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1. GIRIS VE AMAC

Rejyonal anestezik girisimler anesteziyoloji icinde oldukca genis bir alanda uygulanir.
Cerrahi girisimin rejyonal anestezi ile yapilabilmesi hasta, anesteziyolog ve cerrah igin
Oonemli bir avantaj olusturmasina karsin dogru olmayan bir tercih bu avantaji ortadan
kaldirabilir. Son yillarda monitérizasyondaki gelismeler, bulunan yeni anestezik ilaglar,
opioid anestezi ve genel + rejyonal anestezi kombinasyonu gibi teknikler anesteziyologu
cok daha spesifik bir segime zorlamaktadir. Rejyonal anestezik girisimlerin diger anestezik
yaklagimlara gore ¢cok daha ucuz olmasi, iilkemiz kosullarinda birgok cerrahi girisimin bu
yolla yapilmasi i¢in 6nemli bir tercih nedeni sayilmalidir. Alan bloku, lokal infiltrasyon ve
periferik sinir bloklarmin tiim anestetik girisimler i¢inde en gilivenlikli anestezi
uygulamalari oldugu unutulmamalidir.

Rejyonal anestezi yontemlerinde kullanilan lokal anesteziklerin etkinligini arttirmak
amaci ile lokal anesteziklere adjuvan ajanlarin (morfin, meperidin, fentanil, alfentanil,
sufentanil, tramadol hidroklorit asit (HCI) nonsteroid antienflamatuar ilaglar, ndromuskiiler
blokerler, ketamin, magnezyum, klonidin) eklendigi bilinmektedir (1,2).

Lidokain uzun yillardir kullanilan, periferik sinirler iizerine olusturdugu etkileri pek ¢cok
calismada ortaya konmus bir ajandir. Deksmedetomidine ise sempatik sinir uglarindaki
etkisi ile sempatik aktivitenin inhibisyonu, hemodinamik yanitta azalma, anestezik ve
opioid azaltict etki ile birlikte spontan solunumu etkilemeksizin sedasyon, anksiyolizis ve
analjezi olusturmasi nedeniyle, giiniimiizde anestezi pratifinde bircok alanda yaygin
kullanim alani bulmaktadir. Deksmedetomidine’in bilinen bazi anesteziklerin etkisini
uzatic1 ve/veya artirict etkisi oldugu bazi c¢alismalarca gosterilmis olmakla beraber
periferik sinirlerde bilesik aksiyon potansiyeli ve iletim parametreleri lizerine etkileri
hakkinda herhangi bir bilgi literatiirde mevcut degildir.

Yapmay1 planladigimiz ¢aligma ile Lidokain ve Deksmedetomidine’in bu parametreler

lizerine ayr1 ayr1 ve birlikte etkileri karsilastirmali olarak arastirilmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. REJYONAL ANESTEZI

Baslangicin1 1846 yili olarak bildigimiz modern anesteziyoloji bilimi {ilkemizde
ozellikle 1930 yilindan itibaren ilerleme siirecine girmistir. Giinlimiize kadar gegen
zamanda 6zellikle de son ¢eyrek yilda gerek genel anestezi gerekse de rejyonal anestezi
hizla geligmistir. Onceleri genel anestezi tercihi agirlik kazanmisken son yillarda genel
anestezinin yan etkileri ve komplikasyonlar1 daha net olarak kanitlandiginda 1970°1i
yillarla beraber rejyonal anestezi teknikleri de tercih edilmeye baslanmistir (3).

Rejyonal ya da diger bir deyisle bolgesel anesteziyi, biling kaybina yol agmadan
viicudun belli bolgelerindeki sinir iletisinin ve agr1 duyusunun ortadan kaldirilmasi olarak

tanimlayabiliriz(3).

2.1.a. Rejyonal Anestezinin Siniflandirilmasi

1. Topikal Anestezi: Etki etmesi beklenen lokal etkili ajanin cilt veya miik6z membran
ylizeyine uygulanmasidir.

2. Infiltrasyon Blogu: Anestezik ajanin kesi yapilacak doku icine enjekte edilerek
uygulanmasidir.

3. Alan Blogu: Cerrahin opere edecedi sahanin c¢evresindeki doku igine lokal
anesteziklerin enjekte edilmesi teknigidir.

4. Iletim (Conduction) Anestezisi: Siklikla rejyonal anestezi seklinde kullanilir.
Anestezik soliisyonun sinir boyunca veya belli sinirlerce innerve edilen viicut bolgesi
icine motor ve duysal innervasyonu kesecek tarz ve miktarda uygulanmasidir. Bu
grupta kendi i¢inde:

a- Sinir Bloklar1 (mindr, major sinir bloklar1 ve pleksus bloklar1)
b- Santronéroaksis Bloklar (spinal anestezi, epidural anestezi)
c- Intravaskiiler lokal anesteziklerle rejyonal blok (rejyonal intravendz ve

rejyonal intraarteriyel anestezi) olarak siniflandirilmistir (3).

2.2. SINIR HUCRESI VE SINIR ILETIM FIZYOLOJiSI

2.2. a. Periferik Sinir

Periferik sinirler, periferden merkezi sinir sistemine ve ters yone uyaranlar ileten
yapilardir. Bir sinir; sinir liflerinin olusturdugu fasikiil ya da funikiil adi verilen

demetlerden meydana gelir. Perinorium adi verilen bir bag dokusu i¢inde yer alir.



Perinérium bazi1 sinirlerde daha kalindir. Lokal anestezik soliisyonun gegisinde
perindrium en direngli engeldir. Perindrium, beyin ve omuriligi kaplayan pianin periferik
sinirdeki karsiligidir. Perindrium ile epindrium arasindaki potansiyel bosluk da
subaraknoid araliga tekabiil eder. Ilaglar bu araliktan spinal kanala dagilabilir.

Her fasikiil gevsek bir ag olusturmus gozeli bag dokusu seklindeki epinorium igine
gomiiliidiir. Perinérium ile epindrium arasi mesafe ¢ok yakindir. Epindrium besleyici
damarlar, lenfatikler ve degisik oranda yag dokusu igerir. Bir sinirin kesitinin % 25-75’ni
olusturur. En digtaki boliimii kalinlasip bir kilif olusturur. Bu kilifa epinéral kilif denir. Bu
kilif en igteki epindral dokuya oranla daha yogundur. Epinérium perindriuma oranla daha

zayif bir engeldir (Sekil 1) (4).

Sekil 1. Periferik Sinir Yapisi (5)
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Akson, sinir lifi icinde baslangicindan periferde sonlanmasina kadar hi¢ bir kesintiye
ugramaz. Esasen akson, sinir hiicresinin sitoplazmasinin direk bir uzantisidir. Mediiller
kilif ise, yolu boyunca diizenli araliklarla kesintilere ugrar ve sinir lifine modiiler (birbiri
ardina gelen yap1) bir goriinlim verir. Bu noktalarda miyelin yoktur. Bu yapilar Ranvier
bogumlart olarak bilinir. Lokal anestezikler bu noktalardan nérolemma ve aksolemmaya
penetre olurlar (4).

Miyelin; aksolemmay1 c¢evre ortamdan aywrir ve akimin miyelin kilifindaki periyodik
kesintiler olan Ranvier diigiimlerinden akmasini saglayarak sinir iletimini hizlandirir. Uyan
olusumu ve iletiminde gorevli sodyum kanallari miyelinli sinirlerde Ranvier diiglimlerinde
yogunlasir, buna kargin miyelinsiz liflerde tiim akson boyunca dagilir. Sinir blogu i¢in sadece

Ranvier diigtimlerinin lokal anestezik ile temas etmesi yeterli oldugu i¢in miyelinizasyon lokal



anestezik ile temas etmesi gereken sinir uzunlugunun azalmasina neden olur. Tek bir ranvier
diigiimii temasinda iletim %30 bloke olurken, iki diiglimde bu oran %70'e, li¢ diigiimde ise
%100'e ulasir (4).

2. 2. b. Reseptor ve Aksonlar

Buglinkii bilgilerimizle “periferik sinir aksonlarimin” degisik caplarda (0.3u-22p)
olduklari, miyelin kilifla sarildiklar1 ve degisik hizlarda (0.1m/sn- 120m/sn) aksiyon
potansiyelini ilettiklerini biliyoruz. Buna gore sinir aksonlari, eger sabit araliklarla
miyelinsiz aksonal alanlar olan Ranvier diigiimleri ile ayrilmig Schwann hiicreleriyle
cevrili ise miyelinli, ¢evrili degilse miyelinsiz olarak kabul edilmektedir (3).

Aksiyon potansiyeli, miyelinsiz akson membranlarinda, miyelinli aksonlara (3.0-
120m/sn) gore belirgin olarak daha diisiik hizda (0.1-2.0m/sn) yayilir. Termal, kimyasal
veya mekanik agrili uyaranlarla aktive edilen duyusal sinir sonlanmalar1 olan nosiseptorler,
en yavas iletimin oldugu iki grup olan, ince miyelinli A delta ve miyelinsiz C liflerinin
uclandir. B liflerinde (pregangliyonik otonomik aksonlar), uyari ileti hiz1 yaklagik olarak A

delta lifleriyle aynidir (Tablo1).

Tablo 1. Periferik sinir liflerinin 6zellikleri (4).

SINIR LIFI |MIYELIN cAP ILETIM HIZI LOKALIZASYONU FOMNKSIYONU

A (alfa) (+) £ - 22 ||30 - 120m{=n | Kas, eklemlerin motor aff & eff Propricszpsiyon & mator
(B) {+) 6 - 22 ||30 - 120m{=n | Kas, eklemlenn motor aff & off Propricszpsiyon & mator
{gamma) (+) 3-6 |[15- 35m/sn Kas |ifleri efferenti Adale tonusd

(delta) (+) 1-4 5-25mfsn  Afferant duyu siniri Agr1, Isi, Dokunma

B (+) 3 3-15m/en Pragang, sempatik Ctanam fonksiven

C (sC) () 1 0,1 -2 mfsn Pestgang sampatik Ctanom fonkslyon
(dC) (-) Afferant duyu siniri Agri, s, Dolkunma

Klasik olarak “aksonal membramin” protein tabakalar1 arasinda sikismis iki lipit
tabakasindan olustugu kabul edilir. Fakat ileri siiriilen bu yap1 giinlimiizde pek kabul
gormemektedir. Singer’in acikladigi membran yapisi bugiin i¢in en gegerli modeldir. Buna
gore: Aksonal membran bimolekiiler yapida lipit bir matriks igerir. Bu lipit molekiillerin
polar uclart iki ayri sivi ile temastadir; igte hiicre sitoplazmasi, dista ise ekstraseliiler sivi.
Lipit matriks i¢cinde degisik tipte biiyiik protein yapilar gomiilmiistiir. Bunlarin bazilar
membrant gecerek igeride yer alirken bazilari disarida bulunur. Membran proteinleri

sodyum (Na) ve potasyum (K)'un membrandan ge¢cmesi i¢in gerekli olan kanallarin



catisini olustururlar ve spesifik lokal anestezik reseptorleri bu kanallarda yer alir. Bu

membran, lipit ve proteinler arasinda dinamik bir etkilesmeyi i¢ceren bir membran yapisidir

3).

Istirahat halinde: Na+ iyonlarina kars1 gegirgenligin olmamasi nedeniyle hiicre zarmin
ici ile dist arasinda (-60) — (-90) mV’luk bir potansiyel farki wvardir. Na+
konsantrasyonunun dista daha fazla olmasina bagli olarak zarin dis tarafi pozitif, i¢ tarafi
ise negatif yiikliidiir. Hiicre i¢inde K+ iyonlar1 daha fazladir. Bu potansiyel farklilik Na+ -
K+ pompasi tarafindan Na+’un hiicre digina atilmasiyla saglanir. Membran K+ iyonlarina
kars1 serbestge gecirgen olmasina karsin hiicre i¢i / hiicre dis1 K+ orani (150/5 veya 30/1)

hiicre i¢indeki Na+’un hiicre disindaki K+’la aktif degisimi nedeniyle siirdiiriiliir (3,7).

Depolarizasyon devresinde: Sinirin uyarilmasiyla birlikte istirahat potansiyeli -90
mV’dan -50 mV’a degisir ve Na+’a kars1 gegirgenlik hizla artar, Na iyonlarinin hiicre igine
hizla girisi sonunda membran potansiyeli +30 - +40 mV’a ¢ikar. Bu durumda aksiyon

potansiyeli olusur.

Repolarizasyon devresinde: Depolarizasyon 0.1-0.2 mS siirer. Bundan 0.4 mS sonra
ise Na+’a kars1 gecirgenlik hizla azalir ve K+’a gecirgenlik artar. Bu gecirgenlik istirahat
potansiyeline tekrar eriginceye kadar devam eder. Sonunda aktif Na+ pompasi tarafindan
zarin igi ile dis1 arasindaki Na+ ve K+ iyon farki tekrar istirahat potansiyeli durumuna
getirilir (3,7).

Lokal depolarizasyon sirasinda ortaya ¢ikan elektrik enerjisi (miyelinli sinirlerde sadece
Ranvier diigiimlerinde olusur ve sigrayici bir iletim saglar) komsu bolgelere gecer ve
stirecin timili her defasinda tekrarlanir. BOylece cevap iletimin siddetinde hi¢ azalma

olusturmadan tiim sinir boyunca ayn siddette iletilir (3,7).



+40 l 1
aa f AKsiyon potanshyeli
£ o
] Depolarizasyon
E‘ 0 i i | e e o
2-20 i) 2
g 1| 3 4 [\
g -40 &
=t ,I 3
-g _J Istirahat potansiyeli _ﬁ [ I~
E =60 e e A e ‘\l:
= _80 Hiperpolarizasyon _// \_ ;__i_
0 1 2 3 ] 1 2 3
Zaman (ms) Zaman (ms)

Sekil 2. Sinir hiicre membraninda aksiyon potansiyelinin olusumu (8)

Klinik uygulamalarda genellikle aksiyon potansiyelinin ana bileseninin tepe degerine
ulagma siiresi, latans ve yine ana bilesenin tepeden tepeye genligi dlgiilmektedir. Erken
donem periferik noropatilerde klinik tanida maksimum iletim hiz1 6l¢iimleri ve kas aksiyon
potansiyeli tepe degeri 6l¢timleri kullanilmaktadir. Fakat yapilan ¢calismalar géstermistir ki
sinir iletim h1z dagiliminda meydana gelen degisiklikler periferal sinir sisteminde meydana
gelen patolojik durumlar hakkinda, kliniklerde yapilan rutin sinir iletim 6l¢limlerine oranla
daha fazla bilgi saglamaktadir. Ciinkii patolojik durumlarin gelisim siireci igerisinde her bir
farkli hizda ileten lif, durumdan farkli miktarda etkilenmektedir (9).

Bilesik aksiyon potansiyelleri klinikte tanisal amagclarla yiizyilimizin basindan beri

kullanilmaktadir. Ancak, klinik tanida genellikle geleneksel konvansiyonel hiz dlglimleri



kullanilmaktadir. Bilesik aksiyon potansiyelleri bir¢ok hiicrenin davranisini yansittigi i¢in
olduk¢a karmasiktir. Ancak bu konuda da yapilan arastirmalar ile Gasser ve Grundfest’in
calismalarindan sonra uzun zaman ge¢mesine ragmen BAP analizlerinden sinir liflerinin
yapilari ve iletim hiz dagilimlar1 hakkinda bilgi ¢ikarilabilecegi gosterilmistir (10).

2.2.c. Sinir Iletimine Etkili Faktorler

Sinir lifinin herhangi bir noktasindan verilen uyarana yanit olarak olusturulan aksiyon
potansiyeli “ya hep ya hi¢” 6zelliginde bir otodalga olarak akson boyunca yayilir. Aksiyon
potansiyelinin akson boyunca yayilma hizi birtakim yapisal ve cevresel ozelliklere

baglidir. Bu 6zelliklerden bazilart;

1. Kolay uyarilabilir 6zellikteki lifler aksiyon potansiyellerini daha hizli iletirler.

2. Akson zarmin lizerinde yer alan sodyum kanallarinin zardaki yogunlugunun fazla
olmasit birim zamanda agilan kanal sayisin1 da artiracagindan iletim hizin
artiracaktir.

