruplar birbiriyle k›yasland›¤›nda bu de-
¤iflim istatistiksel olarak anlams›z idi (p>0.05) (Tablo II).

TAK:

Grup I’de; bazal ile k›yasland›¤›nda, her ölçüm dö-
neminde TAK düzeyinde anlaml› bir art›fl saptand›
(p=0.02). Tüm ölçüm zamanlar› birbiriyle k›yasland›-
¤›nda ise, istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›
(p>0.025, Bonferroni düzeltmesine göre p<0.025 anlam-
l› idi).

Grup II’de ise dönemler aras›nda bazale göre anlam-
l› fark saptanmad› (p=0.039, Bonferroni düzeltmesine
göre p<0.025 anlaml› idi) (Tablo III).

Gruplar birbiriyle k›yasland›¤›nda; TAK düzeyleri
aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k yoktu (p>0.05).

SH:

Grup I ve grup II’de örnekleme dönemlerinde grup
içi ve gruplar aras›nda SH düzeyleri ve de¤iflimi yönün-
den anlaml› fark saptanmad› (p>0.05) (Tablo IV).

Her iki grup yo¤un bak›m ve hastane kal›fl sürelerine
göre karfl›laflt›r›ld›¤›nda; yo¤un bak›mda kal›fl süresinin,
sadece postoperatif a¤r› ve hipotansiyon varl›¤›nda uza-
d›¤› gözlemlendi, ancak gruplar aras›nda anlaml› bir
fark saptanmad› (p>0.05) (Tablo V).

Postoperatif kanama ve ek komplikasyon yönünden
fark gözlenmeyen her iki grupta oksidan ve antioksidan

parametrelerin hastanede ve yo¤un bak›mda kal›fl süre-
sine olan etkisi de¤erlendirildi¤inde; grup I’de sadece
postoperatif 4. saatte ölçülen TAK 4 ve MDA 4 düzeyle-
rinin artmas›n›n hastalar›n yo¤un bak›mda kal›fl süresini
uzatt›¤›, hastane kal›fl süresinin ise hiçbir faktörden etki-
lenmedi¤i saptand›.

TAK 4 düzeyi artt›kça yo¤un bak›mda kal›fl süresinin
uzad›¤› saptan›rken (r=0.784/p=0.001), postoperatif 4.
saatteki MDA 4 düzeyinin yükselmesinin de yo¤un ba-
k›mda kal›fl süresini uzatt›¤› saptand› (r=0.771/p=0.001)
(Tablo VI).

Grup II’de ise yo¤un bak›mda ve hastanede kal›fl süre-
sinin hiçbir faktör ile iliflkili olmad›¤› saptand› (p>0.05). 

TARTIfiMA

Cerrahi travma, vücutta stres yan›t olarak bilinen
fliddetli nöroendokrin ve sitokin aktivitesine yol açt›¤›
gibi, fizyolojik koflullardakinden daha fazla serbest ok-
sijen radikalinin aç›¤a ç›kmas›na sebep olmaktad›r (13).
Cerrahiye karfl› oluflan bu yan›t›n derecesinin, cerrahi
kesinin büyüklü¤ü, efllik eden a¤r› ve uygulanan aneste-
zi tekni¤i ile iliflkili oldu¤u iddia edilmektedir (14). Cer-
rahinin yaratt›¤› bu stres yan›t› azalt›c› anestezi yöntem-
leri hakk›nda çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu çal›flma-
larda; genel, epidural ve kombine genel + epidural anes-
tezi yöntemlerinin stres yan›t üzerine etkileri, mortalite
ve morbidite yönünden karfl›laflt›r›lm›flt›r. Baz› yazarlar
kombine genel + epidural anesteziyi önerirken, baz›lar›
ise sadece genel anestezi yöntemini önermifllerdir (15).

