BURSA TIP FAKULTESI DERGISt

Yeni Bir Lokal Anestetik llagla (Etidocaine-Duranest)
Yaptifimiz Epidural Anestesi’nin Degjerlendirilmesi

OZET

Bu g¢aligmada, adrenalinli veya adre-
nalinsiz % 1 etidocaine ile yapilan epidu-
ral anestezinin, gobek diizeyinin altinda
kt_llfm viicut kisitmlarinda yapilacak cerrahi
S'fﬂﬁmkr igin yeterli oldugu gosterilmis-
tir. Anestezinin baglama siiresi kisa olup
15-20 dakika iginde tamamlanma olugur.
Anestezinin segmental olarak yayildig:
alandaki etki siiresi 3 saat olup motor ve
hissi total siire 4-6 saattir.

SUMMARY

We have shown that lumbar epidural
“"_‘"Sesia with 1 % Etidocaine with or
without adrenaline are adequate for sur-
gery 'below the umblical level. Initial on-
set time is very short and the block is
usually completed within 15-20 minutes.
Duration of maximum segmental spread
of analgesia is around 3 hours and total
duration of motor and sensory black is
4-6 hours,

GIRIiS
Etidocaine, Astra firmas: tarafindan

df‘hl lyi bir lokal anestetik bulma gayre-
tiyle geligtirilmis olup lidocaine'den bir
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propyl radikaliyle aynimaktadir. lag
epidural, kaudal sinir blok'u yapmakta
kullamlmig ve iyi bir anestetik ilag olarak
tavsiye edilmistir. flacin en yaygin kulla-
nis yeri olan epidural anestezideki dege-
riyle aynica spinal anestezide de yararh
bir lokal anestetik ila¢ olup olmadifim
saptamak amaciyla bu calisma yapimig-
tir.

GENEL BILGILER

Etidocaine'in yagda eriyebilirlii cok
yiiksek ve protein'lere baglanabilirligi
gliclii oldugu igin sinir reseptorlerine ¢a-
buk ve sikica baglanir. Bu ozellik uzun
etkili tim lokal anestetiklerde goriiliir

(Tablo: 1).

Bagdlama Kapasitesi

Anestetik l1aglar % olarak

Prilocaine 50
Lidocaine 64
Mepivecaine 27
Bupivacain 95
Etidocaine 94

Tablo: 1— Bazi Lokal Anestetlk liaclarin Plazma
Protein‘lerine Baglanma Kapasiteleri

(*) Bursa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kiirsiisii Ogretim Uyesi



Epidural anestezide bazen agag: kann
ameliyatlarinda viseral agnlar goriiliir'.
Etidocaine'de de boyle agnlar olabilir.
la¢ daha az toksik oldugundan daha yiik-
sek dozlarda kullanilabilir. Periferik sinir
blokaji icin % 0.5 solusyonu ve epidural
blok igin % 1'lik solusyonu yeterlidir.
Etidocaine'in pH"' 4.37 ve adrenalinli
soliisyonunun pH"1 ise 3.92'dir. Bu asidite
bazen lokal iritasyon'a ve agnya neden
olur. 500 mg. iistiindeki dozlarda bile
kardiovaskiiler sistem depresiyonu veya
sistemik toksisite gorilmemistir.

Etidocaine lidocaine'den c¢ok giiclii
olmasina ragmen, klinik doz/toksik doz
oram: es degerdedir. Yiiksek doz ve yan-
lighkla damar igi zerklerden sonra amid-
tipli lokal anestetiklerde gorilen kusma,
bag donmesi, titreme ve konviilsiyon go-
riillebilir. Post-operatif olarak gecici veya
kalic1 bir sekel gosterilememistir. Methe-

moglobin degerleri normal sirlarn ag- .

maz. Allerjik veya sistemik toksisite belir-
tileride goriilmez.
Ozet olarak :

a— Etidocaine'in su ii¢ 6zelligi vardar:

(1) Cabuk etki yapmasi

(2) Etkinin uzun siireli olmas:

(3) Kuvvetli motor blok yapmasi

Uzun siire etkili olugu yaninda ¢cabuk
etki yapmasi etidocaine'i tetracaine ve bu-
pivacaine'den ayinir. Zira bu son iki ilag
yavas ve uzun etkilidirler.

b— % 1 Etidocaine epidural anestezi-
sinde, analjezi ve derin bir motor blokaji
goriiliir. Bu etkiler uzun siireli olup 5 ug/
ml. adrenalinle giiclendirilir.
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c— % 0.5 - 1 Etidocaine soliisyonuyla
periferik sinir blokaji yapilir. Bu blokaj
uzun siireli olup kaslan cok iyi derecede
gevsetir.

d— Etidocaine'in sistemik toksisitesi
cok diisiik olup, norolojik sekel, methe-
moglobinemi, kardio-vaskiiler bozukluk-
lar ve diger organlarda harabiyet gosterile-
memigtir.

e— Sistemik absorbsiyonu yavasg ve
kandan kaybolusu hizh oldugundan yan-
highkla damar ici zerk yapilmazsa yiiksek
kan seviyesine ulagmak miimkiin degildir.
En azindan halen kullanilan lokal aneste-
tikler kadar giivenilir niteliktedir.

a— Formiilii : Etidocaine, (¥) — 2 —
(N, ethylpropyl — 2!, 6! butyroxylidide)
olup Duranest adiyla piyasaya ¢ikanimis-
tir.

Acik formiilii agagidaki gibi olup Li-
docaine'den bir propyl fazlasi vardir.