3. Hiicre sitoplazmasinin direncinin az olmasi yani 6z iletkenliginin fazla olmasi
iletim hizin1 artirir.

4. Miyelin kilifinin kalinlig1 iletim hizim1 etkileyen faktorlerdendir. Miyelin kilifin
varhig1 zar kapasitansini azaltir. Hiicre zarmin kapasitanst (Cp,) ne kadar kiiciik
olursa iletim o kadar hizli gerceklesir.

5. Aksonun ¢apinin biiyiik olmasi iletim hizini artirir. Miyelinli aksonlarda iletim hizi,
yarigap ile dogru orantiliyken, miyelinsizlerde yarigapin karekoki ile dogru
orantilidir.

6. Sicaklik arttikca iletim hiz1 artmaktadir (11).

2.2.d. Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP)

Belirgin bir effektdr organ1 hedef alan sinirler, bir¢ok sinir hiicresine ait aksonlarin bir
araya toplanarak olusturdugu ve kilifla sarili bir demet yapisindadirlar. Bu demet
yapilarinin igerigi sinirin kontrol ettigi hedef organin fonksiyonel 6zelligine gore farklilik
gostermektedir. Bir sinirin igerisindeki lifler ¢aplart ve miyelin kiliflarinin kalinliklari
bakimindan farkliliklar gosterebilirler (12). Bu farkliliklar her bir lifin iletim hizinin ve
olusturdugu aksiyon potansiyelinin genliginin farkli olmasi anlamina gelir (13).

Eger sinir demetine yeteri siddetde uyaran tatbik edilirse, demeti olusturan tim sinir
liflerinin ortaklaga aktiviteleri gézlenir. Gozlenen bu toplam aktivite her bir sinir lifine ait

tek lif aksiyon potansiyellerinin (TLAP) toplamindan olusur ve bu potansiyel BAP olarak



adlandirilir. BAP egrileri TLAP’ nin sahip oldugu 6zelliklerden ¢ok farkli 6zelliklere sahip
olmasinin yaninda oldukca farkli bir sekle de sahiptir. Farkli esik degerlerine sahip liflerin
aktivitelerini i¢erdiginden TLAP gibi hep ya hi¢ 6zelligi gostermez. Uyaran siddeti arttikca
genligi artmaktadir. Eger uyaran siddeti, siniri olusturan tiim sinir liflerini uyarabilecek
kadar biiyiikse BAP’1n genligi sabit bir degere ulasir. Bu durumda BAP sinyali tiim sinir
liflerinin aktivitesini icermektedir. Bu siddet degerinden itibaren uyaran biiylikliigii ne
kadar artirilirsa arttirilsin BAP genliginde bir degisiklik olmaz. BAP’in mutlak refrakter
donemi, siniri igerisindeki en biiyiik ¢apli, yani en biiytik iletim hizina sahip lif grubunun
mutlak refraktdr donemine esit olmaktadir (14).

Kayit uzakligi artirildikca BAP genliginde azalma ve siiresinde artma gdozlenirken,
gittikge birbirinden ayrilan horgiigler (tepelere) de belirginlesmeye baslar. Bu horgiicler
farkli iletim hizlarma sahip lif gruplarmin olusturdugu tepeciklerdir. Horgliglerin
birbirinden ne kadar oranda ayristig1 (veya uzaklastig), lif gruplarinin hizlarinin ne kadar
birbirinden farkli oldugu ile direkt olarak ilgilidir. Bununla birlikte kayit mesafesinin
uzamasti ile genligin azalmasina ragmen ideal kosullarda BAP egrisi altinda kalan alanin
sabit kalmas1 beklenir (10).

BAP igerisindeki horgiiclerin genligi ise sinirin igerdigi lif gruplarinin kompozisyonuna
gore degisiklik gosterir. Bu kompozisyonu, lif grubunu olusturan aksonlarin caplar1 ve
sayilar1 belirler. Biiyiik ¢apl lifler daha diisiik bir uyarilma esik degerine sahip ve TLAP
genlikleri fazla iken, kiiciik capli liflerin uyarilma esik degeri diisiik ve daha kii¢lik genlikli
TLAP’lere sahiptirler. Bu durum, ayn1 sayida akson igeren iki ¢ap grubundan, diisiik ¢apl
liflerin BAP genligine katkilarinin daha az olmasina sebep olur.

Bilesik aksiyon potansiyellerinin kaydedilmesi ilk olarak 1941 yilinda Gasser tarafindan
gerceklestirilmistir. Erlanger tarafindan 1964 yilinda yapilan ¢alisma ile BAP sinyallerinin
seklinde, kayit mesafesine ve uyaran siddetine bagli degisimler goriilmiis ve bu sinyallerin
davranislar1 daha 1yi anlasilmaya baslanmistir (15). Bilesik aksiyon potansiyelinin tek lif
aksiyon potansiyellerinin toplami oldugunun anlasilmasiyla birlikte BAP kayitlarindan
farkli lif gruplarimin dagilimlarini goésteren histogramlar olusturulmaya ve TLAP’lerinin
ozellikleri hakkinda bilgiler ¢ikarilmaya calisilirken, farkli ¢aplardaki liflere ait TLAP’ler
icin modeller olusturularak BAP kayitlarindan sinirlerin lif dagilim histogramlarina
ulagilmaya caligilmistir (16,17).

Izole periferik sinirlerden kaydedilen BAP’lar gesitli yontemler kullanilarak analiz
edildiginde, sinir liflerinin yapisal ve fonksiyonel Ozellikleri ile ilgili bilgiler

cikarilabilmektedir. Bu c¢ikarimlar, aynt zamanda klinik agidan da olduk¢a Onem



tasimaktadir. Sinirde meydana gelen zedelenmeler, yaralanma sonucu meydana gelen sinir
hasarlar1 ya da ¢esitli hastaliklar sonucu meydana gelen sinir dejenerasyonlar1 ve seviyeleri
bu sayede detayli olarak tesbit edilebilirken, bu tip hasarlara ve hastaliklara kars1
uygulanan tedavinin basarisi da rahatlikla tespit edilebilmektedir (18).

2.2.e. Bilesik Aksiyon Potansiyelinin Kaydedilmesi

Gelisen teknikler sayesinde giiniimiiz teknolojisiyle tek hiicreden hiicre i¢i (intraseliiler)
kayit alinabilmesi oldukca kolay ve kullanish hale gelebilmis olsa dahi (19) hiicre dist
(ekstraseliiler) kayitlar bir¢ok hiicrenin bir arada gostermis oldugu aktiviteyi yansittigindan
oldukca biiyiik 6neme sahiptir.

Izole periferik sinir deneysel ¢alismalarinda BAP kayitlar1 iki temel yontem kullanilarak
yapilmaktadir. Bunlar ekstraseliiler (20) ve “suction” (21) kayit yontemleridir.

Ekstraseliiler Kayit Yontemi

Bu ydntemde hacim iletken etkilerini en aza indirmek igin izole sinir kullanilir. izole
sinir, sinir kutusu igerisine yerlestirilmis uyarici ve kaydedici elektrotlar {izerine yatirilir.
Sitimiilatdre bagl olan uyarici elektrotlar araciligr ile sinir uyarilir, olusan BAP sinyalleri
istenilen mesafeden kayit elektrotlar1 araciligi ile kaydedilir. Kayit elektrotlar1 elektrot
potansiyelini ve giiriiltiiyii en aza indirmek i¢in genellikle Ag/AgCl elektrotlardan yapilir

(Sekil 3).

Yeri Degiytirilebilen
Aktif Elektrot

Sekil 3. Ekstraseliiler kayit (monofazik) yonteminin sematik gosterimi (21)

Bazi ekstraseliiler kayit yontemlerinde hacim iletkeni direncini artirmak (~10 MQ) ve
sinirin dis ortamdan etkilenmesini azaltmak i¢in slikroz, sivi vazelin vb. gibi yalitkan
akiskanlar kullanilir. izole sinir bu akiskanin icerisine yatirilir ya da belirli bir bolgesinin

bu akiskanin i¢inden gegmesi saglanir (22).



“Suction” Yontemi

Suction elektrodu ekstraseliiler elektrotlarla uyarilan bir sinirde olusturulan BAP
yanitlarin kaydedilmesi i¢in kullanilabilecegi gibi sinirleri uyarmak (20) ya da kardiyak
hiicrelerden aksiyon potansiyeli kaydi1 almak i¢in de kullanilabilmektedir (23).

Bu yontemde borosilikattan yapilmis kapiller tiiplerin uglar1 bir miktoelektrot ¢ekici
kullanilarak ¢aligilacak sinirin kayit alinacak ucunun ¢apina gore inceltilir. Bu sekilde elde
edilen pipetlerin ici tuz ¢ozeltisi ile (3 M KCI) doldurulur. Cl ile kaplanmis Ag tel
(Ag/AgCl elektrot) mikropipetin igine daldirilarak suction elektrodu elde edilir. Bu elektrot
kayit icin kullanilmak isteniyorsa kayit sistemine, uyarmak i¢in kullanilmak isteniyorsa

stimiilatore uygun iletkenlerle irtibatlandirilir (Sekil 4) (24).

I I Ag/agCl
\ Aktif Elektrot
izole Sinir Suction Pipeti Pipet

Sekil 4. Icerisine sinir girdirilmis ve kayit sistemine baglanmis bir “Suction” elektrotun

sematik gdsterimi.

Bu kayit yonteminin getirmis oldugu avantajlardan biri kayit elektrodu ile referans
elektrodu arasindaki direncin artirtlmasidir (~40-70 MQ) (47). Boylece sinirin aktivitesi
esnasinda akim kaybi minimuma indirileceginden ger¢ek degere yakin potansiyel
gbzlenmis olur. Dolayisi ile hacim iletkenliginden kaynaklanan bilgi kayb1 da minimuma
indirilmis olur.

Bir diger onemli avantaji ise kayit bolgesindeki sicakligin sabit tutulabilmesidir.
Bilindigi gibi sicakkanli canlilara ait dokularin, izole edildikten sonra dis ortamda
fizyolojik sartlara en yakin haliyle tutulmasi, deneysel verilerin gergege yakinligini
artirmaktadir. Bu nedenle deneysel calismalarda kullanilan sicakkanli hayvanlara ait
dokularin canlinin viicut sicakliginda tutulmasi oldukca Onemlidir. “Suction” elektrot
kullanilarak yapilan caligmalarda sinirin kayit alinan bolgesi soliisyon igerisinde yer
aldigindan, bu soliisyonun sicaklig1 perfiizyon islemi ile sabit tutulabilmektedir (25).

2.3. LOKAL ANESTEZIKLER

Sinir uyaranlarimin blokaji; tersiyer amin yapisindaki bazlar, bazi alkoller ve toksinler ile

olusturulabilir. Buna karsin, klinik uygulamada kullanilan ajanlar aminoamid veya aminoester
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yapisindaki lokal anestezik ajanlardir. Bu ajanlar etki yerine yeterli konsantrasyonda
uygulandiklarinda sinir ve kas membranlarinda elektriksel uyari iletimini; aksonda aksiyon
potansiyeli olusumunu saglayan sodyum girisini geri doniisiimlii bloke ederek dnlerler (26).

Rejyonal sinir bloklarinin yanisira; akut agri, kanser veya diger kronik agri sendromlarinin
tedavisinde, diagnostik ve prognostik girisimlerde, laringoskopiye hemodinamik yanitin
baskilanmasinda, mukozal vazokonstriiksiyon olusturmak i¢in, kardiyak aritmi ve epilepsi
tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar (26,27). Trombosit agregasyonu ve prokoagiilator
mediyatér salimmminin inhibisyonu ile mikrosirkiilasyonu artirict etkilerinin perioperatif
morbiditeyi azalttigi disiiniilmektedir (28). Son yillarda noétrofil fonksiyonlari iizerinden
inflamasyonu modiile edici 6zellikleri hayvan ve insan deneylerinde gosterilmistir (29).

2.3. a. Etki Mekanizmasi

Iletim blogu; sinir hiicresi aksonunda aksiyon potansiyeli olusumunda rol alan voltaj bagimlt
sodyum kanallarinda sodyum akiminin lokal anestezikler ile gegici olarak durdurulmasidir.

Sinir hiicresi ne kadar sik uyarilirsa aktive olan sodyum kanal yiizdesi o kadar artar ve
kanalin iletim bloguna yatkinlig1 artar. Bu duruma "frekans bagimli" veya "kullanim bagiml"
blokaj denir (26,30). Iletim blogu; akson igindeki aktiviteyi durdurmaya yetecek sayida sodyum
kanal1 tutuldugunda olusabilir. Etkin blok i¢in sodyum kanallarmin %75-'1 bloke olmalidir.

Sinir lifi ¢ap1 ve miyelinizasyonu sinirin fiziksel fonksiyonu ve modalitesi {izerinde
etkilidir. Bu 0Ozellikler aym1 zamanda lokal anestezik ajana karsi sinir liflerinin
sensitivitesini etkiler. Sinir lifleri i¢ major anotomik gurupta incelenebilir. Myelinize
somatik sinirler A lifleri, myelinize pregangliyonik otonomik lifler B lifleri ve
nonmyelinize aksonlarda C lifleri olarak adlandirilir. A lifleri de kendi aralarinda gittikce
azalan kalinliga gore Aa, AP, Ay ve Ad olarak adlandirilirlar Genel olarak sinir kalinlig
arttikca ileti blogunu olusturmak icin gereken lokal anestezik miktar1 artar. Preganglionik
otonomik lifler (B) bu kuralin disindadir ¢iinkii bu lifler myelinize olmalarina ragmen diger
grup liflerden ¢ok daha kolay bloke olabilirler. Bu epidural veya subaraknoid blokta
sempatik blokajin neden kutandéz blokajdan daha c¢abuk ve daha fazla segmentte
goriildiigiinii agiklar. Bir diger faktdr de periferik sinirde liflerin lokalizasyonudur.
Periferik sinirin dis kismindaki lifler daha kolay bloke olurken merkez zonlardaki lifler
daha zor etkilenirler.

Son yillarda yapilan ¢alismalarin sonuglari; lokal anestezikler ile iletim blogunun sodyum
kanal blokajindan daha komplike bir mekanizma ile oldugu ve kalsiyum, potasyum ve G-protein
ile regiile kanallarin da iletim blogunda etkili oldugu yoniindedir (27,31,32). Potasyum kanallart

Ozellikle dinlenim potansiyelinin belirlenmesinde 6nemlidir ve lokal anestezikler i¢cin sodyum
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kanallarina oranla daha diisiik afiniteye sahiptirler (32). Aminoamid grubu lokal anesteziklerin
voltaj bagimli potasyum kanallarinin bloke etmesinin, repolarizasyondaki potasyum akimini
Onleyerek depolarizasyon sonras1 membran potansiyelinin diizelmesini geciktirdigi, ayrica
santral sinir sistemi eksitabilitesi ve kardiyak aritmilerin olusumundan da sorumlu oldugu
gosterilmis-tir (31). Voltaj bagimli kalsiyum kanal yapisi sodyum kanallarina ¢ok
benzerdir ve ozellikle dorsal kok ganglion hiicresi ve bazi ince periferik sinir liflerinde
kalsiyum akiminin lokal anestezikler ile bloke oldugu saptanmistir (32).

G-protein ile regiile kanal blokajinin ise lokal anesteziklerin antitrombotik ve
antiinflamatuar etkilerinden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (33). Sistemik uygulanan
lokal anestezik ajanlarin analjezik etkinliginin mekanizmasi heniiz kesinlesmemistir.
Intravendz lidokain uygulamasinin akut ve kronik agr1 sendromlarinda analjezik etkili
oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (34,35). Beyin, spinal kord, dorsal kok ganglionu ve
periferik aksonlardaki sodyum kanallar1 olas1 etki yeri olarak diisiiniilmektedir (36,37). G-
protein ile regiile kanal blokaj1 da bir diger olas1 etki mekanizmasidir.

Tipik bir lokal anestezik molekiilii yapisinda ii¢ temel fonksiyonel iiniteye sahiptir. Bu
tiniteler; lipofilik aromatik halka, genellikle tersiyer amin yapisindaki hidrofilik amin
halkas1 ve bu halkalar birlestiren ester veya amid yapisindaki ara zincirdir.