Tablo IV. SH Ölçümlerinin Gruplar ‹çerisinde Zamana Göre Da¤›l›m› 

Gruplar SH 1 SH 2 SH 3 SH 4 pa

Grup 1 3.5 (2.6-4.5) 3.7 (2.5-4.93) 3.9 (2.4-4.9) 3.9 (2.8-10.3) 0.276

Grup 2 3.1 (2.1-6.4) 3.0 (2.0-9.3) 3.0 (1.9-4.8) 3.5 (1.9-4.8) 0.241

a Friedman testi

Tablo V.Gruplar›n Yo¤un Bak›m ve Hastane Kal›fl Süreleri Aç›s›ndan Karfl›laflt›r›lmas›

De¤iflkenler GAEA GA pa

Yb kal›fl süresi (saat) 8.1±6.5 (3-24) 7.2±5.0 (4-24) 0.512

Hastane kal›fl süresi (gün) 5.7±1.4 (4-9) 8.1±5.8 (4-27) 0.233

a Mann Whitney U testi

Tablo VI. Her ‹ki Grupta Yo¤un Bak›m ve Hastane Kal›fl Süresi ile TAK, SH, MDA Düzeyleri Aras›ndaki Korelasyon Katsay›s›

Gruplar De¤iflkenler Yo¤un Bak›mda Kal›fl Süresi Hastanede Kal›fl Süresi

r p r p

GAEA TAK4 0.784 <0.001 0.421 0.118

SH4 0.631 0.012a 0.558 0.031a

MDA4 0.771 <0.001 0.565 0.028a

GA TAK4 -0.005 0.986 0.373 0.170

SH4 0.323 0.240 -0.152 0.589

MDA4 -0.010 0.971 0.514 0.050a

a Bonferroni Düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlaml› do¤rusal iliflki saptanmad› (p>0.0062).
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Serbest oksijen radikalleri taraf›ndan indüklenen ok-
sidatif stres, organ disfonksiyonunun en önemli nedenle-
rinden biridir. Serbest oksijen radikalleri, glomerüler ve
tübüler hasara yol açarak akut ve kronik böbrek yetmez-
li¤i geliflimi ile karakterize renal toksik etkilere neden
olabilmektedir (16). Flank kesiyle gerçeklefltirilen nef-
rektomi vakalar› oldukça a¤r›l› olmakla beraber, nefrek-
tomi, hastalar›n 4-12 hafta çal›flmalar›n› engelleyen ve
günlük aktivitelerini k›s›tlayan bir cerrahi prosedürdür
(16). Dolay›s›yla bu cerrahi prosedürde serbest oksijen
radikallerinin verdi¤i hasar› en aza indirgeyerek iyilefl-
me sürecini h›zland›rmak oldukça önem kazanmaktad›r.

Nefrektomi olgular›nda, genel anestezi ile kombine
genel anestezi-epidural analjezi uygulamas›n›n oksidatif
stres üzerine etkilerinin incelendi¤i bu çal›flmada, MDA,
SH ve TAK düzeylerinin her iki grupta da benzer flekil-
de etkilendi¤i gözlendi. 

Her iki grupta MDA, TAK ve SH bazal de¤erleri
aras›nda fark olmad›¤› halde lipid peroksidasyonunun
en önemli göstergelerinden biri olan MDA düzeylerinin
grup içi ölçüm dönemleri aras›ndaki art›fl› istatistiksel
olarak anlaml› bulundu (p<0.05) (Tablo II). Çal›flma-
m›zda ayn› cerrahi teknik uygulanan nefrektomi olgula-
r›nda her iki anestezi tekni¤inin oksidatif stres gösterge-
si olan lipid peroksidasyon ürünü MDA düzeyleri ara-
s›nda fark oluflturmad›¤› gözlendi. Grup I’de Grup II’ye
oranla her dört dönemde de MDA düzeyindeki daha az
art›fl›n di¤er grupla k›yasland›¤›nda istatistiksel olarak
anlaml› bulunamamas›n›n vaka say›s›n›n yetersiz olmas›
ile iliflkili olabilece¤i düflünüldü.

Daha önce yap›lan bir çal›flmada; genel anesteziye
ilave edilen epidural anestezinin aortoiliak oklüziv has-
tal›¤› olanlarda revaskülarizasyondan sonraki lipid pe-
roksidasyonunu azaltabilece¤i, fakat antioksidan enzim
aktivitesini etkileyemeyece¤i sonucuna var›lm›flt›r (17).
Bizim çal›flmam›zda da kombine genel anestezi + epidu-
ral analjezi grubunda TAK ve SH grubu düzeyleri de¤ifl-
mezken, MDA düzeylerinin genel anestezi grubuna
oranla daha az artt›¤› saptand› ancak aradaki bu fark is-
tatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (Tablo II).

