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KLiNiK ARASTIRMA

Transdermal Nitrogliserinin Rejyonel Intravenoz
Anestezideki Etkileri

The Effects of Transdermal Nitroglycerin on Regional Intravenous Anesthesia

Alparslan TURAN, Beyhan KARAMANLIOGLU, Gaye KAYA, Zafer PAMUKCU

Amagc: Calismamizda, transdermal nitrogliserinin
(TNG) rejyonel intravendz anestezide (RIiVA) du-
yusal ve motor blok olusum ve déniiglim sureleri-
ne, anestezi kalitesi ve hemodinamigine ve yan et-
ki olusumu Uzerine etkileri arastirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Elektif el ve énkol cerra-
hisi planlanan, ASA I-1l 30 hasta rastgele iki esit
gruba ayrildi. Ameliyattan iki saat énce, birinci
gruptaki hastalarin ellerinin sirtina igi bosaltiimis
TNG flaster, ikinci gruptakilere ise 50 mg’lik TNG
flaster yerlestirildi ve RIVA uygulandi. Serum fiz-
yolojik ile 40 mI'ye tamamlanan, 3 mg/kg dozunda
%2’lik prilokain iki gruba da enjekte edildi. Enjek-
siyondan sonraki 1, 5, 10, 20 ve 40. dakikalarda,
duyusal ve motor blogun olusma ve geri dénus sU-
releri, anestezi kalitesi, kansizlik, kalp atim hizi,
ortalama arter basinci ve periferik oksijen satlras-
yonu degerleri kaydedildi.

Bulgular: Grup II'de duyusal blok baglama zama-
ni anlamli dizeyde kisa, motor blok geri dénis za-
mani ise anlamli dizeyde uzun bulundu (p<0.05).
Anestezi kalitesi ve kansizligin degerlendirilme-
sinde; kalp atim hizi, ortalama arter basinci ve pe-
riferik oksijen saturasyonu degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Transdermal nitrogliserinin RiVA'da duyu-
sal ve motor blok (zerinde yararl etkileri oldugu
sonucuna varildi.

Anahtar Sézcikler: Anestezi, intravendz/yéntem; ilag etkilesi-

mi; nitrogliserin/uygulama ve doz; ortopedi; prilokain/farmako-
kinetik; turnike; vazodilatér ajanlar/uygulama ve doz.

Objectives: We investigated the effects of trans-
dermal nitroglycerin (TNG) on the onset and
recovery times of sensory and motor blocks, qual-
ity and hemodynamics of anesthesia, and on side
effects in intravenous regional anesthesia (IVRA).

Patients and Methods: Thirty ASA I-ll patients
undergoing elective surgery of the upper limb were
randomly divided into two groups equal in size. Two
hours before surgery, a pre-emptied TNG tape and a
TNG tape of 50 mg were applied on the back of oper-
ative hands in group | and Il, respectively, and IVRA
was performed. All patients received 2% prilocaine
of 3 mg/kg diluted in 40 ml of serum saline. The
onset and recovery times of sensory and motor
blocks, quality of anesthesia, dryness of the opera-
tion field, heart rates, mean arterial pressures, and
oxygen saturation were recorded after 1, 5, 10, 20,
and 40 minutes of local anesthetic injection.

Results: The onset of sensory block was signifi-
cantly shorter and motor block recovery time was
significantly longer in group Il (p<0.05). No signif-
icant differences were found between the two
groups with respect to quality of anesthesia, dry-
ness of the operation field, heart rates, mean arte-
rial pressures, and oxygen saturation (p>0.05).

Conclusion: Our data show that transdermal
nitroglycerin exerts beneficial effects on sensory
and motor blocks in IVRA.