Aromatik halka; molekiiliin lipofilik 6zelliklerini saglar. Lipid ¢oziiniirliigii; bilesigin
membran lipidleri ile etkilesim egilimini ifade eder. Sinir hiicre membrani lipoprotein
yapisinda oldugu i¢in aromatik halka, lokal anestezik molekiiliiniin hiicre membranindan
gecerek aksoplazmaya ulagmasini saglar. Uygulanan dozun daha fazlasinin hiicre igine
gecmesini sagladigi icin lipid ¢oziiniirliik ile ajanin etki giicli arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur (38). Ornegin bupivakain lidokainden daha yiiksek lipid ¢dziiniirliige sahip
oldugu icin daha potenttir ve lidokainin %2'lik. (20 mg/ml) preparatma karsilik bupivakain
%0.5 (5 mg/ml) konsantrasyonda hazirlanir. Buna karsin sinir dokusu disindaki dokulara
alimida artiracagi icin lipid dagilim katsayisi bir degerin iizerine ¢ikinca etki giicii daha
fazla artmaz (39).

Aromatik halka veya amin halkasina karbon atomu eklenmesi ile molekiil agirliginin
artirtlmasi ajanin lipid ¢Oziiniirligiini, etki giiclinii, etki siiresini dolayisi ile toksisite
riskini artirir (26). Ornegin etidokain amin ucunda lidokainden ii¢ fazla karbon atomu
icerir ve dort kat daha giiclii ve bes kat daha uzun etkilidir. inhalasyon anestezik
ajanlarinin potensini gosteren minimum alveoler konsantrasyon (MAK) degeri gibi lokal
anestezik ajanlarin etki giiciinii ifade eden bir¢ok parametre vardir. Cm; sinir uyari

iletimini bloke eden minimum lokal anestezik konsantrasyonudur ve relatif etki giicli
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Olciitli olarak kullanilir (40). Sinir lifinin tipi, ¢ap1, miyelinizasyonu, ortam pH's1, uyari
frekans1 ve elektrolit konsantrasyonlarindan (hipokalemi, hiperkalsemi blogu antagonize
eder) etkilenir.

Amin halkasi; baz yapisinda, proton alicist olan kisimdir. Molekiiliin hidrofilik
Ozelliklerini belirler. Sodyum kanalinin tutulmasinda rol alir. Amin halkasinin durumu
ajanin biyolojik membranlardan gecisini belirler. Lokal anestezigin yiiksliz (iyonize
olmayan) formu hiicre membranlarindan kolaylikla gectigi icin bu formun
konsantrasyonunun artmasi etki baslangicim hizandirir. Sekonder amin yapili prilokain ve
primer amin yapili benzokain disindaki lokal anestezikler tersiyer (ii¢ bagli) amin
yapisindadir (26). Tersiyer aminler pozitif ylkli (katyon) (BH+) veya yiiksiiz (baz) (B)
formda bulunur. Katyonun baza orani lokal anestezik ajanin pKa'st ve ortamin pH's1
tarafindan belirlenir. Lokal anestezik ajanin pKa'st (iyonizasyon sabiti); molekiiliin
%350'sinin lipofilik baz formunda, %50'sinin ise hidrofilik katyon formunda oldugu pH
degeridir. Iletim blogunun baslangi¢ hizim belirler.

Lokal anestezikler zayif baz yapisinda bilesiklerdir, bu nedenle biitiin lokal anesteziklerin
pKa'st > 7.4'diir (7.7-9.1) ve fizyolojik pH'da pozitif yiiklidiirler. Ajanin pKa's1 arttik¢a
fizyolojik pH'da iyonizasyonii ve katyon formun konsantrasyonu artacagi i¢in etki baslangici
gecikir.

Ornegin fizyolojik pH'da pKa's1 8.1 olan bupivakainin %86's1 iyonize formda oldugu igin
etkisi, pKa'st 7.7 olan lidokainden (%72'si iyonize) daha gec baslar (27). Inflamasyonlu
dokular gibi asit ortamlarda da suda ¢6ziinen iyonize formu arttig1 i¢in lokal anesteziklerin sinir
dokusuna penetrasyonlar1 ve etkinlikleri azalir. Asit ortamda pKa's1 yliksek olan (pKa 8.1)
bupivakain en az etkili, fizyolojik pH'ya yakin olan mepivakain (pKa 7.6) en fazla etkili olan
ajandir. Sollisyonun pH'simn artmasi (alkalizasyonu) ise baz/katyon oraninin artmasina neden
olur ve etki baglangicim hizlandirir. Lokal anestezik preparatlarina injeksiyon oncesi bu amagla
sodyum bikarbonat eklenir (26,27). Asir1 alkalinizasyon preparatta ¢okmeye neden olur.

Ara zincir; ya ester [-0-CO-] ya da amid [-NH-CO-] yapisindadir ve bu yapiya gore lokal
anestezikler aminoamid veya aminoester bilesikleri olarak smmiflandirilirlar. Lidokain,
mepivakain, prilokain, etidokain, artikain, bupivakain, ropivakain ve levobupivakain
aminoamid grubu, kokain, prokain, kloroprokain ve tetrakain aminoester grubundaki lokal
anestezik ajanlardir. Ara zincirin uzunlugu lokal anestezik aktivitesinin belirleyicisidir (30).
Zincirin uzunlugu 3-7 karbon esdegerinde olursa lokal anestezik etkisi olusabilir, daha uzun
veya kisa oldugunda ise etki hizla kaybolur. Bu etki; sodyum kanal blokaji i¢in aromatik halka ve

tersiyer amin halkasi arasinda kritik bir uzaklik olmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Lokal
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anestezik molekiiliiniin metabolizmas1 bu zincirin kirilmasi ile basladigi i¢in etkinin geri
doniisiimiinde de 6nemlidir (30).

Lokal anestezik ajanlarin gilivenligini artrmak icin gelisen teknoloji ile karigimlar saf
enantiyomer (optik izomerler) halinde hazirlanmaya baglanmigtir. Asimetrik karbon atomu
iceren molekiiller 15181 dondiirdiikleri tarafa gore S (sol) veya R (sag) enantiyomeri olarak
adlandirilan iki formda bulunurlar. Ornegin levobupivakain bupivakainin S enantiyomeridir.
S.formu R formundan daha az toksik, daha potent ve daha uzun etkilidir (26).

2. 3. b. Farmakokinetik Ozellikleri

Proteine baglanma: Lokal anestezikler zayif baz yapisinda olduklar i¢in dolagimda alfa-1-
asid glikoproteine (AAG) baglanirlar. Farkli oranlarda proteinlere baglanirlar ve bu 6zellikleri
aynt zamanda sodyum kanallarindaki proteinlere afiniteleri ile de korele oldugu icin etki
stirelerini belirleyen temel faktordiir. Bupivakain en yiiksek oranda (%95.5) proteine baglanan
ve en uzun etkili lokal anestezik ajandir (38). Proteine baglanma ajanin konsantrasyonuna gore
degisir. Plazma konsantrasyonu artinca baglanma azalir, serbest fraksiyon artis1 etkinlik ve
toksisite riskinin artmasina neden olur. Yeni dogan ve gebelerde AAG diisiik oldugu i¢in serbest
kisim yiiksektir. pH azaldik¢a da proteine baglanma azalir. Etki siiresini belirleyen bir diger
faktor; lokal anestezigin periferik damarlar {izerine olan etkisidir. Bircogu vaskiiler diiz kas
lizerine doza bagh bifazik etkilidir: diisiik konsantrasyonlarda vazokonstriiksiyon, klinik
konsantrasyonlarda vazodilatasyon olustururlar. Vazodilator etkileri farkli derecelerdedir.
Lidokain, prilokain ve mepivakainden daha fazla vazodilator etkilidir. % 0.25-0.5 bupivakian
ciltte kapiller kan akimin1 artirirken %0.5-0.75 ropivakain azaltir (38).

Eliminasyon: Kokain digindaki aminoester grubu ajanlar doku ve kanda esterazlar ile
hidrolize olurken, kokain ve aminoamid grubu ajanlar karacigerde sitokrom P450 enzimi ile
metabolize olurlar. Aminoester grubu ajanlarm hizli ester hidrolizi sonucu toksisite riskleri
diisiik olsa da metabolitleri paraaminobenzoik asit (PABA) nedeni ile allerjik reaksiyon
olusturma riskleri yiiksektir (27). Psodokolinesteraz enzim eksikligi olan hastalarda
aminoesterler ile toksisite riski artar. Metabolitleri bobrek ile atilir, %5'den az1 idrarda
degismeden atilir. Aminoamidlerin metabolizmasi karaciger kan akimi ve fonksiyonlarmdaki
degisikliklerden etkilenir. Ayrica genel anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, simetidin ve
norepinefrin karaciger kan akimim azaltarak metabolizmay1 yavaglatir.

Eliminasyon yar1 omrii (t,); glivenli ikinci dozun veya sabit infiizyon hizinin belirlenmesi
acisindan en onemli parametredir (41). Kural olarak plazma konsantrasyonunun sifira inmesi

(pratikte pik konsantrasyonun %3'line diigmesi) i¢in bes yar1 dmiir stiresi gerekmektedir.
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Absorsiyon: Lokal anesteziklerin sistemik absorbsiyonu injeksiyon yerinin vaskiilaritesi ile
dogru orantilidir. Damarlanmasi fazla bolgeye injeksiyon ile absorbsiyon hizli ve yiiksek
orandadir (intravendz > trakeal > intrakos-tal > paraservikal > epidural > brakiyal pleksus >
siyatik sinir > subkutan). Bu nedenle her tiir blok i¢in sabit dozda lokal anestezik ajan kullanimi
baz1 bolgelerde toksisite olusturabilir.

Spinal kordun meninksleri ajanin epidural alandan subaraknoid alana dagilimmi etkiler.
Saglam cilt ciddi bir bariyer olusturur. Transkutan iletim i¢in 6zel soliisyonlar (EMLA krem)
veya yontemler (elektroforez) kullanilmaktadir (26).

Vazokonstriktor ajanlar lokal anestezik ajanin sistemik dolagima absorbsiyonunu geciktirmek
i¢in soliisyona eklenebilir. Sistemik absorbsiyonunun gecikmesi; ajanin sinir hiicresine alimi ve
analjezi kalitesinin artmasi, blok siiresinin uzamasi ayrica lokal anestezik ajanin toksisite
riskinin azalmasina neden olur. En sik olarak epinefrin 1:200 000 (5 ug/ml) veya 1:400 000
(2.5 ug/ml) oraninda kullanilir. Daha yiiksek konsantrasyonlarin serum konsantrasyonunu
azaltmak veya siireyi uzatmak acisindan Ustiinliigli gésterilememistir (42).

Daguim: Lokal anestezikler viicutta tiim dokulara dagilirlar fakat doku ve sivilardaki
konsantrasyonlari lipid ¢oziiniirliik ve proteine baglanma 6zelliklerine gore degiskenlik gosterir.
Fazla kanlanan organlar (beyin, akciger, karaciger, kalp, bobrekler) baslangigtaki hizli alimdan
sorumludurlar ve ajan konsantrasyonlar1 yiiksektir. Sonraki yavas dagilim fazindan ise orta
dereceli kanlanan organlar (kas, barsaklar) sorumludur. Akcigerden de atildiklari icin
pulmoner damarlardan gecerken kan konsantrasyonlart diiser. En yiiksek oranda iskelet kasinda
bulunurlar. Bunun nedeni ilaglara affinitenin yiiksek olmasi degil, iskelet kas miktarinin fazla
olmasidir (43).

2.3.c. Anestezik Aktiviteyi Etkileyen Diger Faktorler

Lokal anestezik dozu: Doz artirildiginda etkin blok olasilig1 ve siiresi artar, etki baglangici
kisalir, buna karsin toksisite riski artar (39).

Enjeksiyon yeri: Lokal anesteziklerin subkutan ve intratekal injeksiyonu ile en hizli fakat
kisa stireli blok olusur. En gec baslangi¢c ve uzun etki brakiyal pleksus blogundadir. Bu farklilik
injeksiyon yerinin anatomisindeki farklilikdan kaynaklanir. Subaraknoid aralikta, spinal kord
etrafinda sinir, kilifi olmamasi ve ajanin direkt spinal korda temasi ile hizli blok olusur, diisiik
doz kullanimi ile etki kisa stirer. Diger taraftan brakiyal pleksus blogunda ajan sinire ulagsmak
icin bircok tabaka gecer ve baslangic gecikir, vaskiiler absorbsiyonun yavas olmasi ve yliksek

doz kullanimu ile etki siiresi uzundur (43).
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Hastaya Bagh Faktorler

Yas: Dogumda A AG plazma konsantrasyonu erigkinin yarisi1 kadardir ve toksisite riski artar.
Yaglilarda ise organ kan akimi ve fonksiyonlarmdaki degisiklikler lokal anesteziklerin
klerensinde azalmaya neden olur. Lokal anesteziklerin pik plazma konsantrasyonlar1 ve proteine
baglanmalarinda farklilik olmamasina karsm, sinir akson fonksiyonlarinda, sinir morfolojisinde
degisiklikler ve ¢evre yag dokusunda azalma sonucunda lokal anestezik etkilerine duyarhilik artist
olur ve doz gereksinimi azalir. 70 yas iizerinde yiiksek voliimde ajan kullanim1 gereken veya
infiizyon yapilan bloklarda doz % 10-20 azaltilmalidir (41).

Renal yetmezlik: Uremide eliminasyon yari dmiirleri degismemesine karsm bupivakain ve
ropivakain klerensi azalir, hiperdinamik dolasim nedeni ile sistemik absorbsiyonlari artar. Buna
kargm akut faz proteini olarak AAG konsantrasyonu artist toksisiteye karsi koruyucudur (44).

Karaciger yetmezligi: Aminoamid grubu ajanlarin klerensi azalacagi i¢in siirekli infiizyon
veya tekrarlayan uygulamalarda ajan ve metabolitlerinin birikim riski nedeni ile doz % 10-50
azaltilmalidir. Tek doz uygulamalarda doz azaltilmasi gerekli degildir. Ileri karaciger
yetmezliginde renal yetmezlik de geliseceginden doz azaltilmasi 6nemlidir (41).

Kalp yetmezligi: Karaciger ve bobrek kan akiminda azalma ile ilaglarin klerenslerinde
degisiklik olabilir. Hipokalemi ile birlikte olan kalp hastaliklarinda epinefrinden kaginilmalidir
(41).

Gebelik: Progesteron hormonu sinir aksonunun lokal anesteziklere duyarliligmi ve
bupivakain, ropivakainnin kardiyotoksisite riskini artirir. Bupivakainin proteine baglanmasidaki
azalma da bu konuda etkilidir. Kardiyak outputun arttigi donemlerde ajanlarin injeksiyon
yerinden absorbsiyonlar1 hizlanir. Bu nedenler ile yiliksek dozlarn gerektigi bloklar ilk
trimesterde tercih edilmemeli ve diger bloklarda da doz azaltilmalidir. Epinefrin kullanimi
kontrendike degildir. Anatomik ve fizyolojik degisiklikler sonucu ozellikle ileri donemlerde
epidural ve spinal anestezinin yayilimi artar (41).

2.3.d. Lokal Anesteziklerle Birlikte Kullamlan Adjuvan Ilaclar

Periferik ve santral bloklarin uygulamalarinda gerek analjezik etkinligin kalitesini arttirmak,
gerek siiresini uzatmak amaci ile asil amaglar analjezik olmayan fakat analjeziklerin etkilerini
potansiyelize eden adjuvan ilaglar yaygin olarak kullamlmaktadir. Adjuvan ilaglar lokal
anesteziklerin etkili oldugu boélgenin disinda, merkezi sinir sistemi ya da periferik sinir sisteminin
baska bolgelerine etkili olarak anestezi ve analjeziyi potansiyelize ederler. Giinlimiizde
kullanilan adjuvanlar vazokonstriiktorler, opioidler, ketamin, klonidin, deksmedetomidin,

neostigmin, adenozin, somatostatin (4).
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1. Vazokonstriiktorler

Uzun yillar boyu lokal anesteziklerle birlikte kullanilan tek adjuvan vazokonstriiktorler
olmustur. LA ilaglar genellikle vazodilatator etkiye sahiptir. LA ilaglar
vazokonstriiktorlerlebirlikte kullanilmasi vaskiiler emlimi azaltacag icin sinir iizerindeki
etkinligi ve siiresi uzayacaktir. Genellikle (1:200,000) epinefrin kullanilir: 1:600,000°1ik
dozlarda da kullanilabilir. Kinin yanisira felipressin ve fenilefrin dir.