Yaglarda erimesi ve protein baglama
kapasitesi ¢ok yiiksektir.

b— Farmakolojisi: Dort kopek iizerin-
de yapilan bir aragtirmada’ damar yoluy-
la 0.1 — 0.3 mg/kg. dozlarda verilen eti-
docaine baslangicta kalp atis hizinda, kan
basincinda, santral venoz basingta ve goz
pupillasinda ¢ok az degisikliklere yol ag-
mistir. Daha sonra, kalp debisinde, atig
hacminde ve total periferik direncte bir
artis gozlenmis olup, 0.3 mg/kg dozdan
sonra bir kopekte hafifce salya salgisi
artmistir. Doz 1 mg/kg. iken kardiovaskii-
ler sistemde biiyiik degisiklikler olmamis,
sadece midriasis ve bir kopekte kusma
gorilmiigtir. Dozun 3 mg/kg. a yiiksel-
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tilmesinden sonra tagikardi ve hipertan-
siyonun yamsira tonik konviilsiyon ve iiri-
nasyon goriilmiig, ayrca biitiin kopeklerde
midriasis ve nistagmus gozlenmistir. Doz,
10 mg/kg. n altinda iken solunum ve rek-
tal 151 normal bulunmus olup EKG de
PR.QRS,QT araliklan etkilenmemistir.
Dozun 10 mg/kg. olmasindan sonra mid-
riasis, nistagmus ve tono-klonik konviil-
siyonlar gorilmiis, solunumu duran ko-
pekler kardio-vaskiiler kollapsla &lmiis-
lerdir. Bir kopekte ventrikiiler fibrilasyon
goriilmiigtiir. Deri alt1 verilen dozlarda ay-
ni sonuglar, intravenéz dozun on kat ya
da daha fazlasi verilince elde edilmistir.

Etidocaine'in beyin ve kandaki yo-
gunluguyla beyin kan ratio'su incelendigi
zaman (Tablo: 2) lidocaine ve bupivaca-
ine'e oranla gok diisiik oldugu goriilmiis-
tiir.

Yoduniuk mg/g

Dokular Etidocaine Lidocaline Bupivacaine
Kan 25 3.4 2.3
Beyln 4.5 10.1 7.0
Beyin/Kan 1.8 3.0 3.0
Ratlo'su

Tablo: 2— Etidocalne Lidocalne ve Buplvacaine'-
In Dokulardakl Yodunluklariyla Beyin/Kan
Ratlolan

Radyoaktif (C,4) le isaretlenmis Eti-
docaine'le yapilan ¢alismada :

-(1) Zerkden 5 dakika sonra dokular-
da en yiiksek degere ulasir.

(2) Akcigerler en yiiksek yogunluga
ulagir.

(3) Yaglarda etidocaine depo edilir.
(Degismemis olarak)

(4) Kaslar Etidocaine metabolitlerini

depo eder.

(5) Beyinde 2 saat sonra degismemis
etidocaine bulunmaz.

(6) Bagirsaklarda 2-6 saat sonra rad-
yoaktivite % 20'ye yiikselir.

(7) Bobrekler yoluyla radyoaktif eti-
docaine metabolitleri % 81 oraminda atilir.
Burada defigmeden atilan etidocaine sa-
dece % 0.9'dur.

Bundan Etidocaine metabolitlerinin
bir kisminin bobrek ve biiyiikge bir kismi-
nin da safra yoluyla atildigim diisiinebili-
riz,

Etidocaine'in yaptig1 blok, bupiva-
caine'den biraz fazla fakat lidocaine'den
¢ok fazladir. Bu etki kurbafa siyatik
siniri lizerine konan anestetiklerle goste-
rilmistir® .

Kobaylar iizerinde yapilan deneysel
calismalarda®, intradermal zerk edilen
degisik yogunluktaki Etidocaine'in anal-
jezi siireleri Tablo: 3'de gosterilmigtir. Bu
tablo'ya, kiyaslama amaciyla % 2'lik lido-
caine'le saglanan anestezi siiresi de eklen-
mistir.

Analjezi
Lokal Anestetik Yogunluk Siiresi
Madde (%) (dakika)
Etidoeaine + 10
ug/ml. 0.25 154
Etidocaine 0.50 174
Etidocaine 1.00 232
Lidocaine 2.00 121

Tablo: 3— Kobaylarda Degigik Yogunluk-
taki Etidocaine'le Olugturulan Analjezi

Siireleri

Kobayda, % 0.5 etidocaine + 5 ug/ml
adrenalin solusyonuyla yapilan pleksus
brakialis blokunda motor paralizi 179 da-
kika siirmiigtiir. Burada analjezi hemen
zerkden sonra baglamigtir.

Tavsanda gosterildigi gibi, Etidocaine
insanda da kornea anestezisinde analjezi-
nin hemen olusmasi ve siiresi bakimindan
kullamlabilir.

Kopekte % 1 etidocaine’den 5 ml.
epidural mesafeye konan kateter yoluyla
zerk edildikten bes dakika sonra anestezi
yerlesir. Epidural mesafeden ilacin ab-
sorbsiyonu oldukga hizhdir. 5-10 dakika
sonra kan seviyesi en yiiksek degere ula-
sir. Bu deger, konviilsiyon yapan toksik
dozun ¢ok altindadir. % 1 etidocaine'le
yapilan epidural anesteziden sonra a.nal
agn 372 dakika, vulva agns1 395 dakika

Lo



Etidocaine'in Metabolitleri :
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ve parmak agnsi 488 dakika sonra geri
gelmis ve 865 dakika sonra da tam diizel-
me olmugtur. Bu dozlarla sistemik toksik
reaksiyon ve norolojik sekel olusmamig-
tir.