Key Words: Anesthesia, infravenous/methods; drug interactions; nitro-

glycerin/administration & dosage; orthopedics; prilocaine/pharmacoki-
netics; tourniquets; vasodilator agents/administration & dosage.
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Transdermal nitrogliserinin rejyonel intravendz anestezideki etkileri

Rejyonel intravenoz anestezi (RIVA), ilk kez
August Bier tarafindan 1908 yilinda kullanilmis
ve 1963 yilinda Holmes tarafindan yayginlastiril-

[12] : :
mistir. ~ Ameliyat sonras1 komplikasyonlarin az
olmasi, maliyetinin diisiik olmasi, kolay uygula-
bilmesi nedeniyle sik tercih edilen bir yontemdir.

Nitrogliserin, tam bilinmeyen enzimatik re-
aksiyonlarla nitrik oksit (NO) salar; bunun so-
nucunda guanil siklaz aktive olur ve venlerin
diiz kaslarimin gevsemesi icin ilk basamak olan
c-GMP diizeyi artar.” Nitrik oksit, endotel yii-
zeyine notrofillerin adhezyonunun giiglii bir in-
hibitoriidiir."” Nitrik oksidin endoteli koruyucu,
iskemi ve reperfiizyon sonucu olusan endotel
hasarini 6nleyici etkisi ¢calismalarla gosterilmis-
tir. Bu mekanizmalarin kinin dongiisii iizerin-
de belirgin etkisi vardir. Transdermal nitroglise-
rinin kanser agrisinin tedavisinde, spinal veri-
len neostigminin ve sufentanilin antinosiseptif
etkisini artirmada ve propofol enjeksiyon agrisi
tizerinde etkili oldugu bildirilmis; analjeziye
adjuvan olarak katkida bulundugu gosterilmis-
tir.”¥ Son yillarda analjezik adjuvan ozellikleri
tartisilmaya baslanan transdermal nitrogliserini
hem vasodilatasyon ile lokal anestezigin dagili-
mini ve sinir govdelerine ulasimini artiracagi,
hem de analjezik adjuvan ozellikleri nedeniyle
kullanmay1 distind{ik.

Calismamizda venodilator bir ajan olan ve
anjina pektoris tedavisinde kullanilan transder-
mal nitrogliserinin (TNG) RIVA’da duyusal ve
motor blok olusum ve doniis zamanina, aneste-
zi kalitesine, hemodinamige ve yan etki olusu-
mu lizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismamiz, hastane etik komitesinin izni ve
hasta onay1 alindiktan sonra, elektif el, el bilegi ve
onkol cerrahisi yapilmasi planlanan, ASA I-1I gru-
buna giren, 18-45 yaslar1 arasmdaki 30 olgu tize-
rinde yapildi. Elektif olmayan olgular, Reynaud
hastaligi, orak hiicreli anemi, lokal anesteziklere
karsr alerji Ooykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hazirlik odasinda, hastalarin ameliyat edil-
mesi planlanmayan el sirtina 22 no’lu kantil
yerlestirilerek, %5 dekstroz Ringer laktat infiiz-
yonuna baslandi ve ameliyat edilmesi planla-
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nan ekstremitenin el sirtina 22 no’lu kantil yer-
lestirildi. Calismaya alinan hastalar rastgele iki
esit gruba ayrildy; birinci gruba (n=15) i¢i bosal-
tilmis TNG flaster, ikinci gruba (n=15) ise 50 mg
TNG nitrogliserin iceren flaster (Nitroderm,
TTS 10 flaster, Novartis) ameliyattan iki saat on-
ce, ameliyat edilecek elin sirtina yerlestirildi.

Ameliyat odasma alinan olgular kalp atim
hizi (KAH), ortalama arter basinc1 (OAB), peri-
ferik oksijen satiirasyonu (SpO,) yoniinden iz-
lendi (Drager PM 8040, Liibeck, Almanya).
Ameliyat1 planlanan kol iki dakika elevasyonda
tutulduktan sonra Esmarch bandaji distalden
proksimale dogru sarildi. Cift mansonlu turni-
kenin (Tourniquet 2800 ELC, UMB Medizin-
tecknik GmbH, Almanya) proksimal mansonu
300 mmHg basinca kadar sisirildi. Distal turni-
ke sisirilmedi. Radyal nabzin alinamamasi,
ekstremite dolasiminin olmadigini gosterir bul-
gu olarak kabul edildi. Serum fizyolojik ile 40
ml'ye tamamlanan 3 mg/kg dozunda %2’lik
prilokain (Citanest, Astrazeneca), turnikenin si-
sirilmesinin ardindan 90 saniyede ven icine en-
jekte edilerek gruplara verildi.