Epidural ve spinal anestezide lidokain ve bupivakaine epinefrin ve fenilefrin eklendigi
anestezi siliresinin % 25 uzadigi belirtilmektedir (4).

2. Opioidler

Epidural ve spinal yoldan lokal anestezik, opioid kombinasyonlar1 gerek anestezi gerek

post operatif analjezi gerekse kronik agr1 tedavisinde kullanilan ilaglardir.

3.Ketamin

Ketamin uzun siiredir uygulanimda olan anestezik bir ilagtir. Subanestezik dozlarda
etkin bir analjezik olarak da kullanilmaktadir. Daha diisiik dozlarda adjuvan olarak
kullanilabilir.

Ketamin epidural bolgeye bupivakain ile birlikte verilebilir. Genellikle 0.5-1 mg/kg

ketamin dozu yan etki yapmadan kullanilabilmektedir(4).

4. Neostigmin

Neostigmin esas olarak kolinesteraz inhibitoriidiir. Son yillarda spinal kolincrjik sistem
agr1 kontroliinde dikkatleri iizerinde toplamaktadir. Kolincrjik reseptor aktivitesini
arttirarak analjezik etki saglar. Bu etki de Alfa-2 adrenerjik ve opioid reseptorlerin de
etkisi oldugu one siiriilmektedir. Ayrica A-beta liflerini de inhibe eder.

Epidural/intratekal uygulanimda caligmalar kisitlidir. Bununla birlikte intraartikiiler
enjeksiyonlarda, periferik sinir bloklarinda da adjuvan olarak uygulanimlar ve opioid
dozunu azalttig1 bazi caligmalarda gosterilmistir. Periferik ve intraartikiiler uygulanim da
sik goriilmese de santral uygulanimda bulanti, kusma, tasikardi, hipertansiyon, motor
zaafiyet gozlenebilir (4).

5. Adenozin

Adenozin heniiz deney asamasinda bir ajandir. Adenozin biitiin viicut hiicrelerinde
bulunan endojen bir niikleoziddir. S adenilhomosistein veya adenosin trifosfatin enzimler
tarafindan yikilmasi ile ortaya ¢ikar. Kalp ve diger organlarin oksijen alimi ve dengesini

adenozin saglar.
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Etki mekanizmas1 Alfa 1 reseptorleri iizerindendir. Intravendz kullamim ile nosiseptif
ve noropatik agrida analjeziklerin etkinligini artirir. Noropatik agrida allodini ve
hiperaljeziyi azalttif1 gosterilmistir. Deney hayvanlarinda kronik kullanimda uzun siire
kullanima ragmen toksik etki gosterilmemistir (4).

6. Somatostatin

Esas etkisi biiyiime hormonu (growth hormon, GH) inhibisyonudur. Medulla spinalis
arka boynuzunda yiiksek konsantrasyon etkileri az, iyi bir adjuvan ilagtir. Spinal uzun
stireli kullanima ait toksisite ¢alismalar1 olmamakla beraber 6zellikle akut postoperatif agri
tedavisinde iyi bir adjuvandir. Bulanti, agiz kurulugu, uyku hali yapabilir (4).

7. Klonidin

Klonidin Alfa~2 agonistidir. Klonidin dorsal boynuz hiicrelerinde nosiseptif uyariy1
bloke eder. Noradrenalin benzeri etki ile WDR ndoronlarindaki aktiviteyi de inhibe eder.
Klonidin gerek spinal yoldan (epidural/intratekal) gerekse periferik bloklarda RIVA'da ve
intraartikiiler kullanilmakta olan adjuvan bir ilagtir. Yapilmis ¢alismalarda 6zellikle spinal
uygulanmada blogun etkisini uzatti§1 analjezinin kalitesini arttirdigi sempatik kaynakl
agrilarda etkinligi arttirdig1 gosterilmistir. %20~60 oraninda azaltir.

Cerrahi anestezide ise tek basina belirgin bir etkisi yoktur. Lokal anesteziklerle birlikte
verildigi zaman lokal anestezi siiresinin uzamasina etkisi oldugu gosterilmistir.

Klonidin adjuvan amagli rejyonal anestezi ve analjezide yan etki olasilif1 ¢ok diisiik
olmakla beraber sedasyon, hipotansiyon, bradikardi, agiz kurulugu dikkat edilmesi

gereken yan etkilerdir.

2.3.e. Toksisite

Lokal anestezik ajanlar ile olusan toksik etkiler; alllerjik reaksiyonlar, sistemik ve lokal
toksik etkiler olarak {i¢ gruba ayrilir. Sistemik toksik etkiler; santral sinir sistemi etkileri,
kardiyovaskiiler sistem etkileri ve methemoglobinemiyi igerir. Lokal toksik etkiler ise no-

rotoksisite ve miyotoksisiteyi igeren doku toksisitesi ile olusur (26).

Allerjik Reaksiyonlar

Anaflaktoid ve anaflaktik reaksiyonlar igerir. Lokal anestezik molekiilii antijenik olmak i¢in
cok kii¢lik olmasima karsin protein-lokal anestezik kompleksi antijen gibi davranabilir (45). Tiim
toksik etkilerin % 1 'den az1 allerjik mekanizmalar ile olusur. Anaflaktik reaksiyonlar nadirdir ve

genellikle aminoester grubu ajanlar ile olusur ve metabolitleri PABA suglanmaktadir (30,38).
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Cilt testleri yapilan 183 hastanin dordiinde lidokaine karsi reaksiyon oldugu ve bunlarin

ikisinde lokal lidokain injeksiyonu sonrasi dermatit dykiisii oldugu bildirilmistir (45).

Sistemik Toksik Etkiler

Sistemik toksik etkiler; lokal anestezik ajamin plazma konsantrasyonuna gore santral sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde sodyum ve potasyum kanal blokaji yapici etkisi sonucu
gelisir. Toksisite olugsmasmin en sik goriilen nedeni yanhslikla intravendz veya intraarteriyel
injeksiyondur.

Toksisite nedenlerinden biri de periferik blok sirasinda uygulanan yiiksek dozlarin sistemik
absorbsiyonudur (46).

Santral sinir sistemi (SSS) toksisitesi: Lokal anestezikler santral sinir sistemini doza bagl
deprese ederler. Diisiik serum konsantrasyonlarinda uyarilabilir hiicrelerde elektriksel aktiviteyi
azalttiklart i¢in kardiyak aritmi ve Kkonviilzyon tedavisinde kullanilirken, yiiksek
konsantrasyonlarda SSS'de eksitasyon ile ndbet aktivitesinin olusmasina neden olurlar (38,39).

SSS toksisite bulgular1 serum konsantrasyonuna gore degisiklik gosterir. Erken bulgulart
ag1z ¢evresinde uyusma, dilde metalik tat, kulak ¢inlamasi, sersemlik hissi ve anksiyetedir.
Serum konsantrasyonu yiikseldik¢e bulanik gdrme, biling kaybi, kas segirmeleri, daha sonra
konviilzyon ve solunum arresti gelisir (45,46).

Ani baslayan konviilzyon ciddi lokal anestezik toksisitesinin ilk bulgusu olabilir. Soliisyona
epinefrin eklenmesi ajanin pik plazma konsantrasyonunun azalmasi ve bu konsantrasyonun
olusmasinin gecikmesine neden oldugu i¢in toksisite riskini azaltir (45,46).

Kardiyovaskiiler sistem (KVS) toksisitesi: KVS {izerinde doza baghh direkt depresan
etkileri vardir, diisiik dozlarda antiaritmik, yiiksek dozlarda toksik etkilidirler. EKG'de PR
araliginda uzama, QRS'de genisleme, ST araliginda uzama, otomatisitede azalma,
atrioventrikiiler blok: ve fatal ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon) goriiliir.
Ayrica sarkoplazmik retikulumdan Ca™" salimmim azaltarak ve bazal cAMP iiretimini inhibe
ederek (-) inotropik etki olusturur ve miyokardiyal kontraktiliteyi azaltirlar (47).

Arteriolar vaskiiler diiz kas gevsemesi ve direkt (-) inotropik etkileri ile sistemik vaskiiler
rezistansi ve kardiyak outputu azaltirlar (45).

Izole kalp modelinde yapilan ¢alismalardaki ortak sonuglardan; Lokal anestezik ajanlarin
kardiyotoksik potansiyellerinin siras1 ile tetrakain> etidokain> R (+) bupivakain>
bupivakain> levobupivakain > ropivakain> > mepivakain> lidokain> prilokain oldugu

yontindedir (48).
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Santral Sinir Sistemi (SSS) ve Kardiyovaskiiler Sistem (KVS) toksisite tedavisi:
Toksisitenin olusmasini 6nleyici tedbirlerin alinmasi dnemlidir. Monitorizasyon ve resiisitasyona
uygun ortamlarda lokal anestezik ajan kullanilmasi hayati 6neme sahiptir. Uygun lokal anestezik
dozu, konsantrasyonu ve blok yontemi secilmeli, onerilen maksimum dozlar asilmamali,
injeksiyon oncesi ve sirasinda sik aspirasyon yapilmali ve yliksek voliimlerin injeksiyonu 5
mililitrelik dozlar halinde 30-40 sn araliklar ile uygulanmalidir (46). Erken semptomlar olan
isitsel ve gorsel bulgular olustugunda injeksiyon sonlandirilmalidir. Tedavi temel olarak destek
tedavisidir. Konviilzyonlar i¢in 2-3 mg/kg tiyopental, 0.03-0.06 mg/kg midazolam iv
kullanilabilir. Diazepam etkisi ge¢ basladigi icin tercih edilmez. Siiksinilkolin kasta laktik asit
olusumunu engellemesi, havayolunun korunmasini ve kontrollii ventilasyonu kolaylagtirmasi
acisindan avantajlidir fakat noéronal aktiviteye etkisi yoktur (46). Kardiyak depresyonun
tedavisinde intravaskiiler voliim replasmani, inotropik ve vazokonstriiktér ajanlar kullanilir.
Epinefrin kullaniminda aritmi riskinin artmasi ve ventrikiiler fibrilasyonun tedaviye direng
gostermesi nedeni ile vazopressin ve milrinon gibi ajanlar hipotansiyon tedavisinde kullamlabilir
(49). Lidokainin lokal anestezikler ile olusan ventrikiiler aritmilerin tedavisinde kullanimi
tartismal1 oldugu i¢in amiodarone tercih edilmektedir. Son yillarda toksisite tedavisinde onerilen
lipid infiizyonu, propofol veya insiilin/glikoz/K" uygulamasmin etkinligi kesinlik
kazanmamustir (46). Bupivakainin kardiyak mitokondriye, aerobik metabolizmada temel yakit
maddesi olan yag asiti molekiillerinin transportunu bloke etmesi toksisite tedavisinde % 20-30
soya fasulyesi yagi gibi lipidlerin kullanimini giindeme getirmistir. Bu etkisinin yanisira kanda
lipid faz olusturarak lipid ¢Oziintirliigli yliksek ajanlarin plazma konsantrasyonlarinin
diismesine neden oldugu i¢in standart resiisitasyon yontemlerinin etkisiz kaldigi durumlarda
lipid inflizyonu 6nerilmektedir (50).

Methemoglobinemi: Prilokainin metaboliti O-toluidin hemoglobindeki.demiri ferrdz
formdan (Fe*") ferrik formuna (Fe®) okside edebilir. Bu formdaki hem’ler oksijen baglayamaz
ve ayni hemoglobin molekiiliindeki normal hem'lerde oksijeni birakamaz. Hemoglobinin bu
formu methemoglobin adim alir ve %]1'in lizerine ¢iktifinda methemoglobinemi olusur (38).
Prilokainin bu etkisi doza baghdir (600 mg iizerinde) ve methemoglobin %10-15'in {izerine
ciktiginda siyanoz gelisir, tedavide intravendz 1-2 mg/kg metilen mavisi kullanilir (46).
Eritrositlerinde methemoglobin rediiktaz eksikligi olan neonatallarda prilokain kullanimi
sakincalidir.

Lokal Doku Toksisitesi

Norctoksisite: Yiiksek konsantrasyonlarda tiim lokal anestezikler ndronal dejenerasyon ve

apopitosizle karakterize norotoksik 6zellige sahiptir (26,45). Lokal anesezik ajanlar ile kauda
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ekina ve "gecici norolojik sendromlar" (TNS) gibi degisik derecelerde noropati bulgu ve
semptomlart bildirilmigtir. Kauda ekina sendromunun; siklikla 28 G kateter ve hiperbarik
ajanlarin  kullanilldig1 stirekli spinal anestezi sirasinda lokal anestezigin sakral bdlgede
yogunlasmasi ile olusabildigi bildirilmistir. Lidokain bu konuda en fazla suglanan ajandir.
Lidokain kullanilan 10.000 spinal anestezi sonrasinda baska nedenler ile agiklanamayan 1srarli
norolojik defisit olusan sekiz hasta bildirilmistir (51).

Spinal anestezide epinefrinli ajan kullamimu ise riski artirmaktadir. Litotomi pozisyonunun
pre-dispozan faktor oldugu goriilmiistiir.

Miyotoksisite: Klinik olarak belirgin iskelet kas toksisitesi nadirdir. Intramuskiiler
injeksiyonlar1 ile gecici miyonekroz olusabilir. Tetrakain ve prokain en az, bupivakain ve

kloroprokain en siddetli kas hasarma neden olur (52).

2.4. LIDOKAIN

Kimyaca N-dietilaminoasetil-2,6-ksilidin hidrokloriir’diir (53). Yiizyilin ilk yariminda
kesfedilen lidokain (Xylocaine; Ingiliz kodeksinde Lignocaine) standart lokal anestezik
olarak kabul edilmektedir. Aktivite-toksisite orani diger lokal anesteziklerden (0r:
prokainden) c¢ok farkli olmamakla birlikte, diflizyonunun daha iyi ve daha hizli olusu,
blogun daha saglam ve uzun siireli olmasini saglamaktadir. Ancak bazen allerjik
reaksiyonlarda izlenebilir.

Genis ve farkli kullanim alanlar1 (antiaritmik, antikonviilsan olarak ve liposuction'da)
lidokainin detayli olarak arastirilmasini saglamistir. Insan viicudundaki metabolizmasi
diger lokal anesteziklere oranla daha iyi bilinmektedir. Lidokainin etki siiresinin birkag
saat olusu, ¢abuk derlenme istendiginde (poliklinikteki girisimler) avantaj, fakat uzun etki
istendiginde (agr1 tedavisi) dezavantaj sayilabilir. Etki siiresini uzatmak i¢in ya
vasokonstriktor (adrenalin) ile birlikte enjekte edilerek absorbsiyonu yavaglatilir ve
boylece enjeksiyon yerinde daha uzun siire kalmasi saglanabilir, doz tekrarlanabilir veya
implante edilmis kateterden siirekli inflizyon olarak uygulanabilir. Subklinik lokal
anestezik dozlarma spinal opioidlerin eklenmesi ile Onemli Olglide sinerjik
antinosisepsiyon saglanmasi, invasiv agri tedavisine yeni olanaklar saglamistir (54).

Lidokain soliisyonuna vasokonstriktor eklenmesi, hedef bolgedeki kan akimini ve
dolayistyla lidokainin absorbsiyonunu azaltir. Lidokainin hedef bdlgede kalis siiresi
%50'ye kadar uzayabilir ve lidokain doku sivisi ile daha az diliie oldugundan sinir blogu da
daha yogun olur. Bdylece ayni blok derinligi, daha diisiik lidokain konsantrasyonu ile

saglanabilir. Kullanilmis olan total lidokain miktar1 da azalmis olur. Ayni sekilde, sistemik
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toksisite de birim zamanda daha az lidokainin absorbe olmasi nedeniyle azalir, sonug
olarak lidokain kandaki maksimum diizeyine, ayni doz adrenalinsiz lidokainin
uygulanmasindakine oranla daha gec ulasir.