Bes kopekte yapilan® ve dort saat
siireyle her saat bas1 5 ml. % 1 etidocaine
kullanilan epidural ¢alismada birinci zerk-
den 1 dakika sonra 5 kipekte de arka ba-
caklarda motor ve hissi blok olusmustur.
Birinci dozdan sonra Horner sendromu
gozlenmis ve bir kopek ikinci dozdan iic
dakika sonra Slmiistiir. U¢ kopek dordiin-
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cii dozdan 2-10 dakika sonra olmiisler ve
bir kdpek 4'iincii dozdan sonra da yasa-
magtir. Merkezi sinir sistemi uyans: igareti
olan bag titremesi, nistagmus ve konvii-
siyonlar hi¢ birisinde gorilmemigtir. Ik
dozdan sonra solunum hizi, kan basinci ve
merkezi ven basina anlamh tarzda azal-
mig, total periferik direncte pek bir degi-
siklik olmamigtir.

Macaca Mulatta maymunlartyla yap1-
lan bir ¢alismada Bupivacaine, Lidocaine
ve Etidocaine'le konviilsiyon olusturula-
bilmesi icin verilen damar ici dozlar Tab-
lo: 4'de gosterilmistir.



Epilepsi Dozu Kan Yo-
(damar ici zerk) gunlugu

Anestetikler mg/kg mg/ml.
Etidocaine 54 4.3
Bupivacaine 44 4.5
Lidocaine 225 18.2

Tablo: 4— Degigik Anestetiklerle Macaca
Mulatta Maymunlarindan Konuviilsiyon
Olugturabilmek Igin Kullamilan Dozlar.

Lidocaine'in  aksine, etidocaine'le
konvilsiyonlardan nce ne uyku ve ser-
semlik hali, ne de EEG de karakteristik
epilepsi onii aktiviteside gorilmemistir.
Her ii¢ ilagla da 0.1 mg/kg. diazepam'la
bu konviilsiyonlar durdurulmustur.

Sonug olarak bupivacaine ve etido-
caine'in merkezi sinir sistemi toksisitesi
lidocaine'inkinden 4 kat daha fazladir
diyebiliriz.

0.5-1-2 mg/kg/dk. damar ici infiiz-
yonuyla verilen etidocaine'den sonra doz
7.184.76 mg/kg. a yiikseldiginde tonik
ve klonik kasilmalariyla tipik epilepsi no-
betleri olusur. Bu esnada kan basmci ve
nabiz hizi artar, kalpte nodal aritmi olu-
sur. Epilepsi krizinden evvel ¢ok az hay-
vanda sedasyon ve uyku haliyle, davrams
degisiklikleri goniiliirse de bu lidocaine'le
goriilenlerle karsilastinldiginda yok dene-
bilir.

Kediye epidural olarak verilen 1 ml
% 2 etidocaine + 5 pg/ml. adrenalinden
24 ve 72 saat sonra yapilan beyin ve omur
ilik muayenelerinde patolojik ve mikros-
kopik bir degisiklik gdzlenmemistir.

Tavsanlara spinal olarak verilen

% 0.5-1-2 yopunluktaki etidocaine'den

sonra medulla spinaliste patolojik bir de-
gisiklik gozlenmemistir. Yogunlugun % 4
olarak verildigi zaman gériilen mikrosko-
pik degisiklikler ilaca baghdir.

¢ — Toksisitesi : Etidocaine'in fare,
Sican ve kobaylarda akut zehirlenme ya-
Pan LD—50 dozlan ve bu dozlann uygu-
landii yollar Tablo: 5'de verilmistir.

Kas fci

Ortalama
LD —50
Uygulama Yolu Hayvan (mg/kg)
Damar Ici Fare 5.8
Damar Ici Sican 6.3
Intra Peritoneal Fare 57
Deri Alta Fare 96
Deri Al Sican 130!
Deri Alta Kobay 69
Ag1z Yoluyla Fare 113

Erkek Sican 34
Disi Sican 42
Erkek Sican 29?2
Disi Sican 332

Tablo: 5— Degigik Deney Hayvanlarinda

Degigik Yollarla Verilen Etidocaine 'in
LD 50 Dozlart

1 j0 ug/ml. Adrenalinli
2 Sug/ml. Adrenalinli

d — Allerji Ozelligi : Yapilan deri ici,
kas ici zerklerden sonra etidocaine'de al-
lerjik ve anafilaktik bir 6zellik saptanama-
mistir.

e — Teratojenik Etkisi : Gebeligin 6-
15 giinlerinde anne sicana deri alti verilen
ginliik 1-3-10 mg/kg. doz etidocaine'in,
implantasyon sayisi, canli yavru cins ve
sayisl, Olii dogum, resorpsiyon, yavru ve
plasenta agirhig1 ve fetus anomalisi iizerine
herhangi bir etkisi oldugu gorilmemistir.
Aynica gebelik siiresine ve ciftlesme iste-
gine, vaginal yaymaya da etkili olmams-
tir.

Klinik Oncesi Caligmalan Ozetlersek:
Etidocaine'in kimyasal yapisi lidocaine'e
benzer. Farmakolojik caligmalar, iligin
uzun etkili bir lokal anestetik ila¢ oldugu-
nu gostermistir. flacin anestetik giicii li-
docaine'den 4 kat, etki siiresi de 2 kat faz-
ladir. Toksik etkisi ¢ok yiiksek degildir.
Ornegin, kopekte deri alt1 30 mg/kg doz,
bas titremesi ve kusma yaptig: halde so-
lunum ve kardio-vaskiiler sistem iizerinde-
ki olumsuz etkisi ¢ok azdir. Bu doz, 70

— 5y



kg. lik bir hastaya uygulanan % 1'lik eti-
docaine'in total dozunun dort katidir. De-
ri alt:1 6liim dozu 100 mg/kg. olup, bu doz
insanlara epidural dozun 17 katidwr.