Enjeksiyondan sonra duyusal blogun olusma
siiresi onkolda ve eldeki medyan, radyal ve ulnar
sinirlerin innerve ettigi bolgelere pinprick testi
kullanilarak belirlendi. Motor blogun olusma sii-
resi, ilag enjeksiyonundan hastalarin parmaklarin
hareket ettiremedigi zamana kadar gecen stire
olarak kaydedildi. Tiim dermatomlarda duyusal
ve motor blok olustuktan sonra distaldeki turnike
300 mmHg sisirilerek proksimal turnike agildy;
TNG flaster ¢ikarilarak ameliyata baslandi. Turni-
ke Oncesi ve sonrasl, lokal anestezik ajanin enjek-
siyonundan sonraki 1, 5, 10, 20 ve 40. dakikalarda-
ki KAH, OAB ve SpO, diizeyleri kaydedildi.

Anestezi kalitesi, kullamilan TNG flasterin
icerigini bilmeyen anestezi asistan:i tarafindan
asagidaki sekilde puanlanarak belirlendi:

Miikemmel (4): Hasta rahat, sikayet yok.

Iyi (3): Ek analjezik gerektirmeyen hafif ra-
hatsizlik.

Orta (2): Ek analjezik gerektiren agr1 ve ra-
hatsizlik.

Basarisiz (1): Genel anestezi gerektiren agr1
ve rahatsizlik.
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Ameliyat alaninin kansizligi, ameliyat biti-
minde kullanilan TNG flasterin igerigini bilme-
yen cerrah tarafindan degerlendirildi. Buna go-
re zayif (0), orta (1), iyi (2), miikemmel (3) sek-
linde skorlandi.

Cilt reaksiyonlari, tasikardi (baslangi¢ kont-
rol degerinin %20 istii), bradikardi (baslangig
kontrol degerinin %20 alt1), hipotansiyon (bas-
langic kontrol degerinin %20 alt1), hipertansi-
yon (baslangi¢ kontrol degerinin %20 {iistii), bas
donmesi, kulak ¢inlamasi, siyanoz ve diger yan
etkiler agisindan ameliyat oncesinde, sirasinda
ve sonrasinda takip edilerek kaydedildi.

Anestezik ajan enjeksiyonunun ilk 30 daki-
kasinda indirilmeyen turnikenin iki saatten faz-
la kalmasina izin verilmedi. Turnike acilma si-
resi kaydedildi. Turnike acilmasindan sonra, 30
saniyelik aralarla tiim dermatomlarda pinprick
testi ile agr1 hissinin geri doniis zamani, duyu-
sal blok geri dontis zamani belirlendi; turnike
a¢llmasindan sonra hastanin parmaklarin oy-
natabildigi zamana kadar gegen stire ise motor
blok geri doniis stiresi olarak kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirilme SSPS istatistik
programu ile Student t-, ki-kare, Mann-Whitney
U-testleri ile yapild1. Biitiin testlerde p<0.05 de-
gerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, agirlik, cinsiyet, ameli-
yat siiresi ve turnike siireleri bakimindan anlam-
I1 fark bulunmad (p>0.05) (Tablo 1).

Grup [ ile karsilastinldiginda, Grup II'de du-
yusal blok baslama zaman1 anlaml1 derecede kisa
bulundu (p<0.05); duyusal blok geri doniis za-
manlar arasinda ise anlaml farklilik gortlmedi
(p>0.05) (Tablo 2). Motor blok baslama zamani

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri, turnike
ve ameliyat siireleri (ort.+SD)

Grup I (n=15)  Grup II (n=15)
Yas 34.16+12.02 34.06+12.25
Kilo (kg) 69.73+9.83 70.33+8.68
Cinsiyet E/K 8/7 9/6
Ameliyat siiresi (dk)  50.66+10.83 52.00+12.78
Turnike stiresi (dk) 45.00+9.81 48.33+15.07

bakimindan gruplar arasinda anlaml fark bulun-
madi (p>0.05); motor blok geri doniis zamani ise
anlaml sekilde uzundu (p<0.05) (Tablo 2).