Degisik vasokonstriktor ve adrenerjik ajanlar (neosinefrin, oktapressin, klonidin)
denenmis ve adrenalin hep ilk sirada kalmistir. Ampirik olarak en uygun adrenalin
konsantrasyonu 5 mg./mL. dir (1:200 000 olarak ifade edilir). Daha fazla adrenalin (10
mg./mL.) lidokaininin etki siiresini uzatmasi ¢ok az farkeder ve adrenalinin yan etkileri
artar.” Tam tersine 1 mg./mL. adrenalin (veya 1:1 000 000) >35 mg./kg. lidokain dozlarmin
infiltrasyonunu miimkiin kilar ve "liposuction"da kullanilir (tumescent liposuction =
sigirilmis liposuction)(55).

Santral agrinin tedavisinde lidokainin sagladigi sistemik analjeziden yaralanilabilir.
Deneysel olarak lidokain, yaralanmalardan kaynaklanan spinal nosisepsiyonu ve medulla
spinalisin dorsal boynuzunda bulunan genis dinamik sira (wide dynamic range =WDR)
noronlarindaki sekonder duyarlhlik artisin1 (=windup) 6énemli 6lciide bastirir. Klinikte, kronik
refrakter noropatik agrimin lidokain inflizyonu ile onemli Olclide azala-bilmesi bunu
kanitlamaktadir (56).

Yiizeyel anestezi icin lidokainin %2’lik (maksimum 10ml) veya %4’ liik (maksimum
Sml)solusyonu kullanilir. Ciltteki veya anorektal bolgedeki lezyonlara karsi %2.5veya
5’lik pomadlar1 uygulanabilir (Giinde maksimum 35g pomad uygulanabilir.).Postherpatik
nevraljiye karsi intakt cilde 12 saatte bir uygulanan %5’lik lidokain flaster formu bazi
iilkelerde mevcuttur. infiltrasyon anestezi icin %0,5’lik veya %]1°lik solusyonu kullamlir.
Uygulanacak miktar 7mg/kg’t gegmemelidir (maksimum 500mg). Bu smir doku igine
enjekte edilecek diger uygulamalar i¢inde gereklidir.

Lidokain biitiin bolgesel blok sekilleri i¢in kullanilabilir. Bu amagla en sik kullanilan iki
ilagtan biridir (digeri bupivakain). Intravendz bolgesel anestezi i¢in adrenalinsiz %0,5’lik
soliisyondan kol i¢in 40-50 ml, bacak icin 60 ml enjekte edilir. Sinir blogu i¢in %1°lik
solusyonu 30ml enjekte edilir. Kaudal veya epidural anestezi i¢in %1,%1,5,%2’lik
solusyon kullanilir. Spinal anestezi icin %1,5’luk (2ml) veya %5’lik (1-1,5ml) hiperbarik
solusyon kullanilir. Cluster bas agrisi sirasinda, ipsilateral burun deligine,1ml %4’lik
solusyonunun sfenopalatin fossa’ya erisecek sekilde damlatilmasinin agriy1 gegirebilecegi
bildirilmistir. Mukozada vazodilatasyon yaptig1 icin fenilefrin uygulanmasi tavsiye

edilmistir.
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Lidokain ayrica ventrikiiler aritmilerin Onlenmesi veya tedavisi i¢in 1.V.yoldan
injeksiyon ve inflizyon seklinde kullanilir. Bu amagla kullanilacak soliisyonun adrenalinsiz
olmasina dikkat edilmelidir.

Lidokain, siiksinilkolin’in ndromuskiiler bloke edici etkisini bilinmeyen bir mekanizma
ile arttirmaktadir (53).

Lidokain oral alindiginda biyoetkinligi (bioavailability) azdir, ¢iinkii karacigerdeki ilk
gecis ekstraksiyonu yiiksektir. Fakat metabolizmaya daha direngli lidokain tiirevleri
(mexile-tine) diyabetik noropatinin tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Oral
doz giinde 10mg./kg. olarak uygulandiginda degisik noropatik sendromlarda
(postamputasyon stumpf agrilari, kemoterapi norotoksisitesi, 1ginlama sonrasi pleksopatileri,
hatta talamik agri) yararli olmaktadir (57). Tinnitus, serebral toksisitenin erken bir
belirtisidir ve meksiletinin yan etkisi olarak izlenebilir.

Lidokain insan karacigerinde oksidazlarin ve amidazlarin karmasik mikrozomal
fonksiyonlarmin (biiylik 6l¢iide sito-krom P450 isoenzim grubu) sonucu olarak metabolize
olur. Lidokainin metabolizmas1 karacigerden gecen kan akimai ile sinirlidir. Ekstraksiyonu
normalde >%70'tir. Tek doz lidokainin %80'i idrarda hidroksile ve konjuge sekli ile ¢ikar.
fleri derecedeki karaciger yetmezliklerinde kandaki diizeyi artabilir. Selektif serotonin
inhibitorleri (sertralin) gibi ilaglarin etkisinde yiiksek lidokain dozlarinin uygulanmasi
beklenmedik yiiksek kan diizeylerine ve toksisiteye neden olabilir. Ancak bu varsayimlar
daha ¢ok deneysel olup saglam klinik temelleri yoktur (58).

Insanda lidokainin biyotransformasyonu amino nitrojeninin oksidatif de-etilasyonu ile
monoetilglisineksilidid'e (MEGX) doniismesi seklindedir. MEGX sekonder bir amin olup
geriye kalan etil koklerinin de amino nitrojeninden ayrilmasi ile primer bir amin olan
glisinetilidid'e (GX) dontisir. MEGX bobreklerden yeterince atilir. Ancak molekiil
yapisinin basitligine ragmen bobreklerin GX'i atma kapasiteleri sinirlidir. Siirekli lidokain
infiizyonlarinda eliminasyon hizi renal transport satiirasyonuna ulastiginda, kandaki GX
miktar1 artmaya baglar. Bobrek fonksiyonundaki orta dereceli bir azalmada dahi
organizmada birikebilir ve bobrek yetmezliklerinde ge¢ de olsa kalp ve beyindeki toksik
etkileri izlenebilir (59).

2.5. ALFA; ADRENOSEPTORLERIN YAPISI
Alfa, adrenoseptorlerin yapisi, diger adrenerjik (o, P), muskarinik, dopaminerjik,
opioid, adenozin ve seratonerjik reseptorleri gibi bir¢ok norotransmitter reseptorlerinin

yapisina benzer. Bu reseptor proteinlerinin her biri hiicre zarina uzanan tek bir polipeptid
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zincirinden olusmustur. Adrenerjik reseptorlerin her birinin hidrofobik intramemrandz
kisimlarinin, primer yapilar1 benzerdir. Ancak sitoplazmik kisimda, adrenerjik reseptor
proteinleri yap1 olarak dnemli farkliliklar gosterir. Adrenerjik yanitlar, bu yapisal 6zellikler

tarafindan belirlenir (60).

2.5. a. Alfa, Adrenoseptorlerin Simiflandirilmasi

Hem farmakolojik hem de molekiiler biyolojik arastirmalar en az ii¢ farkli (oa, 028, 02c)
izoreseptoriiniin - bulundugunu ortaya koymustur. o, reseptdrler molekiiler biyolojik
siiflamada genini kromozomal lokalizasyonuna gore o,c2, Oacs VE 019 olarak ayrilirlar (60).

2.5.b. Alfa; Adrenerjik Agonistler

Ug ayr1 gruba ayrilirlar:

1. Feniletilaminler (alfa metil noradrenalin)
2. Imidazolinler (klonidin)
3. Oksaloazepinler (azepeksol) (61).

Klonidin; imidazol grubunda, o, adrenoseptorler igin 200 kat daha selektif, parsiyel
agonisttir. Oral alintmindan sonra, hizlica tamama yakin bir oranda emilir ve takiben 60-90
dakika i¢inde en yiiksek plazma yogunluguna ulasir. Tedavi edici yogunluga ulasmasi igin
en az iki giin gecmesi gerekir. Klonidin’in yarilanma dmrii 9-12 saat arasindadir. ilacin
yaklasik %50’si karacigerde inaktif metabolitine metabolize edilir, kalan1 ise bobreklerden
degismeden atilir (61).

Metildopa; SSS’de ve periferde adrenerjik sinir uglarinda noradrenalin sentezinde
kullanilan prekiirsor dogal madde olan L-dopa’nin alfa metil tiirevidir. Metil dopa beyin
sapindaki noradrenerjik sinir uglara girip orada alfa metil noradrenaline doniisiir. Metil
noradrenalin, o, adrenoseptdrler i¢in 10 kat daha selektiftir. Etkileri yavag gelisir (4-6 saat),
clinkii aktif bilesenine doniismesi gereklidir. Oral alinimindan sonra mide barsak
kanalindan tamamiyle absorbe edilir. Fakat % 50’den fazlasi karacierden ilk gegisde
metabolize edilir. En sik ortostatik hipotansiyon, yorgunluk ve sedasyon gibi yan etkiler
goriiliir (62).

Guanabenz; etkileri agisindan klonidine benzer. Ancak daha az etkilidir ve 6 saat ile
omrii daha kisadir. Guanfasin; klinikte kullanilan a, agonistlerden, yarilanma 6mrii 14-18
saat ile en uzun olanidir (62).

2.6. DEKSMEDETOMIDIN (Deks)

Alfa, adrenoseptor agonistleri, genel anestezide kullanilan giiglii adjuvan ilaglardir.

Alfa, adrenoseptor agonistlerin en yaygin kullanilan1 ve prototipi olan klonidin, cerrahi
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hastalarinda diger anestezik ve analjezik ilaclarin gereksinimini azaltmasi yaninda etkili bir
anksiyolitiktir (63). Anestezi indiiksiyonundan 6nce klonidin verilmesi ile intraoperatif
hemodinamik degisiklikler en aza iner. Ancak o, adrenoseptorlere karsi orta derecede
selektif ve parsiyel agonist olmasi, anestezi ortaminda yarilanma omriiniin uzun olmasi 2.
kusak agonistlerin gelistirilmesi ihtiyacin1 dogurmustur (63).

2.6. a. Tarihge

Medetomidin, a, adrenoseptorler i¢in selektivitesi oldugu gosterilen oldukga lipofilik bir
ajandir. Deks ise, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir (63).

Deks hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol
monohidroklorid seklinde diizenlenmistir. Ampirik formili ise CI13H16N2.HCI
seklindedir. Molekiil agirligr 236.7°dir (Sekil 5) (63).

CH, CH,

CH,

* HCI

Sekil 5. Deks’ in yapisal formiilii (115).

Deks beyazimsi bir tozdur, suda tamamen ¢oziiniir ve 7.1’lik bir iyonizasyon sabitine
(pKa) sahiptir. Deks, PH’1 4.5-7.0 arasinda olan berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur.
Deks, bir imidazol tiirevidir ve a, adrenoseptorlere selektivitesi daha yliksek olan tam bir
agonisttir. Klonidin’le karsilastirildiginda, selektivitesi 8 kat daha fazladir (220:1620) (63).

Deks ve diger o, agonistler sedasyon, analjezi, anksiyolizis, kas gevsemesi, opioid,
tiyopental ve anestezik ihtiyaglarin1 azaltma, hemodinamik degisiklikleri en aza indirme
gibi pekcok yararli Ozellikler gosterir (63). Deks 8 kat daha fazla a, adrenoseptor
selektivitesi gdstermesi ve tam o, adrenoseptdr agonisti olmasi nedeniyle klonidin’e tercih
edilir hale gelmistir. Inhalasyon anestezisinin diizeyinde 1 minimum alveoler
konsantrasyon MAK degerini saglama ve siirdiirme i¢in gerekli inhalasyon anestetik
ithtiyaci klonidin’le % 50 azalirken, deks ile bu oran %90°1 bulmaktadir (64).

2.6. b. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Yapilan ¢esitli calismalar gostermistir ki; dex dozu ile plazma konsantrasyonu ve
plazma konsantrasyonu ile zaman egrilerinin altinda kalan alanlar arasinda dogrusal

olmayan bir iligki vardir (65).
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Deks’ in 6 dakika kadar bir dagilim yar1 6mrii (t 1, o) bulunmaktadir. Sabit durum
dagilim hacmi yaklasik olarak 118 litre ve total viicut klirensi ( CL ) 0.5 L h™ kg™ “dir.
Deks’ in terminal yar1 émrii (t , B) yaklasik olarak 2 saattir. Deks, % 95 oraninda serum
albumin ve a; glikoproteine baglanir. Cinsiyet ve renal bozuklugun proteine baglanmaya
etkisi yoktur. Bununla birlikte karaciger bozuklugu olan hastalarda proteine baglanmada
degisiklikler olabilir. Bu da daha diisiik klirens degerleriyle sonuglanir. Deks karacigerde
yogun biyotransfomasyona ugrar. Temel metabolitler N-glukronitler (G-DEX-1 ve G-
DEX-2) ve N-metil-O-glukronittir. Bu metabolitler baslica % 95 renal yolla ve % 4 fecesle
atilir (65).

2.6. c. Deks’ in Sistemlere Etkisi

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri periferal ve santral olarak siniflandirilabilir.
Deks periferal presinaptik sinir ug¢larindan noradrenalin salinimin1 inhibe eder ve bu 6zellik
bradikardiye yol agar. Giiniimiizde, miyokardda postsinaptik o, reseptorlerin varligini
destekleyecek bir delil bulunmamistir (66). Bu yilizden, dex’in kalp iizerindeki direkt
etkileri belirsizdir. Postsnaptik o, reseptorler, hem arteriyel hem de vendz damarlarda
bulunur ve vazokonstrilkksiyona neden olurlar. Deks sempatik aktivasyonu azaltarak,
iskemik kalpteki koroner damarlarin direkt vazokonstriiksiyonunu Onler. Yapilan
calismalarda o, agonistlerin, koroner arterlerde endotelyal kokenli gevsetici faktor
salinimina neden oldugu ve koroner kan akimini artirdigini ortaya konmustur (66). Vagal
aktivite gibi otonom kontroliin diizenlendigi bolge olan “niikleus traktus solitorius” deks ve
diger a, agonistlerin etkisi i¢in 6nemli bir santral bolgedir. Vagusun dorsal motor niikleusu
olan lokus seruleus ve niikleus retikiilaris lateralis gibi diger niikleuslar hipotansiyon
ve/veya bradikardiye aracilik ederler (67). Alfa, agonistlerin, antiaritmik ozellikleri de
mevcuttur. Deks’in halotan anestezisi siiresince, adrenalin kaynakli aritmileri onledigi
gosterilmistir (67).

Santral Sinir Sistemi Etkileri

Deks’ in ve diger a, agonistlerin isofluran anestezisi altinda, hipoksiye kars
serebrovaskiiler yanit1 azalttig1 gosterilmistir. Zarnow ve ark (68) ile Karlsson ve ark (69),
isofluran ve halotan ile anesteziye alinmis kdpeklerde, dex’in serebral kan akimini
azalttigin tesbit etmislerdir. Bu 6zellik beyni, kan akimindaki ani bir artistan korur. Ayni
goriis Mc Phesan ve Troystman tarafindan da desteklenmistir (70). Deks’ in santral alfa,
reseptor aracili etkilerinden birisi de sedasyondur. Klonidin ile tedavi edilen hipertansif

hastalarda bu istenmeyen bir yan etki iken, anestezide premedikasyon i¢in kullanim1 biiyiik
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avantaj saglar. Deks’ in ve diger a, agonistlerin bu sedatif etkisi benzodiazepinlerle birlikte
kullanildiginda anlamli sekilde artar. Yapilan son calismalar “lokus seruleusun”, sedatif
etkiden sorumlu baslica bolge oldugunu gostermistir (71). Deks’ in diger karakteristik
ozelligi anksiyolizistir. Deks disindaki diger a, agonistlerin yiiksek dozlari, nonselektif o
aktivasyonu nedeniyle anksiyojenik etki olusturabilir (71).