Subakut toksisite ¢aliymalannda zerk
yerindeki hafif iritasyon belirtisi diginda
hig¢ bir doku ve organda patolojik degigik-
lik olusmamistir. Bunlara ek olarak etido-
caine hicbir hayvanda duyarhiia neden
olmamig, iiremeyi olumsuz yonde etkile-
memig, % 2 yogunlukta bile sican, fare,
kedi ve koyunun merkezi ve cevresel sinir
dokusunda histopatolojk bir degisiklige
yol agmamigtir.

f — Farmakokinetigi : Yayilma, yan
Omriiniin azalmasi ve plazmadan temizlen-
me bakimindan Etidocaine, Lidocaine'e
benzer. Plazmada % 97 oraninda bulunur.
Etidocaine'in toksisitesinin az olusu belki
de kandan siiratle temizlenme Gzelligine
baghdir. Bu temizlenme bupivacaine'le
es veya daha hizhidir. Zerkden 10-20 dk.
sonra ulagilan en yiiksek venoz plazma
seviyesi, toksik S.S.S. seviyesinin ¢ok al-
tindadir®. (Toksik doz 4 ug/ml. oldugu
halde en yiiksek ven plazma seviyesi 0.8-
2.3 ug/ml. dir. -

Bupivacaine'le birlikte yapilan diger
bir caliymada®, interkostal sinir blokun-
dan sonra arter kanindaki en yiiksek dii-
zey, arter kaniile edilerek ve gas layer
Chromatography ile bupivacaine icin 0.3
ug/ml. ve etidocaine i¢in 0.46 ug/ml. bu-
lunmustur ki bu da toksik dozun ¢ok al-
tindadir. Bupivacaine'de en yiiksek nokta-
ya 13 dakikada ve Etidocaine'de 10 daki-
kada erigilmistir. 280-300 mg. Etidocaine
zerk edildikten sonra ortalama en yiiksek
seviye, arter kaminda 1.84 ug/ml., ven ka-
ninda 1.40 pg/ml. olarak bulunmustur.

300 mg. etidocaine verilerek yapilan
epidural bir calismada® en yiiksek arteri-
yel plazma diizeyine 10 dakikada erisil-
mig olup bu 1.5 pg/ml. bulunmus, bu dii-
zeyin dozla ve yogunlukla linier bir iligki-
si oldugu saptanmgtir.

sl e

Yapilan bagka bir calismada®,6 % 1
etidocaine'le (30 mg.) yapilan epidural,
kaudal ve brakial pleksus bloklannda, ve-
noz kan plazma diizeyi en yiiksek olarak
20 dakika sonra kaudal anestezide ve da-
ha diigiik olarak da sirasiyla brakial plek-
sus ve epidural blokta bulunmustur (Tab-
lo 6).

Etidocaine'in

Venoz Kan
Bloklar Diizeyi
Kaudal Blokta 1.33 g/ml.
Brakial Pleksus Blokta 0.64 g/ml.

Epidural Lomber Blokta 0.60 g/ml.
Tablo: 6— Degigik Bloklardaki Etidocaine'-
in Vendz Kan Diizeyi

Adrenalinli (5 pg/ml.) etidocaine'le
vapilan epidural anestezide besginci daki-
kada etidocaine'in diizeyi 0.52 ug/ml.
iken, adrenalinsiz etidocaine % 1'le yapi-
lan epidural anestezisinde besinci dakika-
da etidocaine'in plazma diizeyi 0.81 ug/
ml. dir. Bu fark bes dakika sonra ortadan
kalkmakta ve etidocaine diizeyleri adre-
nalinsiz solusyonlarda 1.31 pg/ml. ve
adrenalinli solusyonlarda 1.18 pg/ml.
olmaktadir.

Etidocaine'in diisiik plazma diizeyi,
ilagin lipidlerdeki yiiksek erime ozelligi-
ne baglanabilir. Epidural mesafedeki yag-
h dokular etidocaine'e tutarak kana geci-
sini engellerler.

Bu cahsmada’, etidocaine ile blok-
tan 17 dakika sonra ortalama (mean) yiik-
sek seviyeye erigilmis olup plazmada 0.96
pg/ml. olarak bulunmustur. Lidocaine’le
yapilan epidural bloktan 24 dakika sonra
ortalama en yiiksek seviyeye erigilmis ve
bu plazmada 2.22 ug/ml. olarak bulun-
mustur. Bu ortalama diizeyin yanya in-
mesi etidocaine de 45 dakika olup, lido-
caine'de 95 dakikadur.

Etidocaine % 90-95 oramda, lidoca-
ine ise % 70 oraninda plazma tarafindan
tutulur. Bir cahsmada®, sezeryan ameli-




yat1 igin verilen epidural anesteziden (% 1
etidocaine 300 mg.) sonra anne kam ile
umblikal ven ve arterde bulunan etidoca-
ine yogunluklan incelendigi zaman, 0.16
ug/ml. ve umblikal ven ve arterde bulunan
etidocaine yogunluklan incelendigi za-
zan, bu yogunlufun anne ven kamnda
0.45 pg/ml., umblikal ven kamnda 0.16
ug/ml. ve umblikal arter kaminda 0.08
ug/ml. oldufu, anne/fetus yogunluk ora-
niin 0.29 oldugu saptanmgtir.

g — Metabolizmas1 : Goniillerde 5
mg/kg dozun intraventz verilmesinden
sonra bu dozun % 0.32'si serbest etido-
caine olarak idrarla atilmigtir. 48 saat
icinde verilen % 2.2-4.8'i idrarla atilmis-
tir. Hi¢ bir idrarda N-de (-n) propyl eti-
docaine ve N-deethyl-etidocaine buluna-
mamigtir.