Özdilmaç ve ark.’n›n (15), alt bat›n cerrahisinde ge-
nel anestezi ile epidural + genel anestezi uygulamas›n›n
stres yan›ta etkilerini araflt›rd›klar› çal›flmalar›nda, bü-
yük bat›n cerrahisi uygulanacak 30 olguyu rastgele iki
gruba ay›rm›fllar, ilk gruba standart genel anestezi uygu-
lan›rken di¤er gruba lomber epidural kateter ile anestezi
indüksiyonundan önce 10 mL % 0.25 bupivakain uygu-
lam›fllar. Stres yan›t belirteçleri olarak ameliyattan önce
ve sonra belli dönemlerde serum kortizol, glukoz, IL-6,
C-reaktif protein, MDA, NO ve süperoksit dismutaz se-
viyelerine bakt›klar› hastalarda IL-6 ve NO seviyelerini

genel + epidural analjezi uygulanan grupta anlaml› ola-
rak daha az olmak üzere her iki grupta artm›fl olarak
saptam›fllar, di¤er stres yan›t belirteçlerinde gruplar ara-
s›nda anlaml› bir farkl›l›k bulamam›fllard›r. Bu bulgular-
la; büyük alt bat›n cerrahisi geçiren olgularda epidural +
genel anestezi kombinasyonu ile stres yan›t›n genel
anesteziye göre k›smen azald›¤› sonucuna varm›fllard›r.
Çal›flmam›zda ise genel anestezi ile kombine epidural
analjezinin oksidan-antioksidan denge üzerine etkili ol-
du¤u gösterilemese de yo¤un bak›m ve hastanede kal›fl
sürelerini etkileyebildi¤i gözlendi. Çal›flmam›zda grup
I’de MDA düzeyi ile yo¤un bak›m ve hastanede kal›fl
süresi aras›ndaki olumlu iliflkinin, Grup I’de MDA dü-
zeyi art›fl›n›n Grup II’ye oranla daha az olmas›na ba¤l›
olabilece¤i düflünüldü. 

Demirbafl ve ark. (16) ise aç›k, laparoskopik ve ret-
roperitoneal donör nefrektomi deneysel modellerinin
oksidatif stres üzerine etkilerini araflt›rd›klar› çal›flmala-
r›nda; tavflanlardaki renal doku de¤erlendirmelerinde
genel anestezi alt›nda MDA düzeyinin artt›¤›n› ve glu-
tatyon düzeyinin azald›¤›n›, ancak uygulanan cerrahi
yöntemlerin oksidatif strese etki aç›s›ndan farkl› olmad›-
¤›n› göstermifllerdir. Biz de yapt›¤›m›z çal›flmada her iki
grupta oksidatif stres göstergesi olan MDA düzeylerinin
bazal de¤ere oranla artt›¤›n› gözlemledik. Bu art›fl›n ge-
nel anestezi ve cerrahiye ba¤l› olabilece¤i düflünüldü.
Uygulanan farkl› anestezi tekni¤inin, yani intraoperatif
epidural analjezinin ise oksidatif stres parametreleri yö-
nünden iki grup aras›nda fark yaratmad›¤› gözlendi.

Antioksidan cevap hakk›nda plazmadaki antioksi-
danlar›n tek tek ölçümünden daha de¤erli bilgi veren
TAK (total antioksidan kapasite) düzeyi, Grup I’de ba-
zal de¤ere göre intraoperatif ve postoperatif dönemde
anlaml› bir art›fl gösterirken Grup II’de anlaml› fark sap-
tanmad›. Her iki grup aras›nda ise TAK düzeyleri aç›s›n-
dan anlaml› bir farkl›l›k olmad›¤› görüldü. Grup I’de
TAK düzeyindeki art›fl bize, antioksidan cevab›n epidu-
ral analjezi ile artt›r›labilece¤i; ancak çal›flmam›zdaki
hasta say›s›n›n az oluflu nedeniyle her iki grup aras›nda
fark gözlenmedi¤ini düflündürdü.

Sonuç olarak; genel anesteziye efllik eden torasik
epidural analjezinin, oksidatif stres parametrelerini ge-
nel anesteziye k›yasla belirgin olarak etkilemese de, int-
raoperaratif ve postoperatif epidural analjezinin yo¤un
bak›mda kal›fl süresi gibi morbidite ve mortaliteyi özel-
likle operasyon sonras› dönemlerde de¤ifltirebilecek
olan faktörlerle oksidatif stresi etkileyebilece¤i düflünül-
dü. Bu bulgular› daha belirgin olarak ortaya koyabilmek
amac›yla daha fazla say›da hasta grubunda farkl› aneste-
zik ajanlarla karfl›laflt›rmal› çal›flmalar yap›lmal›d›r. 
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