Deks ile hem spinal hem de supraspinal diizeyde a, adrenoseptor aktivasyonu gii¢lii bir
analjezik etki olusturur (71). Hayvan deneylerinde klonidin, morfinden daha etkili bir
analjezik etkiye neden olmaktadir. Ayrica analjezik etkisi opiodlerle birlikte
kullanildiginda sinerjik olarak artmaktadir (72). Alfa, agonistler opioidlerin kesilmesinden
sonra ortaya ¢ikan ve istenmeyen fizyolojik ve psikolojik semptomlarin baskilanmasinda
etkindir. Alfa, agonistlerin bu etkisinden alkol ve benzodiazepinler gibi diger kesilme
durumlarinda da faydalanilir. Insanlarda dex’in, iskemik agriyr baskiladigi ortaya
konmustur. Ancak iv dex’in 25-50 pg doz araliginda deneysel agri esigini etkilemedigi
tesbit edilmistir (73).

Deks ve diger a, agonistlerin SSS’deki diger bir etkisi, anestezik ilag ihtiyaglarim
azaltmalaridir. Bloor ve Flack (74), klonidin’in iv bolus uygulanmasindan sonra, doza
bagimlh bir sekilde, halotanin minimum alveoler konsantrasyon (MAK) degerini %50
oraninda azalttifini tesbit etmisdir. Ancak klonidin’in a; adrenoseptorleri de uyarabilmesi
nedeniyle, MAK degerini azaltici etkisinin bir tavan sinir1 vardir. Deks gibi daha selektif a,
agonistler, volatil anesteziklerin MAK degerini daha fazla disiirlirler. Deks’ in
hayvanlarda halotanin MAK’1n1 %95’den fazla disiirdiigii gosterilmistir (68). Deks’ in
hedef plazma yogunlugu 0.6 ng ml™ iken, isofluran’in MAK’1m % 47 azaltmaktadir. Deks,
anestezi indiiksiyonu i¢in gereken tiyopental ihtiyacini da 6nemli oranda azaltir (68).

Deks laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona bagli ortaya ¢ikan, goz i¢i basincindaki
artist da azaltir. Bu etkiden humor akoziin liretiminde azalmanin ve emilimindeki artigin
sorumlu olabilecegi Tlizerinde durulmaktadir (75). Serebral iskemiden ndoronlarin
korunmasinda deks’in etkisini arastiran c¢alismalar, inkomplet global iskeminin
sonuclarinda iyilesme oldugunu gostermistir (76).

Solunum Sistemi Etkileri

Solunum depresyonu potansiyeli, sedatif ve analjeziklerin uygulanmasi esnasinda sikca
duyulan bir endisedir. Ancak o, agonistlerin solunum depresyonu yapici etkileri, asiri
dozlarda kullanilmadiklari siirece gdzlenmez (77). Eisenach, hayvanlar tizerinde yaptig1 bir
calismada, iv klonidinin hipoksik bir etki olusturdugunu, bu mekanizmadan da trombosit

agregasyonunun sorumlu oldugu sonucuna varmistir (78). Deks’ in solunum depresyonu
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yapici etkisi ise %1’in altinda bulunmustur. Deks hafif solunumsal depresyona neden olsa
da, bu etki opioidlerden daha hafiftir. Ayrica dex, opioidlerin neden oldugu solunum
depresyonunu potansiyelize etmez. Deks’ nin 0.2-0.7 pg kg™ saat doz araliginda infiizyonu
ile de solunum depresyonu gézlenmemistir (78).

Endokrin Sistem Etkileri

Alfa, agonistler bliylime hormonunun sekresyonunu artirir. Bu etkiyi agiklayacak kesin
bir mekanizma olmamakla birlikte, a, reseptor aktivasyonuyla biiylime hormonu salinim
faktoriiniin baglantili oldugu disiiniilmektedir (78). Yapisinda bir imidazol halkasina sahip
olan dex, steroidogenez inhibisyonuna neden olur. Ancak klinikte kullanilan dozlarda bu
etki, ciddi sonuclara neden olmaz. Deks sempatoadrenal yaniti azaltarak, cerrahi
stimiilasyonun neden oldugu istenmeyen etkileri baskilar. Invitro ¢alismalar, dex’ in
adrenal medullada, katekolamin sekresyonunu regiile ettigini gostermistir. Ayrica dex
pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinimini da direkt olarak inhibe eder (78).

Gastrointestinal Sistem Etkileri

Alfa, agonistlerin premedikasyonda kullanim avantajlarindan birisi de, azalan tiikriik
salgisidir. Intestinal motilite, tiikriik salgis1 ve gastrointestinal s1v1 salinimi a, reseptorlerle
regiile edilir. o, agonistler kalin barsakta intestinal iyon ve su sekresyonunu onlerler.
Boylece sulu diare i¢in etkili bir tedavi yontemi saglarlar (79).

Renal Sistem Etkileri

Sempatik sinir sistemi ve renal perfiizyon basinci bdbregin jukstaglomeriiler
hiicrelerinden renin salinmasin1 kontrol eder. Beta adrenoseptorler renin salinimini stimiile
ederken, o, adrenoseptorler direkt etki ile inhibe eder. Santral olarak sempatik sinir
aktivitenin inhibisyonu ile renin salgilanmasi azalir (80). Deks antidiiiretik hormon (ADH)
salinimini inhibe ederek, ADH’nun renal tiibiiler etkisini antagonize eder ve glomeriiler
filtrasyon hizimi1 artirarak diiirezi indiikler. Son zamanlarda ise, dex’in atrial natritiretik
faktoriinii indiiklemesinin, ditiretik mekanizmaya etkisi iizerinde durulmaktadir (80).

Hematolojik Sistem Etkileri

Alfa, agonistler, trombositlerdeki o,c reseptorleri stimiile ederek agregasyonu
indiiklerler. Klinik kullanimda bu durum, dolasan katekolaminlerdeki diislis ile biiyiik
Olclide dengelenmektedir (79).
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3. MATERYAL METOD

Calisma 28.11.2011 tarih ve 2011-123 say1l1 Selguk Universitesi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi (SUDAM) Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu‘ndan onay aliarak deneyler
K.U Meram Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Deneylerde kullanilan tiim siganlar, Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezinden temin edilmistir. Deney hayvanlarina yapilmis olan tiim deneysel
ve cerrahi islemler Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun belirlemis oldugu kurallara uyularak yapilmustir.

Calismada yaklasik 200-300 g agirliklarinda Wistar albino cinsi 24 adet erigkin disi
sican kullanildi.

Deney grubu sicanlarinin siyatik sinirlerine proksimal uctan kare pulslar uygulanarak
olusturulan BAP’lar, es zamanli olarak bilgisayarin harddiskine kaydedilmis ve daha sonra
analizi yapilmistir. Deneylerde kaydedilen 6rnek bir BAP sinyali Sekil 6’ de gosterilmistir.
Bilesik aksiyon potansiyeli kayitlarindan hesaplanan parametrelerden birkagi sekildeki

kayit tizerinde gosterilmistir.
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Sekil 6. Ornek bir BAP kaydi iizerinde 6lgiim yapilan parametrelerin gdsterimi.

Bilesik aksiyon potansiyeli kayitlar1 iizerinden, iki farkli iletim hizi hesaplamasi
yapilmistir. Bunlardan ilkinde uyaranin verildigi andan yani stimulus artefaktindan BAP’1n
baslangicina kadar gecen siire kullanilmistir. Bu siire latans olarak adlandirilmaktadir.
Uyaran elektrot ile kayit elektrodu arasindaki mesafe, dlgiilen latanslara boliinerek iletim
hiz1 (IHgap) hesaplanmustr.

Elde edilen iletim verilerinden maksimum depolarizasyon (MD) degerleri, aksiyon

potansiyeli maksimum depolarizasyon altinda kalan alan (area), en hizli liflerin hizi
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anlamma gelen Latans iletim hiz1 (IHgap), orta ve yavas hizli liflerin hiz1 hakkinda bilgi

veren tepe iletim hiz (IHyp) degerleri hesaplanarak gosterildi.

3.1. Deneylerde Kullanilan Araclar

3.1.1. Ozel Perfiize Organ Banyosu

Izole sigan siyatik sinirinden elektrofizyolojik kayitlarn almmasi amaciyla Biyofizik
Anabilim Dalinda tasarlanip, pleksiglas kullanilarak imal edilen perfiize organ banyosu
Sekil 7a ve 7b’de goriilmektedir. Pleksiglastan yapilmig 10 mL i¢ hacimli dikdortgen
prizma seklindeki kutunun ebatlart distan disa 130x85 mm, icten ice 100x50 mm olarak
belirlenmistir. Havuz iizerine 1s1 kaybin1 6nlemek amaciyla bir kapak monte edilmistir.
Havuzun uzun kenarina 5 mm aralikla 10 adet delik acilarak giimiis teller bu deliklerden
gecirilerek uyaran elektrot olarak kullanilmak iizere monte edilmistir. Uyaran elektrotlarin
monte edildigi kenarin yan kenarna insiilin enjektoriiniin girebilecegi capta bir delik
acilarak suction kayit elektrodu yerlestirilmistir.

Havuzun karsilikli iki kenarna ¢apraz karsilikli olarak ortam sicakligini sabit tutmak
amaciyla perfiizyon soliisyonunun giris ve ¢ikisini saglamak amaciyla perfiizyon
hortumlarimin monte edilebilecegi birer delik agilmistir. Organ banyosu havuzunun

igerisine perflizyon soliisyonu ile temas edebilecek derinlikte referans elektrodu

yerlestirilmistir.
Hegatif basing
Perflizyon uygulama enjektoru
izole sigan solusyonu gikig
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' '\—___Y_?_—/ Ag tel
l = Pipet tutucu
R, enjektir
/ Uyarici glimiig i :
35:2°C Perfiizyon elektrotlar 10 mm Kayit
elektrodu

sollusyonu girigi
Sekil 7.a. Elektrofizyolojik kayitlarin alinabilmesi i¢in kullanilan perfiize organ

banyosu sematik gosterimi
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Sekil 7b. Elektrofizyolojik kayitlarin alinabilmesi i¢in kullanilan perfiize organ banyosu

Organ banyosu havuzunun kapagina kayit elekrodunun miimkiin oldugunca yakinina bir
delik agilarak sicaklik probu yerlestirilmis, probun tamaminin kayit ortamina temasi
saglanmistir. Yerlestirilen bu sicaklik probu ile 1 Hz yineleme hizinda ortam sicakligi 0,01
°C hassasiyetle kontrol edilmekte, verilerin alindigi andaki ortam sicakligi da eszamanh

olarak bilgisayara kaydedilebilmektedir.

3.1.2. Suction Elektrodu

Sican siyatik sinirinden suction yontemi ile kayit almak amaciyla, sicakliga dayanikli
kapiller tiiplerin yatay bir mikroelektrot ¢ekici (PN3 Microelectrode Puller, Narishige
Instruments, USA) kullanilarak uglarinin c¢alisilacak sinirin distal ucunun c¢apina gore
inceltilmesi ile elde edilmis mikroelektrotlar kullanilmistir.

0.1 mm kalinligindaki giimiis (Ag) tel kayit elektrodu olarak kullanilmak iizere 1 M
NaCl c¢ozeltisinde elektrolit kaplama yontemi ile Cl iyonlar1 ile kaplanmistir. Kaplanan
Ag-AgCl tel cam mikroelektrot igerisine yerlestirilip insiilin enjektoriine monte edilmistir.
Bu insiilin enjektdriiniin yan tarafina bir delik agilarak negatif basing uygulama enjektorii
monte edilmistir. Negatif basing uygulanarak siyatik sinirin distal ucunun suction elektrot

igerisine alinmasi saglanmaktadir.
3.1.3. Stimiilatér ve Stimulus Izolasyon Unitesi

Izole siyatik sinir lifinin uyarilabilmesi icin dikdértgen bigimli uyaran pulslar

olusturmak amaciyla, pulslarin genligi, siiresi ve aralarindaki gecikme ayarlanabilen Grass
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S88 marka ve modele sahip 2 kanalli bir stimiilator kullanilmistir. Stimiilator, yapilan
deneylerde bilgisayar yazilimi tarafindan paralel port {izerinden tetiklenmistir.

Stimulus izolasyon iinitesi stimulatérden gonderilen pulsun, uyaranin olusturulmasinda
kullanilan ekipmanlar ile kayit ekipmanlari arasinda yol alirken yalnizca hedef doku
lizerinden ge¢mesini garanti altina almak amaciyla kullanilmistir. Bu sayede stimulus
artifaktinin  bliylimemesi, dokunun hasardan korunmasi ve amplifikatoriin asir1
yiiklenmeden (overload) korunmasi saglanmistir. Deneylerde, Grass SIUS5 marka ve

modele sahip iki adet stimulus izolasyon iinitesi kullanilmistir.

3.1.4. Amplifikator
Kayit diizeneginden elde edilen sinyallerin amplifiye edilmesi amaciyla Low pass ve
High pass filtrelere ve 50-200.000 amplifikasyon araligmma sahip Grass marka CP511

modeli alternatif akim (A.C.) amplifikatori kullanilmistir.

3.1.5. Veri Kayit Elemanlar:

Amplifikatérden gelen biyolojik sinyaller analog sinyallerdir. Bilgisayar tarafindan bu
bilginin kaydedilebilmesi i¢in 1 ve 0’lardan olusan dijital (sayisal) bilgiye doniistiiriilmesi
gerekmektedir. Bilgisayar +5 Volt potansiyel farki “1” olarak algilamakta, potansiyel fark
uygulanmadig1 durumda ise “0” olarak algilamaktadir. Analog dijital ¢eviriciler analog
sinyalleri bilgisayarin anlayabilecegi sayisal bilgilere ¢evirmektedir. Bu amagla, kayit
diizeneginden alinan analog sinyalleri bilgisayara aktarmak i¢cin Advantech PCL-717 16 bit
bir Analog/Dijital sinyal ¢evirici (A/D Converter) PCI kart kullanilmistir.

Sayisal ifadelere doniistiiriilmiis biyolojik sinyaller x86 tabanli bir Pentium III 2.0 GHz
hizinda mikroiglemciye sahip bilgisayara paralel port ile aktarilmis, ileri analizler i¢in 40
GB biiytikliikte bir harddiske kaydedilmistir. Verilerin kaydedilmesi i¢in Borland Delphi
7.0 kullanilarak yazilmis ve 50 KHz 6rnekleme hizina sahip 20.48 ms siiplirme siiresiyle
1024 6rnek alabilen BioSigW programi kullanilmustir.

Elektrofizyolojik sinyal kaydi ile eszamanli olarak organ banyosu ortaminin sicakligini
kontrol ve kayit amaciyla tasarlanan sicaklik probu, topladig1 veriyi yine Analog/Dijital

cevirici lizerinden BioSigW programina aktarmaktadir.

3.1.6. Sicaklik kontrol elemanlar:
Elektrofizyolojik kayit deneyleri siiresince ¢alisilan dokunun canliligint stirdiirebilmesi

ve fizyolojik oOzelliklerinin in vivo ortamdaki ile aymi tutulabilmesi gerekmektedir.
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Calisilan dokunun sicakkanli bir canliya ait olmasi, organ banyosu sicakliginin fizyolojik
sicaklikla ayn1 degerde tutulmasini gerekli kilmaktadir. Bunun i¢in organ banyosu siirekli
olarak bir peristaltik pompa kullanilarak (Peri Star, WPI Inc., USA) 33,5 °C sicakliktaki
Locke soliisyonu ile 5 mL/dak hizinda perfiize edilmistir. Perfiizyon soliisyonunun organ
banyosuna girigsine yakin bir yerde icerisinden benmari ile 1sitilip pompalanan daha sicak
su gegirilen spiral igerisinden gecirilerek organ banyosuna girmesi saglanmistir. Bu sayede
kayit ortamu sabit bir sicaklikta tutulabilmistir. Sicaklik degisimleri ile ilgili geribesleme
perfiize organ banyosunun igerisine yerlestirilen sicaklik probunun O6l¢iim degerleri
kullanilarak saglanmigtir

3.1.7. Kimyasallar ve cozeltiler

Elektrofizyolojik kayit deneylerinde sican siyatik siniri i¢in ekstraselular sivi
ozelligindeki modifiye krebs soliisyonu kullanilmistir (Ayaz ve ark 2007). Krebs
solisyonu (119 mM NaCl, 4,8 mM KCI, 1,8 mM CaCl,, 1,2 mM MgSO4, 1,2 mM
KH,POy4, 20 mM NaHCO;3, ve 10 mM glukoz, pH 7,4) ,

3.2. Deney diizenegi

Sican siyatik sinirinden “suction” yontemi kullanilarak bilesik aksiyon potasiyeli (BAP)
kayd1 yapilabilmesi i¢in olusturulan deney diizeneginin blok semas1 Sekil 8’deki gibidir.