Verilen etidocaine’'in ancak % 5'inin
akibeti saptanabilmistir. % 95'inin ne
oldugu bilinmemektedir. Bu miktar, bel-
kide fenol ve alifatik alkollere indirgenen
alifakit ve aromatik bir oksidasyona ug-
ramaktadirlar.

h — Farmokodinamigi : Etidocaine
damar ici verildiginde S.S.S. (Santral Si-
nir Sistemi) semptomlan dakikada 10 mg.
dozda 236 mg. ve dakikada 20 mg. dozda
161 mg. total de baslar ki bu vendz plaz-
ma yogunlugunun 2 pg/ml. oldugu di-
zeydir® .

-L : 2 mesafesine konmus kateterler-
den % 1 etidocaine + adrenalin 5 ug/ml.
den 20 ml. zerkten 7 dakika sonra igne
temasiyla Slgilen hissin kaybmmn basla-
dify goriiliir. Analjezinin tamamlanmas

32 dakikada olur.
Ayak kaldirmakla muayene edilen

motor paralizi tamdir ve his kaybindan

daha once normale doner. Bu dozlarda
uyuklama hali olmayan hasta tam olarak
alerttir (uyamktir).

% 1 Etidocaine + 5 ug/ml. adrenalin’-
le yapilan epidural anestezi esnasinda go-
rilen nabiz sayisiun, kalp debisinin ve

atim hacminin artmasi adrenalinsiz etido-
caine'le yapilan epidural anestezi esnasin-
da goriilmez.

Etidocaine ve Lidocaine'le yapilan
bir caligmada®, Tablo 7'deki degerler
bulunmustur.

Hissi Blok Lidocaine Etidocaine
Baslama 8.9 dk. 6.8 dk.
Tam Blok 19 dk. 13 dk.
Geri Doniis

(2 segment) 114 dk. 17T dk.
Tam Doniis 191 dk. 379 dk.
Motor Blok

Baslama 8.5 dk. 6.5 dk.
Tam Blok 32 dk. 15 dk.
Tam Doniis* 168 dk. 331 dk:
Sempatik Blok

Basglama 7 dk. 7 dk.
Tam Doniis 120 dk. 200 dk.
(Psikogalvanik

Refleksle)

Tablo: 7— Etidocaine ve Lidocaine'in Etki-
lerinin Kiyaslanmasi
* Fark anlamhbdir. (Significant p < 0.05)

1— Klinik Caligmalar : Lund ve ar-
kadaslan'® kaudal, lumbal epidural anes-
tezideki adrenalinli ve adrenalinsiz doz
szelliklerini aragtirmiglardir.

Tam hissi anestezinin yerlesmesi epi-
dural'de 4 dakika kaudalda 16 dakikada
olugmugtur. Tam motor blokta epidural -
de 10 dakika kaudalda 17 dakika da olus-
mustur. Bu zaman % 1 solusyonlar i¢in-
dir. % 0.5 solusyonda yerlesme gecikmis
ve % 1.5 solusyonda biraz kisalmasgtir.

{ki spinal segmentin anesteziden gik-
mas! 167 dakika sonra olugmustur. Bura-
daki doz 200 mg. etidocaine'dir. Bu dozla
hissi anestezi siiresi ortalama 323 dakika
motor anestezi siiresi ise 261 dakika bu-
lunmusgtur.

% 1 solusyonla ve 300 mg. dozla tam
bir gevseklik olustugu 100 mg. dozda

e T



% 65 vak'ada ve 225 mg. dozla % 96 vak'-
ada tam gevseklik olugsmustur. .

Kaudal anestezide analjezinin bagla-
mas1 ortalama 4 ve tamamlanmasi 13 da-
kikada olusur. 2 segmentte gerileme 119
dakikada baglar ve 243 dakikada biter.
Motor blok ise ortalama 8 dakikada bas-
lar ve 14 dakikada da tam olur. Motor
blokun siiresi ortalama 198 dakikadir. Bu
blokta uzun siire hasta anestezi tamamen
ortadan kalktign halde agn duymaz.

Epidural anestezi siiresinde etidoca-
ine'in serebro-spinal sivi i¢indeki yogun-
lugu bupivacaine'in yogunlugundan faz-
ladir. Bunun sebebi bilinmemektedir.
Gegici ve devamh post operatif norolojik
sekel goriilmemistir. Istenmeden olusan
iki total spinal anesteziden sonrada resu-
sitasyonla tam bir kurtulma olmustur.

1.100 vak'ada 450 mg. dozlara ¢ikil-
mis olmasina ragmen yerel doku iritas-
yonu, sistemik toksisite ile santral sinir
sistemi ve kardio-vaskiiler sistem depre-
siyonu gorilmemistir. Olusan hipotan-
siyon genellikle Pre-ganglionik sempatik
blok seviyesine uygun olusmus ve vaso-
presor ilaclarla tedavi edilmistir.

Niesel ve arkadaglanmin yaptiklan
diger bir caliymada da'' 5 ug/ml. adre-
nalin kapsayan % 1 etidocaine solusyo-
nuyla yapilan epidural anestezide anal-
jezi siiresi 250 mg. la 360 dakika ve mo-

tor paralizi siireside 321 dakika olarak
saptanmigtir.