Anestezi kalitesi ve kansizligin degerlendi-
rilmesinde, gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3). Turnike 6ncesi ve
sonrasl, anestezik ajanin enjeksiyonundan son-
raki 1, 5, 10, 20 ve 40. dakikalardaki KAH, OAB
ve SpO, degerleri agisindan da gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4). Tur-
nike stiresince ve sonrasinda herhangi bir yan
etki gozlenmedi.

TARTISMA

Rejyonel intravenoz anestezi, ameliyat son-
ras1 komplikasyonlarinin az olmasi, derlenme-
nin hizli olmasi, maliyetinin diisiik olmasi, ko-
lay uygulanabilmesi nedeniyle bir saat veya da-
ha kisa stiren el, el bilegi ve 6nkol ameliyatla-
rinda tercih edilen bir yontemdir.” Son yillarda
RIVA’da duyusal ve motor blogun olusumunu
hizlandirmak ve anestezi kalitesini artirmak
amaciyla klonidin, morfin, meperidin, fentanil,
sufentanil, kas gevsetici eklenmesine ve degisik
lokal anestezik kullanilmasina yonelik ¢alisma-
lar yapilmaktadir.""""

Rejyonel intravenoz anestezide etki meka-
nizmalar1 periferik sinir sonlarinin blokaji,

Tablo 2. Gruplarin duyusal ve motor blok, anestezi ve cerrahi kalite,
kansizlik degerleri (ort.+SD)

Grup I (n=15) Grup II (n=15)

Duyusal blok baslama zamani (dk)
Duyusal blok doniis zamani (dk)

Motor blok baglama zamani (dk)
Motor blok doniis zamani (dk)

10.40+1.72 8.13+2.89*
3.66+1.24 4.80+3.46
14.20+2.17 12.53+3.94
1.73+0.16 6.73+0.75*

*p<0.05, I. grupla karsilastirldiginda
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Tablo 3. Anestezistin belirledigi anestezi kalitesi
ve cerrahin belirledigi kansizlik
degerleri (ort.+SD)

Grup I (n=15) Grup II (n=15)

dagilimini ve sinir govdelerine, duysal sinir
sonlar1 ve kiigtlik sinirlere ulasimini kolaylasti-
racagini ve Rosenberg’in de ifade ettigi gibi, si-
nir govdelerinin ventilleri ile kurdugu iletisimi
hizlandiracagini diistiniiyoruz.

Anestezi kalitesi 3.00+0.75 3.46+0.51

Kansizhik 2.60+0.30 2.73+0.25 Nitrik oksidin, analjeziyi artiric1 6zellikleri

bulundug fol enjeksi &
Anestezi kalitesi puanlan ,,u un Ugu ve proPO ° Uen]? s,l}{on, a,gr151n1n
onlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir. Ayri-
Say1 Yiizde Say1 Yiizde ca, notrofil ve trombositlerin endotele yapisma-
Miikemmel 4 27 7 54 sinin giiclii bir inhibitoriidiir; iskemiden ve en-
yi 7 54 8 56 doteli koruyucu ozelligi gésterilmigtir.“’sl Yuka-
Orta 4 27 _ rida soz edilen lokal etkilerin yaninda, NO’'nun

Basarisiz - -

proksimal kisimdaki sinir govdelerinin blokaji,
iskemi ve sinir govdelerine kompresyon yapil-
masi olarak belirlenmistir."” Saitto ve Cristina"”
biiytik sinir govdelerinin primer etki yeri olma-
digin; RIVA'da diisiik konsantrasyonda duysal
sinir sonlar1 ve kiiciik sinirlerin, yiiksek kon-
santrasyonda ise hem sinir govdelerinin hem
de sinir sonlarinin etkilendigini belirtmislerdir.
Rosenberg"” biiyiik yiizeyel ve daha kiigiik
venlerin periferik lokal anestezik enjeksiyonu
ile doldurulabildigini ve etkinin, bunlarin sinir
govdelerinin ventilleri ile zengin bir ag sayesin-
de gergeklesen iletisim sonucunda olustugunu
bildirmistir.