Kayitlarin yapilabilmesi i¢in olusturulan organ banyosuna yerlestirilen suction pipetinin
icerisine CI kaplanmis giimils (Ag) elektrot gegirilmis, pre-amplifikatore aktif elektrot
olarak baglanmistir. Organ banyosu havuzuna bir gliimiis (Ag) elektrot yerlestirilmis
referans elektrot olarak pre-amplifikatore (Grass, CP511 A.C. Amplifier) baglanmistir.
Burada amplifiye edilen analog sinyaller dijital sinyallere ¢evrilmek amaciyla bir A/D
ceviriciye aktarilmis BiosigW yazilimi aracilifiyla ileri analizler i¢in kaydedilmistir.

Bilgisayarin paralel portundan BiosigW yazilimi ile stimiilatore istenilen gecikmede
tetik gonderilmigtir. Stimiilatoriin tetiklenmesi ile genlikleri, siireleri ve aralarindaki
gecikme ayarlanabilen dikdortgen bigimli pulslar olusturulmaktadir. Bu pulslar stimulus
izolasyon tinitelerinden gecirilerek organ banyosunda 5 mm araliklarla konumlandirilmis
uyaran elektrotlara irtibatlandirilmistir.

Kayitlar1 bozabilecek istenmeyen giiriiltiilerin (sehir elektriginin 50 Hz frekansh
sinyallerin, ortamdaki cihazlarin elektromanyetik giiriiltiilerinin vb.) deney sistemini
etkilememesi i¢in organ banyosu, stimulus izolasyon iiniteleri ve pre-amplifikator tel
orgiliden yapilmis 120x80x80 cm ebatlarinda bir Faraday kafesi icerisine yerlestirilmistir.

Organ banyosunun siirekli fizyolojik sicakliktaki Locke soliisyonu ile perfiize

edilebilmesi i¢in bir peristaltik pompa baglanmistir. Perfiize edilen soliisyon rezervi
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icerisine yerlestirilen difizér %95 O, ve %5 CO, gaz karisimi igeren bir gaz tiipiline
baglanmistir. Sicaklik kontroliiniin saglanabilmesi i¢in organ banyosuna bir sicaklik probu
yerlestirilmis, A/D g¢evirici iizerinden bilgisayar ile irtibatlandirilarak sicaklik
degisimlerinin eszamanli gdzlenmesi saglanmistir. Bu sayede geri beslemeli olarak sicaklik

sabit tutulmustur.

et heanally
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elekmat ar

Sekil 8. Deney diizeneginin genel semast

3.3. Deneylerde Kullanilan Yontem

3.3.1. Siyatik Sinir izolasyonu

Sicanlar, intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon yoluyla verilen sodyum pentobarbital (30
mg/kg) ile anestetize edilmistir. Anestezi derinligi izlenerek uyaranlara yanit
olusturulmadiginin teyit edilmesinin ardindan frontal olarak ekspozisyon tahtasi {izerine
yatirtlmistir. Dorsalden agilarak siyatik sinir yipratilmadan ve kurumamasi igin stirekli
fizyolojik sicakliktaki Krebs soliisyonu ile 1slatilarak dzenle izole edilmistir. Izole siyatik
sinir hemen fizyolojik sicakliktaki krebs soliisyonu icerisine alinarak proksimal ugtan
iplikle baglanmistir. Buradan elektrofizyolojik kayitlarin alinabilmesi i¢in organ banyosu

icerisine yerlestirilmistir.
3.3.2. Elektrofizyolojik Kayit Yontemi

Sicandan gerdirilmeden ve yipratilmadan dikkatlice izole edilen 60-70 mm

uzunlugundaki siyatik sinir hemen fizyolojik sicakliktaki Krebs soliisyonunun i¢ine alinip
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sicaklik kontrollii perfiize organ banyosuna kadar tasinmustir. Ardindan siyatik sinir
perfiize organ banyosunun igerisine aktarilmistir. Sinirin distal ucunun c¢apina gore
mikroelektrot ¢ekici kullanilarak inceltilip hazirlanan suction elektrodu organ banyosuna
yerlestirilmistir. Bu sirada sinir dokusu 5 dakika siire ile dinlendirilmistir. Suction
elektroduna baglanmis negatif basing uygulama enjektorii ile negatif basing uygulanarak
sinirin distal ucunun suction elektrot i¢cine tam olarak girmesi ve suction elektrot ile banyo
sollisyonu arasinda gec¢is kalmamasi saglanmistir. Bu islemler esnasinda sinirin zarar
gérmemesine ve yipranmamasina 6zellikle dikkat edilmistir.

Deneylerde sicanlar herhangi bir ilag uygulamasi yapilmayan kontrol grubu (Kon),
ImM dozunda Lidokain uygulanan grup (Lid), Smicrogram/L dozunda Dexmedetomidine
uygulanan grup (Dex) ve 1mM dozunda Lidokain ile birlikte Smicrogram/L
Dexmedetomidine uygulanan grup (Lid+Dex) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Sigcanlarin
siyatik sinirlerinin disseksiyonundan once siganlara intraperitoneal 100 mg/kg Ketamin-
HCl (Ketalar®, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin-HCI (Rompun®, Bayer) ile anestezi
uygulandi. Anestezi altinda sicanlarin sol siyatik sinirlerinin cerrahi yontemlerle
disseksiyonu gerceklestirildi. Disseksiyon islemleri esnasinda gerdirme, ezilme olmamasi
ve yapay uyar1 olusturulmamasi igin 6zel ¢aba gosterildi. Kurumamalari i¢in sinirler belirli
periyotlarla Krebs soliisyonu ile 1slatildi.

Disseke edilen sinirler S.U. Meram Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali
laboratuarinda 6zel olarak tasarlanmig ve imal edilmis, fizyolojik sicakliktaki (36+2°C)
gazlanmis (%95 O, ve %5 CO; karisimi ile) Krebs soliisyonu (119 mM NacCl, 4,8 mM
KCl, 1,8 mM CaCl,, 1,2 mM MgSOs, 1,2 mM KH,PO4, 20 mM NaHCOs, ve 10 mM
glukoz, pH 7,4) ile perfiize edilen organ banyosu igerisine yerlestirildi. Sinirin distal ucu
ekstraseliiler direnci azaltmak amaciyla “suction” elektrot icerisine alindi. Supramaksimal
genlikli 200 mikrosaniye siireli kare bigimli uyaran pulslar Grass S88 stimiilatorle Grass
SIUS stimulus izolasyon iinitesi lizerinden 1 Hz frekansh olarak sinirin proksimal ucundan
giimiis elektrotlardan uygulandi. Olusturulan bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) yanitlar
“suction” elektrot kullanilarak bir AC amplifikatdrde (Grass CP511 Amplifier, USA) 500
katina amplifiye edilmistir. Bu sinyaller bir Analog/Dijital sinyal g¢evireci (Advantech
PCL-717 A/D Converter) ile PCI kart iizerinden 50 kHz o6rnekleme hizinda BiosigW
yazilimi kullanilarak ileri analizler i¢in bilgisayar sabit diskine kaydedildi.

Kaydedilen BAP sinyalleri iizerinden matematiksel analiz yontemleri kullanilarak
sinirin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi edinmek amaciyla bazi parametreler

hesaplanmistir. Sinirin uyarilabilirligi ile ilgili bilgi veren parametreler olan Reobaz (V) ve
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Kronaksi (us) hesaplanmasi amaciyla uygulanan elektriksel uyaranin siiresi arttirildikca
(0,002 ms’lik adim artislariyla 0,01 ile 0,1 ms aralifinda) sinirde uyartt olusumu igin
gerekli esik uyaran siddeti Olgiilmiistiir. Esik uyaran siddetin, uyaran siiresine bagli
degisimi iissel azalan bir egri vermekte ve bu siddet-siire egrisinde siirenin en fazla oldugu
durumda siddet Reobaz adi verilen en kii¢iik degere ulagsmaktadir. Bu degerin iki kati
siddette uyaran yanit olusturabilmesi icin gerekli olan siireye ise Kronaksi adi
verilmektedir. Bunlara ilaveten bilesik aksiyon potansiyelinin maksimum depolarizasyon
degeri (MD, mV), altinda kalan alan (Alan, mV.ms) hesaplanmistir. Sinir iletim hizi
hesaplanirken iki farkli siire esas alinmistir; latans kullanilarak hesaplanan iletim hizi
(IHap) ve stimulus artefaktindan BAP tepe degerine kadar olan siire kullanilarak
hesaplanan iletim hiz1 (IHmd). Bu parametrelerin yanisira bilesik aksiyon potansiyellerinin
depolarizasyon degerinin zamana bagli degisim miktarinin, ¢ikis evresinde gectigi tiirev
maksimum degeri (dV/dt mak, mV/ms) ve inis evresinde gectigi tiirev minimum degeri

(dV/dt min, mV/ms) hesaplanmistir.

Istatistiksel degerlendirmede;

Bu calismada, kaydedilen veriler i¢in SPSS 16.0 (SPSS IL 16.0 Chicago, USA) paket
programi kullanildi.

Deney gruplarinin hesaplanan parametreleri arasindaki farklilik tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) yontemi kullanilarak smanmigtir. Gruplar arasi farkin 6nemli ¢ikmasi
halinde (P<0,05), Tukey coklu karsilastirma testi uygulanarak hangi gruplarin %95 giiven
araliginda birbirinden farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Dolayisiyla hesaplanan
P<0,05’ten kiiciik olan gruplar arasindaki farklilik, istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Metin boyunca tiim deney parametreleri ortalama + standart hata olarak

verilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Arastirmalar

Merkezi (SUDAM)’nde yetistirilen, 200-300 gr agirhginda 24 adet yetiskin Wistar-albino

cinsi disi rat

laboratuarlarinda gerceklestirildi.

ile Biyofizik Anabilim Dali

blinyesindeki

sinir

elektrofizyoloji

Calismaya dahil edilen 24 ratin 48 siyatik siniri izole edildi. Alinan siyatik sinirlerin 28

adedinin elektrofizyolojik kayitlar1 alinabildi.

Kontrol grubu, Lidokain (Lido) grubu, Deksmedetomidin (Deks) grubu ve Lidokain

+Deksmedetomidin (Lido+Deks) grubunun parametreleri karsilastirildi (Tablo 2).

Tablo 2.Gruplar arasinda tiim parametreler karsilastirildiginda (Ort+£SD)

Kontrol Grup Lido Grup Deks Grup Lido+Deks Grup
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) p
Maksimum
9,00+1,33 3,92+1,15 8,59+2,31 1,97+1,05
depolarizasyon degeri <0,05
(8,08-11,89) (2,83-6,12) (6,70-13,57) (0,60-3,96)
(mV)
Maksimum
0,20+0,03 0,36+0,11 0,17+0,02 0,45+0,05
depolarizasyona ulagsma <0,05
(0,18-0,28) (0,26-0,60) (0,16-0,22) (0,38-0,56)
stiresi
Egri altinda kalan alan 3,26+0,52 2,65+0,38 3,64+0,89 1,67+0,77 0.05
< bl
(mVxms) (2,39-4,00) (2,17-3,32) (2,85-5,51) (0,55-3,03)
Hizl1 ileten liflerin iletim 46,29+5,39 37,11+4,34 47,73+4,53 26,88+4,55 0.05
< bl
hizi (m/s) (38,46-52,63) (30,30-41,66) (40,00-52,63) (20,00-34,48)
Orta-yavas hizli liflerin 31,63+3,58 22,45+3,67 33,28+2,10 16,73+£2,43 0.05
< bl
iletim hiz1 (m/s) (25,00-35,71) (15,87-26,31) (30,30-37,03) (12,82-20,83)
Tiirev minimum (mV/ms) -40,37+7,69 -13,46+7,15 -49,96+15,02 -49,96+15,02 0.05
< b
(-54,95--29,54) (-28,17--6,22) (-67,32--24,68) (-10,00--1,41)
Tiirev maksimum 66,75+14,16 19,39+9,05 67,19+19,40 7,30+4,99 0.05
< b
(mV/ms) (47,38-94,63) (8,50-34,84) (53,27-109,73) (1,56-17,40)
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A) Maksimum Depolarizasyon degeri (MD), bilesik aksiyon potansiyellerinin ulastigi

tepe depolarizasyon degeridir.

Maksimum Depolarizasyon degerleri acisindan gruplar karsilastirildiginda;

a.

Kontrol grubu MD degerleri Lido grubundaki MD degerlerinden anlamli derece

daha ytiksekti (p<0,05). MD acisindan Kontrol grubu ile Deks grubu benzer

bulundu (p>0,05). Kontrol grubunda MD degerleri, Lido+Deks grubundan

anlaml1 derece daha yiiksek bulundu (p<0,05).

MD degerleri Lido grubu ile Lido+Deks grubu arasinda fark gostermez iken

(p>0,05), Deks grubunda MD degerleri Lido grubuna gore daha yiiksek idi

(p<0,05).

Deks grubu MD degerleri Lido+Deks grubundaki degerlerden anlamli derece
daha yiiksek idi (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Maksimum Depolarizasyon degerleri agisindan gruplarin karsilagtirilmasi

(Ort+SD).
Maksimum Kontrol-Lido | Kontrol-Deks |Kontrol- Lido+ Deks| Lido - Deks Lido- Lido+ Deks |Deks - Lido+ Deks
DepOIarlzas Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
yon
9,00+1,33 9,00+1,33 9,00+1,33 3,9241,15 3,9241,15 8,59+2 31
3,92+1,15 8,5942,31 1,97+1,05 8,5942,31 1,97+1,05 1,97+1,05
P 0,000* 0,961 0,000* 0,000* 0,112 0,000*
* p <0,05 anlaml fark.
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* p < 0,05 Kontrol grubuna goére anlaml1 fark.
# p < 0,05 Lido grubuna gore anlamli fark.
& p < 0,05 Deks grubuna gore anlamli fark.

Grafik 1. Maksimum Depolarizasyon degerleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi.
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B) Maksimum Depolarizasyona ulagma siiresi uyaranin verildigi andan yani stimulus

artefaktindan itibaren MD degerine ulagincaya kadar gegen siiredir. Siiresinin uzamasi

blokaj gelisimini gosterir.

Maksimum Depolarizasyon degerine

karsilastirildiginda;

ulasma

siireleri

acisindan  gruplar

a. Kontrol grubunda MD degerine ulasma siiresi Deks grubuna gore farklilik

olusturmaz iken (p>0,05), Kontrol grubundan Lido ve Lido+Deks grubunda

anlamli olarak daha uzun idi (p<0,05).

b. Lido grubunda MD degerine ulagsma siiresi Lido+Deks grubuna benzer

bulunmusken (p>0,05), Deks grubundan anlamli derecede uzundu (p<0,05).

c. Deks grubunda MDd’ye ulagsma siiresi ise Lido+Deks grubundan daha kisa
bulundu (p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Maksimum Depolarizasyona ulagma siireleri agisindan gruplarin karsilastirilmast

(OrtSD).
MakSim}lm Kontrol-Lido | Kontrol-Deks | Kontrol- Lido+ Lido - Deks Lido- Lido+ Deks - Lido+
DepOIarlzaS Grubu Grubu Deks Grubu Grubu Deks Grubu Deks Grubu
yona
ulasma 0,20£0,03 0,20+0,03 0,20+0,03 0,36:0,11 0,36=0,11 0,17+0,02
stireleri 0,36:0,11 0,17+0,02 0,4520,05 0,17£0,02 | 045:0,05 | 045+0,05
P 0,001 0,885 0,000* 0,000* 0,100 0,000*
*p <0,05 anlaml fark.
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* p < 0,05 Kontrol grubuna gdre anlamli fark.
# p < 0,05 Lido grubuna gore anlamli fark.
& p < 0,05 Deks grubuna gore anlamli fark.
Grafik 2. Maksimum Depolarizasyona ulagma siireleri agisindan gruplarin

karsilastirilmasi
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C) Kaydedilen bilesik aksiyon potansiyellerinin altinda kalan alanlar hesaplanmustir.