Bridenbaugh ve arkadasglarmin yap-
tig1 bir calismada da® anestezinin basla-
masi 3.4 dakika ve tam anestezinin olus-
mas1 16 dakika olarak bulunmustur. 2
segmentteki anestezi gerilemesi doza bagh
olmayip 243 ila 360 dakika arasinda olus-
mustur. % 1 solusyondan 30 ml. alan
(total doz 300 mg.) hastalarda duyu hissi
570 dakika sonra geri gelmistir. Bu dozda
tam motor paralizi 15-21 dakika sonra
yerlesmis ve motor aktivitenin geri donii-
siide 357 dakikada olmustur.

Engberg ve arkadaglanmin'? adrena-
linli ve adrenalinsiz % 1 yogunlukta etido-
caine ile 67 hastada yaptiklan epidural
anestezide asafidaki tabloda goriilen so-
nuglar alinmigtir. Bu hastalara blokdan
evvel 1/2 mg. atropin; 10 mg. diazepam
ve 50 mg. meperidine (dolantin) verilmis-
tir. Hissi ve Motor bloklann baglama, yer-
lesme siireleri Tablo: 8'de gosterilmistir.

Adrenalinin adrenerjik uyan etkisiy-
le, adrenalin kapsayan solusyonlarla yapi-
lan bloklardan 10 dakika sonra sistolik
kan basine1 yiikselir ve diastolik kan ba-
sinct diiger’ 3.

Ust karin ameliyatlarnindaki agny
kontrol etmek igin yapilan torasik kon-
tinius epidural dozlardan sonra segmental

Etidocaine % 1+

Hissi Analjezi Adrenalinle 5 ug / ml Etidocaine % 1
Baglamasi 4.0 dk. 3 4.0 dk.

Tam Yerlesmesi 16.7 dk. 16.9 dk.

Azami Yayilisin Siiresi 136 dk. 137 dk.

Tam siire 333 dk. 320 dk.

Motor Blok

Baglamasi 7.4 dk. 7.4 dk.

Tam Yerlesme 16.7 dk. 16.9 dk.

Tam Siire 291 dk. 280 dk.

Tablo: 8— Adrenalinli ve Adrenalinsiz Etidocaine'le Yapilan
Epidural Anestezide Baglama ve Yerlegme Siireleri



yayilmanin gittikge daralmasi ilacin takif-
laksi etkisi oldugunu gostermektedir'®,

Bu c¢ahsmada da methemoglobin
diizzyinde bir ¢ogalma gosterilememis-
tir' 2.

Poppers ve arkadaslan spontan
dogumda etidocaine'i epidural blok igin
kullanmiglar ve 25 hastamin hepsinde ag-
nmn 3-5 dakika sonra memnuniyet verici
sekilde kayboldugunu gormiislerdir. Mo-
tor blok % 0.25 solusyonla minimal ve

% 0.50 solusyonla minimalle orta derece-
de olugsmustur. % 1 solusyon, 3.5 - 4 saat

siren derin hissi ve motor paralizi olus-
furmustur.

Bu vak'alanin 2'si sezeryanla dogur-
mus§ olup kas gevsemesi % 1 solusyonda
tam, % 0.5 da ise yetersiz bulunmustur.
Sezeryan igin tavsiye edilen doz % 1 so-

lusyonla 200 mg. dir.

Dogan gocuklar canh ve bir dakika-
ik apgar degerleri 7-9 olup 5 dakika son-
ra bu degerler daha yiiksek bulunmustur.
Umblikal arter kaninda yapilan kan gazla-
n ve acid-base ¢aligmalannda su ortalama
degerler saptanmsgtir.

pH 7.27

PCO, 475

Moore ve arkadaslan'® 38 hastaya
etidocaine'le kaudal blok yapmuslardir.
Bu bloklarda 32 hastada % 0.5, 4 hastada
% 0.25 ve 2 hastada da % 1 solusyon kul-
lanmiglardir. % 0.5 solusyon verilen 32
hastadan 26'sinda ilave ild¢ zerk edilme-
den analjezi ve motor blok tam olmustur.
Kullamlan total doz ortalamasi 200 mg.
dir. flave doz gereksinmesi ortalamas: 79
dakika (25-155 dk.) olmugtur. Baglamasi
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4 dakika ve analjezinin tamamlanmas: 14.

dakikada olugmustur. Analjezinin 2 seg-
ment gerilemesi 5.5-6 saat sonra olmus ve
ilk post operatif narkotik gereksinmesi 8
saat sonra olusmustur.

j— Yan Etkileri: Bu etkiler, Lund'a
gore' 7; ilaca ve komplikasyona bagh ola-
rak iki gruba aynlr.

(1) llaca Bagh Etkiler: Konviilsiyon

% 0.17; titreme % 0.27; subaraknoid blok
(epidural blok esnasinda kazara olusmus
masif subaraknoid blok) % 0.34;

(2) Komplikasyon dediklerimizde
dogrudan ildca bagh olmayip rejional
bloka bagh olanlardir. % 5.2 hipotansiyon;
ritim bozukluklan ve hipertansiyon % 0.3;
laringospazm ve hickink % 0.3; bulant
ve kusma % 0.2 dir.