Nitrogliserinin giiclii bir vazodilator oldugu
bilinmektedir. Khanlari ve ark." yaptiklar ca-
lismada transdermal nitrogliserin pomadinin
damar caplarini genislettigini gostermislerdir.
Bu vazodilator etkinin, RIVA’da lokal anestezik

sistemik olarak olusan agri iizerinde etkisi var-
dir. Nitrik oksit ile yapilan calismalarda, NO
yoklugunun spinal kordda spontan agriya yol
actigr bildirilmis; kronik agrili durumlarda or-
taya ¢ikan spontan agrinin, spinal kord arka
boynuz hiicrelerindeki NO eksikliginden kay-
naklandig gosterilmistir.™” Bu konudaki aras-
tirmalar devam etmektedir; NO'nun enflama-
tuvar agrinin olusumunda rolii oldugunu bildi-
ren calismalar da vardir.”" Lauretti ve ark.” or-
topedik cerrahide, transdermal nitrogliserinin
spinal ketaminin antinosiseptif etkisini artirdi-
gin1 gostermislerdir.

Prilokain kullanilan c¢alismalarda duyusal
blok olusma stiresini Rawal ve ark. 10 dk, Pitka-
nen ve ark. 9.8 dk, Simon ve ark. ise 10.9 dk ola-
rak saptamuglardir®*' Bu bulgular, prilokain
kullandigimiz grupta saptadigimiz duyusal
blok olusma siiresi (10.40+1.72 dk) ile uyumlu
bulundu. Literatiir taramamizda RIVA’da TNG
kullanilan herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.
Prilokainle birlikte TNG kullandigimiz grupta

Tablo 4. Hemodinamik ve SpO, degisiklikleri (ort.+SD)

KAH (vuru/dk) OAB (mmHg) SpO, (%)
GrupI Grup II GrupI Grup II GrupI Grup II
Turnike 6ncesi 87.40+4.42  83.40+9.34 94.42+13.54  91.67+9.65 98.93+0.70  99.07+0.59
Turnike sonrasi 90.67+£6.39  83.47+7.91 98.53+£13.94  90.0+10.35 98.86+0.83 98.8+0.68
Enjeksiyon sonras1 1.dk.  91.0+5.68  92.40+8.63 96.58+14.25  91.27+9.28 98.93+0.80 98.8+0.68
5.dk.  87.53+6.64  86.27+8.08 95.04+13.34  89.80+9.91 98.87+0.83  98.87+0.74
10. dk. 86.73+7.95  89.27+6.80 97.15+15.34  90.33+£9.54 99.0+0.53 98.87+0.64
15.dk. 86.60+7.67  82.6+7.58 96.84+12.70  90.80+10.90  98.87+0.83  98.93+0.59
20.dk. 85.40+6.91  83.40+8.89 93.71£12.82  91.13+8.35 99.0+0.85 98.93+0.70
40.dk. 85.30+£6.53  84.26+7.80 92.85+13.88  92.15+8.53 99.0+0.83 99.0+0.59

KAH: Kalp atim hiz1; OAB: Ortalama arter basinci; SpO,: Periferik oksijen satiirasyonu.
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belirledigimiz bu stire (8.13+4.89dk.), arastir-
macilarin sadece prilokainli bulgulari ile karsi-
lastirildiginda daha kisa idi. Khanlari ve
ark.nin"” yapmis oldugu calismada, nitroglise-
rinin giiclii bir venodilator oldugu gosterilmis-
tir. Rosenberg’in"”' calismasinda RIVA’daki etki
mekanizmasi, biiyiik ve daha kiiglik venlerin
lokal anestezik enjeksiyonu ile doldurularak,
bunlarin sinir govdelerinin ventilleri ile zengin
bir ag sayesinde iletisimi sonucunda olusma-
styla aciklanmistir. Zaten RIVA’daki etki meka-
nizmasi da periferik sinir sonlarmin blokaj,
proksimal kisimdaki sinir govdelerinin blokaj,
iskemi ve sinir govdelerine yapilan kompres-
yon olarak bildirilmistir."”