Hipotansiyon en sik gorillen kompli-
kasyonlardir. Bu hipotansiyon genellikle
hastaya bloktan evvel verilen ephedrine
25-50 mg. L.M. dozla kontrol edilebilir.
Koruyucu ephedrine verilmez ve blokun
seviyesi T : 4 civanna kadar yiikselirse,
% 15-30 arasindaki vak'ada hipotansiyon
kacinilmazdir.

k— Klinik Bulgularnn Ozeti: Adrena-
linli veya adrenalinsiz % 1 etidocaine ile
yapilan lomber epidural blok gobek alt:
bolgelerde (prostatektomi, hemoroiokto-
mi, herni inguinal, jinokolojik ve obstetrik
vak'alar gibi) yapilacak cerrahi girisimler
icin yeterlidir. Anestezinin yerlegmesi
hizli olup blok 15-20 dakikada tam yerle-
gir. Blokun en yiiksek diizeyindeki siiresi
3 saat olup total motor ve hissi siire 4-6
saattir.

Adrenalinli solusyonlarda yapilan
blokta motor blok daha derin ve uzun-
dur. Adrenalin yogunlufu 5 pug/ml
(1/200.000) tercih edilmelidir. Adrenalin
dozunun 10 pg/ml. (1/100.000) olmasi-
nin blok igin bir yaran yoktur. flacin
bir defada verilebilen maksimal dozu: ad-
renalinli solusyonlarda 400 mg.; adrena-
linsiz solusyonlarda 300 mg'i agmamahdir.
Kontinius epidural'de bu dozun iistiine ¢1-
kilmas: miimkiindiir.

MATERYEL ve METOD

Aragtirmamiz  8'i kadin 18'i erkek
26 hasta iizerinde yapiimigtir. Bu hastalar-
dan 6's1 jinekolojik ve dogum vak'alari,
digerleri gobek alti sahalarda genel cer-
rahi girigimi yapilacak vak'alard1. Bu has-
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talara % 1 etidocaine + 5 ug/ml adrena-
lin'le epidural anestezi yapilmistir. Has-
talar saf yan yatar vaziyette usuliine
uygun hazirlamp ortiildiikten sonra 3-4
lomber aralik % 1 procaine + 25 mg.
ephedrinle lokal olarak anestetize
edildi. Tuoy ignesi (No: 17) ve asih
damla teknigiyle epidural mesafeye
girildi. 3 ml. test dozdan sonra 12 ml.
daha ilag zerk edilip kateter kondu
ve difer dozlar gereksinmeye gore kate-
terden verilerek anestezi tamamlandi.

Etidocaine'in spinal anestezide kulla-
nmhp kullamlamayacagini saptamak iizere
yapacagimiz on caligma icin gerekli se-
rebro spinal sw1 spinal anestezi yapilan
hastalardan saglanmigtir. Bu serebro
spinal sivida ve lokal anestetik solusyon-
larda pH tayini ORION RESEARCH mo-
del 601 digital Ionanlyzer'le yapilrmstir.
Methemolobinemi diizeyi EVELYN ve
MALLOY teknigiyle spektrofotometrik
olarak saptanmigtir.

BULGULAR
Hastalanmizin yas ortalama 49 olup,

24-74 arasinda degigiyordu. Hastalann
American Society of anestesiologists'in

(A.S.A.) degerlendirmelerine gire duru-
mu 4-5 idi. Bu hastalanmizdan ikisi digin-
da tiimiinde yeterli hissi ve motor paralizi
olugtu. Kas gevsemesi ameliyat igin yeter-
li ve gok iyiydi. Iki hastaimzda olusan
huzursuzluk intravenoz diazepam (10 mg)
verilerek kontrol edildi. Huzursuzlugun
ortadan kalkigi, yetersiz gibi goriilen kas
gevgemesinin yeterli hale geligini de sagla-
di. Bu hastalanmizda saptadifimiz hissi ve
motor bloklann olugma siiresi Tablo: 9'da
gosterilmigtir.

Analjezinin maksimum yiiksekligi
T : 5 dermatom bulundu. Deri ve deri alti
dokusu anestezisi 23 hastada tamdi. Kann
kaslanmin yeterli gevseklifi 24 hastada
saflandi. Visseral afn ameliyat aninda 2
hastada ve post operatif olarak da 2 hasta-
da olugtu.

Kullanilan total doz 20 ml. ild 40 ml.
arasinda ortalama 30 ml. yani 300 mg. idi.
Bu doz ve yogunlukla hasta deri ve deri
alt1 dokusunda lokal hiperemi ve iritasyon
gorilmedi. Allerjik deri dokiintiileri olus-
madifn gibi lokal anestetik ilaca bagh
merkezi sinir sistemi ve kardio-vaskiiler
bir komplikasyon da goriilmedi.

Hastalara hig bir premedikasyon uy-
gulanmad:. Hastalar ameliyat siiresince

Blok'un Olugma Siiresi

Etidocaine % 1+5 ug/ml.

Hissi Blok Analjezisi Adrenalin
Analjezinin Baglamas: 4.0 dk.
Analjezinin Tam Olusu 16.2 dk.
Tam Yayilmanin Siiresi 139 dk.
Tam Siiresi 328 dk.
Motor Blok

Motor Blokun Baslamas: 7.6 dk.
Motor Blokun Tam Olusu 17 dk.
Motor Blokun Tam Siiresi 285 dk.
Ameliyatin Ortalama Siiresi 125 dk.

Tablo : 9— Etidocaine'le Hissi ve Motor
Bloklarin Olusma Siireleri
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uyanik ve aktif olup is birlifi yapma egi-
limindeydiler. Diazepam alanlar diginda,
hastalarda uykuya meyil ve apati hali
gorilmedi. Hastalarda kazayla total spi-
nal anestezi olugmadi. Etidocaine % 1 +

5 pg/ml. adrenalin ve diger spinal anestezi
ilaclanyla (tetracaine % 1, lidocaine % 2,
procaine % 4) serebro-spinal sivinin pH ve
bulamkhklan 6l¢iilmiis ve Tablo: 10'daki
bulgular saptanmstur.