Bu bulgular gz oniine alinarak, nitrogliseri-
nin yapmis oldugu vazodilator etkinin lokal
anestezik maddenin sinir govdelerindeki ventil-
lere daha hizli ulasip o sinirleri etkilemesiyle,
duyusal blogun baslamasinin daha hizli olabile-
cegi diisiiniilebilir. Ancak nitrodermin, RIVA’da
duyusal blok olusma stiresini belirgin derece ki-
salttig1 sonucuna varmak icin bu yeterli degil-
dir.

Pitkanen ve ark. yaptiklar iki ayr1 calisma-
da™* duyusal blok geri doniis zamanini (turni-
ke agildiktan sonra) 7.6 ve 6.5 dk olarak bul-
musglardir; calismamizda bu siirenin daha kisa
oldugu goriilmiistiir. Bu sonucu, turnike stirele-
rinin ¢alismamiza gore daha kisa olmasina bag-
liyoruz. Ayni yazarlar,”*" motor blok olugsma
stiresini 12.3 ve 11.7 dk olarak bulmuslardir; bu,
bizim saptadigimiz siire ile (14.20+2.17 ve
12.53+3.94) benzer bulunmustur. Hofmann ve
ark."! RIVA'da %1 konsantrasyonda ve 300 mg
dozunda kullandiklar1 prilokain ile, bizimkin-
den farkli diizeyde (7.5 dk) motor blok olusma
stiresi elde etmislerdir. Bu durumun arastirma-
cnin kullandigr doz ve konsantrasyon farkin-
dan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Motor blok geri dontis zamanini Pitkanen ve
ark.” 5.7 dk., Hoffmann ve ark."” ise 5.3 dk bul-
muslardir. Calismamizda bu siireyi arastirmaci-
larla karsilastirdigimizda kontrol grubunda da-
ha kisa (1.73+0.1), TNG grubunda daha uzun
(6.73+0.75 dk) bulduk. Bu siirenin kontrol gru-
bunda daha kisa olmasinin nedeni, anestezi ve
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turnike siirelerinin bu ¢alismalarda daha kisa
olmasi ile agiklanabilir. Khanlari ve ark." trans-
dermal nitrogliserin pomadin damar ¢aplarini
genislettigini gostermislerdir. Olusan vazodila-
tor etkiyle lokal anestezigin dagiliminda bir
farklilik olabilecegini ve bunun da motor blok
doénme zamanini uzatabilecegini diisiiniiyoruz.

Anestezi kalitesi bakimindan gruplar arasm-
da anlamli fark bulunmazken, klinik olarak grup
IT daha iyi bulundu. Bu durumun olgu sayisiyla
ilgili oldugunu diisiintiyoruz. Analjezi kalitesi-
nin komplet olmamasinin nedeni ameliyat bolge-
sindeki yetersiz analjezi idi. Kansizlik bakimin-
dan ise gruplar arasinda fark izlenmedi.

Calismamizda KAH, OAB ve SpO, degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmada.

Sonug olarak, RIVA uygulanacak hastalarda
lokal anestezige ek olarak TNG uygulanmas,
duyusal blok olusma stiresini kisaltmakta, mo-
tor blok geri doniis siiresini uzatmakta, boylece
anestezik kalitesini artirmaktadir. Bu ongalis-
mada elde ettigimiz bulgularin, TNG'nin adju-
van analjezik etkilerinin arastirilmasina yonelik
calismalara katkisi olabilecegini diistintiyoruz.
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