Serebro—Spinal Sivinin

Anestetikler pH Bulanikhik
1 — Serebro Spinal Sm (S.S.S.) 7.97 Yok
2 — Etidocaine % 1 5.47 Yok
3—8.8.8. + Etidocaine % 1 1 :1 (hacim) 6.65 Var. Sonra flokulasyon

4—8.8.8. + Etidocaine % 1 1 : 5 (hacim) 7.39 Var. Sonra flokulasyon
5—8.8.8. + Etidocaine % 1 1 : 10 (hacim == Var
6 —Procaine % 4 3.67 Yok
7—8.8.8. + Procaine % 4 1 :1 (hacim) 6.50 Yok
8 —8.8.S. + Procaine % 4 Etidocaine %1 1:1:1/5
(hacim) — Yok
9—8.8.8. + Procaine % 4 + Etidocaine % 1
1:1:2/5 (hacim) 6.95 Yok
10 —8.8.S. + Procaine % 4 + Etidocaine % 1 6.98 Var. Sonra flokulasyon
11 —8.5.8. + Procaine % 4 + Etidocaine % 1
1:1:4/5 (hacim) L Var
12 — Lidocaine % 2 2.40 Yok
13 —8.5.8. + Lidocaine % 2 1 :1 (hacim) 6.50 Yok
14 —8.8.S. + Lidocaine % 2 + Etidocaine % 1
1:1:1/5 (hacum) 6.66 Yok
15 —8.8.8. + Lidocaine % 2 + Etidocaine % 1
1:1:2/5 (hacim) 6.69 Yok
16 —8.8.S. + Lidocaine % 2 + Etidocaine % 1
1:1:3/5 (hacim) 6.73 Yok
17—8.8.8. + Lidocaine % 2 + Etidocaine % 1 -
1:1:4/5 (hacim) 6.72 Var. Sonra flokulasyon
18 —8.8.8. + Lidocaine % 2 + Etidocaine % 1
1:1:5/5 (hacim) 6.64 Var. Sonra flokulasyon
19 — Tetracaine % 1 4.80 Yok
20 —S.S.5. + Tetracaine % 1 1 : 1 (hacim) 7.40 Yok
21 —8.8.8. + Etidocaine % 1 1:1:1/5 (hacim 7.26 Var
22—8.8.8. + Tetracaine % 1 + Etidocaine % 1
1:1:2/5 (hacim) 7.08 Var. Sonra flokulasyon
23 —8.8.S. + Tetracaine % 1 + Etidocaine % 1
1:1:3/5 (hacim) . 6.91 Var. Sonra flokulasyon
24 —8.8.8. + Tetracaine % 1 + Etidocaine % 1
1:1:4/5 (hacim) 6.81 Var. Sonra flokulasyon

Tablo: 10 — Etidocaine ve Diger

Spinal Anestezi llaclartyla Serebro—Spinal
Swinin pH ve Bulamiklik Durumu
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Etidocaine'in methemoglobinemi
olusturup olusturamadifida aragtinldi.
Asa@daki tabloda gorildiigii gibi methe-
moglobin degerlerinde anlamh bir degis-
me saptanamadi (Tablo: 11).

Siire (Saat) Methemoglobin mg/100 ml.
0 167 ¥ 56 (15)
1 189 ¥51 (14)
3 178 ¥ 44 (15)

Tablo: 11— % 1 Etidocaine'le Epidural
Anestezi Yapilan Hastalardaki Methemog-
lobin Degerleri*.

* Degerler ortalama ¥ SD olarak verilmis
olup parantez igindeki rakamlar Glgim
sayisini gostermektedir.

Sezeryan ameliyati i¢in dort vak'ada
yaptifimiz epidural blokta iki vak'ada
% 1 etidocaine'i adrenalinli ve difer iki
vak'ada da adrenalinsiz uyguladik. Anes-
tezinin baglama ve yerlesme 4-16 dakika

arasinda olugtu. Ortalama doz 240 mg. -

etidocaine olup biitiin vak'alarda kas gev-
gemesi ve analjezi tamdi. Hissi ve motor
blok ortalama 5-6 S. siirdii. Fetusta 1 daki-
kalhk apgar degerleri 7-8 dakika, 5 dakika
apgar degerleride 8-9 dakika oldu. Fetus-
lar canli, pembe olup normal solunum
gosterdiler.

TARTISMA ve SONUC

Yaptigimiz klinik ¢aligma, diger aras-
tincilann klinik caligmalarinda ve 6zellik-
le epidural anesteziyle iliskin ¢aligmala-
rinda elde edilen bulgulara ¢ok yakin
sonuclar vermistir. Bu nedenle, etidoca-
ine'in epidural anestezide kullamlabilecek
yararlh bir lokal anestetik ilag oldugu
kanisina varilmistir.

Literatiirde mevcut kazara olugmusg
iki tam spinal anesteziden sonra resusi-
tasyonla diizeltilen hastalamn hi¢ bir
sekel birakmadan diizelmis olmalarna
ragmen, etidocaine'in  serebro-spinal
siviyla kangtifinda bulamkhk olustur-
masi ve beklenildigi zaman ufak flakonla-

L A

ra doniigmesini dikkate alarak, ilacin spi-
nal anestezide kullamimamas: ve epidural
anestezide de duranin delinmedigine emin
olmadikga etidocaine verilmemesi gerekti-
gi sonucuna vanlmigtir.
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