Alanin azalmasi blokaj lehine degerlendirilir.

Egri altinda kalan alan acisindan degerlendirildiginde;

a. Alan degerleri Lido ve Deks grubunda Kontrol grubundan farksiz iken yanlizca

Lido+Deks grubunda alan degerleri Kontrolden daha azdi (p<0,05).

b. Lido ile Deks ve Lido+Deks gruplari alan degerleri acisindan benzerdiler
(p>0,05).
c. Deks grubunda Lido+Deks grubuna gore alan degerleri daha fazlaydi (p<0,05)
(Tablo 5).

Tablo 5. Egri altinda kalan alan acisindan gruplarin karsilastiriimasi (Ort£SD).

Egri altinda Kontrol-Lido | Kontrol-Deks | Kontrol- Lido+ Lido - Deks Lido- Lido+ Deks - Lido+
kalan alan Grubu Grubu Deks Grubu Grubu Deks Grubu Deks Grubu
3,26+0,52 3,2620,52 3,26+0,52 2,65+0,38 2,65+0,38 3,64+0,89
2,65+0,38 3,64+0,89 1,67+0,77 3,64+0,89 1,67+0,77 1,67+0,77
P 0,354 0,714 0,001* 0,051 0,056 0,000

* p < 0,05 Kontrol grubuna goére anlaml1 fark.
& p < 0,05 Lido grubuna gore anlamli fark.
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* p < 0,05 Kontrol grubuna gore anlamh fark.
& p < 0,05 Lido grubuna gore anlaml fark.

Grafik 3. Egri altinda kalan alan agisindan gruplarin karsilastirilmasi
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D) Bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) kayitlar1 iizerinden iki farkli iletim hizi

hesaplamas1 yapilmistir. Bunlardan ilkinde uyaranin verildigi andan yani stimulus

artifaktindan BAP’1n baglangicina kadar gegen siire kullanilmigstir. Bu siire latans olarak

adlandirilmaktadir. Uyaran elektrot ile kayit elektrodu arasindaki mesafe, Olgiilen

latanslara bolunerek iletim hizi (IHBAP) hesaplanmistir. Sinirdeki en hizli ileten lif

grubunun hizin1 gostermektedir.

IHgap aqisindan karsilastirildiginda;

a. Kontrol grubunda IHgap degerleri Deks grubu ile benzer iken (p>0,05), Lido

grubu ve Lido+Deks grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik idi (p<0,05)
b. Lido grubunda iHgpup degerleri Deks grubundan daha diisiik iken (p<0,05), Lido-

Deks grubunda lido grubuna gore daha yiiksek idi (p<0,05).

c. Deks grubunda iHgap degerleri Lido+Deks grubundan daha yiiksek idi (p<0,05)

(Tablo 6).
Tablo 6. IHgp acisindan ruplarin karsilastirilmasi (OrtzSD).
I_.IIZh‘ﬂeten Kontrol-Lido | Kontrol-Deks Kontrol- Lido+ Lido - Deks Lido- Lido+ Deks - Lido+
hﬂ?l’ln Grubu Grubu Deks Grubu Grubu Deks Grubu Deks Grubu
iletim hiz1
(rn/s) 46,2945,39 46,2915,39 46,29+5,39 37,111+4,34 37,111£4,34 47,7314,53
37,11+4,34 47,7314,53 26,88+4,55 47,73+4,53 26,88+4,55 26,88+4,55
P 0,007* 0,940 0,000* 0,002* 0,002* 0,000*
* p <0,05 anlaml fark.
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* p <0,05 Kontrol grubuna gore anlamli fark.
# p < 0,05 Lido grubuna gore anlamli fark.
& p < 0,05 Deks grubuna gore anlamli fark.

Grafik 4. THgap acisindan gruplarin karsilastirilmast
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E) Bu hizin diismesi uygulanan ilacin etkiledigini gosterir. Uyaranin verildigi andan

MDd’ne kadar gecen siire hesaplanan iletim hiz1 (IHyp) ise sinirin igerdigi en ¢ok sinir

lifinin bulundugu grubun iletim hizini, bagka bir degisle orta hizda ileten liflerin hizlarim

gostermektedir.

IHyp degerleri acisindan;

a.

Kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda [Hyp degeri Lido ve Lido+Deks

grubunda daha disikti (p<0,05),

farksizdi(p>0,05).
Lido grubunda IHyp degeri Deks grubundan daha diisiik (p<0,05), Lido+Deks

Deks

grubu

grubununki ise Lido grubunda daha diisiik idi (p<0,05).
Deks grubunda IHMD degeri Lido+Deks grubundan daha yiiksek idi (p<0,05)

(Tablo 7).

Tablo 7. IHyp agisindan gruplarin karsilastirilmasi (OrtSD).

ile

kontrol

grubunda

[Hmp Kontrol-Lido | Kontrol-Deks | Kontrol- Lido+ Lido — Deks Lido- Lido+ Deks — Lido+
Grubu Grubu Deks Grubu Grubu Deks Grubu Deks Grubu
31,63+3,58 31,63+3,58 31,63+3,58 22,4543,67 22,45+3,67 33,28+2,10
22,45+3,67 33,28+2,10 16,732,43 33,2842,10 16,73+2,43 16,73+2,43
P 0,000 0,740 0,000 0,000 0,009 0,000
*p <0,05 anlaml fark.
iHmd
40
35 #
@ 30
E
N 25 *
L
£
3 20 & * #
. -
10
Kontrol Lido Dex Lido+Dex

* p < 0,05 Kontrol grubuna gdre anlamli fark.
# p < 0,05 Lido grubuna gore anlaml fark.
& p < 0,05 Deks grubuna gore anlamli fark.

Grafik 5. IHyp acisindan gruplarin karsilastiriimas.
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F) Bilesik aksiyon potansiyellerinin depolarizasyon degerinin zamana bagli degisim

miktar1, ¢ikis evresinde bir maksimum degerden gecerken (tiirev maksimum), inig

evresinde ise bir minimum degerden (tiirev minimum) ge¢cmektedir. BAP’larin tiirev

maksimum ve tiirev minimumlarinda meydana gelen degisimler siniri olusturan lif

gruplarinin  aktiviteleri ve dagilimlar1 hakkinda bilgi verirler. Bu bakimdan, tiirev

maksimum genellikle hizli ileten lif gruplar ile ilgili bilgi verirken, tiirev minimum ise

yavas ileten lif gruplar1 hakkinda bilgi vermektedir.

I- Gruplarin Tiirev Maksimum degerleri acisindan degerlendirmesinde;

a. Kontrol grubu tiirev maksimum degeri, Lido ve Lido+Deks gurubu tiirev

maksimum degerlerinden yiiksekti (p<0,05), Deks grubu tiirev maksimum degeri

ile benzerdi (p>0,05).

b. Lido grubu tiirev maksimum degeri Deks gurubu tiirev maksimum degerlerinden

disik (p<0,05), Lido+Deks gurubu tiirev maksimum degerlerinden yiiksekti
(p<0,05).

c. Deks grubu tiirev maksimum degeri Lido+Deks gurubu tlirev maksimum

degerinden yiiksekti (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8.Tiirev Maksimum degerleri agisindan gruplarin karsilagtirilmasi (Ort+SD).

Tiirev Kontrol-Lido | Kontrol-Deks | Kontrol- Lido+ Lido - Deks Lido- Lido+ Deks - Lido+
Maksimum Grubu Grubu Deks Grubu Grubu Deks Grubu Deks Grubu
-40,37+7,69 | -40,37+7,69 -40,37+7,69 -13,46+7,15 | -13,46%7,15 | -49,96+15,02
-13,46x7,15 | -49,96%15,02 | -49,96%15,02 | -49,96%15,02 | -49,96+15,02 | -49,96+15,02
P 0,000 0,240 0,000 0,000 0,284 0,000
Mann whitney 0,002 0,225 0,002 0,003 0,006 0,002

*p <0,05 anlam fark.
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F II) Gruplarin tiirev minimum degerleri agisindan degerlendirilmesinde;

a. Kontrol grubu tiirev minimum degeri, Lido ve Lido+Deks gurubu tiirev minimum

degerlerinden yiiksekti (p<0,05), Deks grubu tiirev minimum degeri ile benzerdi
(p>0,05).

b. Lido grubu tiirev minimum degeri Deks gurubu tiirev minimum degerlerinden diisiik

(p<0,05), Lido+Deks gurubu tiirev minimum degerlerinden yiiksekti (p<0,05).

c. Deks grubu tlirev minimum degeri Lido+Deks gurubu tiirev minimum degerinden

yiiksekti (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9.Tiirev Minimum degerleri acisindan gruplarin karsilagtirilmasi (Ort+SD).

Tirev Kontrol-Lido | Kontrol-Deks | Kontrol- Lido+ Lido - Deks Lido- Lido+ Deks - Lido+
Minimum Grubu Grubu Deks Grubu Grubu Deks Grubu | Deks Grubu
66,75+14,16 | 66,75+14,16 66,75£14,16 19,3949,05 19,3949,05 67,19£19,40
19,391+9,05 67,19£19,40 7,30+£4,99 67,19+19,40 7,3014,99 7,30+£4,99
P 0,000 1,000 0,000 0,000 0,331 0,000
Mann whitney 0,002 0,565 0,002 0,002 0,009 0,002
* p <0,05 anlaml fark.
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Kontrol Lido Dex Lido+Dex

* p < 0,05 Kontrol grubuna gore anlamli fark.
# p < 0,05 Lido grubuna gore anlamli fark.
& p < 0,05 Deks grubuna gore anlamli fark.

Grafik 6. Tiirev Maksimum-Minimum degerleri agisindan gruplarin karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA

Bu calismada biz lidokaine deksmedetomidine eklenmesinin; lidokain ve
deksmedetomidinin tek baglarina olusturduklar: aksiyon potansiyeli ve baglantili
parametreler lizerindeki bloke edici etkilerinden istatistiksel olarak daha belirgin bir etkiye
sahip oldugunu gozlemledik.

Bilinmektedir ki alfa adrenerjik resptorler sinir sonlanmalarinda yer alirlar, dolayisiyla
alfa adrenerjik agonist ilaglar bu resptorlere baglandiklarinda norepinefrin salinimini
Onleyerek analjezik etki olusmasina yardimci olurlar (81).

Bu yolak alfa 2adrenerjik agonistlerin olusturdugu analjezinin yalnizca birkag
komponentinden biridir. Ciinkii alfa 2adrenerjik agonistler dorsal kok noéronunda substans
p salmimin inhibe ettikleri gibi G proteini iizerindeki etkileri yoluyla ve ayrica NMDA
reseptOrii iizerinden de analjezik etki saglarlar. Deksmedetomidinin analjezik etkisinin
arastirlldigr klinik caligmalarda daha ¢ok opioit dozunu azalttigi yoniinde sonuglara
ulagilmistir  (82). Deksmedetomidine verilimi gerek opioid gerekse nonopioid
analjeziklerin hem intra operatif hem de postoperatif kullanimini belirgin olarak
azaltmaktadir. Ancak her ne kadar klinikte gerek tek basina gerekse bir lokal anestezik ile
birlikte intravendz, intratekal veya periferik sinir iizerine verilmesi ile belirgin analjezi
olusturdugu gozlenmissede bu analjezik etkinin hangi yol ile oldugu ¢ok da belirgin
degildir (83,84,85)

Invivo, klinik insan ya da hayvan ¢alismalarinda pek ¢ok faktor ilaclarin sonug etkileri
tizerinde rol oynayabilir. Deksmedetomidininde 6zellikle periferik sinirler {izerine olan ve
sonugta analjezi olusumu saglayan etkisinin nasil gerceklestigine dair yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Nitekim deksmedetomidinin de bagli bulundugu alfa 2 agonist ailesinin
prototipi olan klonidin ile yapilan bir ¢aligmada rat siyatik sinirleri {izerindeki olusturulan
iletim blogunun alfa2 adrenerjik reseptorler yolu ile olugsmadig1 gdsterilmistir (86).

Yine klonidin ile yapilan bir ¢alismada rat siyatik sinirlerinde konsantrasyon artisi ile
artan aksiyon potansiyeli inhibisyonu gozlenmistir. Bu ¢aligmada ayrica Cliflerinin A-alfa
liflerinden daha fazla etkilendigide belirtilmistir. Role of the sixth transmembrane segment
of domain IV of the cockroach sodium channel in the action of sodium channel blocker
insecticides (87,88).

Bu tarz calismalarda kullanilagelmekte olan hem duysal hem motor komponentler
iceren invitro calismalarda kabul gérmiis, rat siyatik sinir kullandik. Olctiigiimiiz tiim
elekrofizyolojik parametrelerin klinige yansiyabilecek biitiin yorumlar1 deksmedetomidinin

hemen hemen hicbir anlamli degisim olusturmadigina(kontrol grubu degerleri ile
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benzer),yine lokal anesteziklerin prototipi olan lidokain ile birlikte kullaniminin tek bagina
lidokainin olusturdugu etkilerden ¢ok daha belirgin elektrofizyolojik sonuglara yol agmasi
calismamizin ana bulgusuydu.

Kullandigimiz elektrofizyolojik parametreler vasitasiyla dolayli olarak sodyum ve
potasyum kanallarinin etkilendigi bulgusuda, sekonder bir bulguydu. Kullandigimiz tiim
parametreler lidokaine deksmedetomidine eklenmesinin daha yogun bir sinir blogu
olusturduguna isaret ediyordu.

Bu bulgular rejyonel anestezi ¢alismalarindaki klinik bulgularla ve iyon kanallar ile
ilgili invitro ¢aligmalarin bulgular ile ortiismektedir (89).

Ayrica birka¢ calismada bahsedilen Vizuel Analog Skala skorlarindaki
deksmedetomidine uygulamasi ile gozlenen diisme yine ¢alismamiz bulgular ile
ortiismektedir (90,91).

Ciinkii deksmedetomidine ile elde edilen blogun daha yogun oldugu elektrofizyolojik
parametreler ile acikca gosterilmistir. Bu da 6zellikle intraoperatif donemde daha yogun bir
analjezi ve diisiik Vizuel Analog Skala skorlarinin agiklamasi olabilir (92,93).

Analjezinin baglama zamani klinik ¢alismalarda hizlanmis olarak bulunmustur (82).

Bizim ¢alisgmamizda bu klinik yorumu yapmamiz kullandigimiz elekrofizyolojik
parametrelerle miimkiin degildir. Ancak kullandigimiz elektrofizyolojik parametreler
vasitastyla deksmedetomidine ve lidokain kombinasyonunun hem hizli ileten hem de orta
ve yavas hizda ileten sinir liflerinde yani hem motor hem de duysal liflerde belirgin sekilde
blok olusturdugunu sdyleyebilmekteyiz. Bu bulgumuzda klinik ¢alismalarda motor blogun
ve duysal blogun deksmedetomidine varliginda belirgin olarak artip -uzadig1 bulgulariyla
ortiismektedir.

Klinik ¢alismalarda gozlenen deksmedetomidine ile elde edilen uzun analjezi ve motor
blok stirelerini bizim ¢alismamizin bulgularint dogrudan kullanarak yorumlayamayabiliriz,
fakat calismamizda gozlenen deksmedetomidine ve lidokain kombinasyonu ile gelisen hem
motor hem de duysal liflerin birlikte etkilendigi derin blokajin, duysal ve motor blok
stirelerinide uzatabilecegi spekiilasyonunu yapabiliriz.

Caligmamizda ilging olan sudur ki; deksmedetomidine tek basina kullanildiginda sinir
lifinde higbir belirgin elektrofizyolojik parametre iizerine fark yaratmaz iken lokal
anestezik ile birlikteliginde elektrofizyolojik parametrelerde c¢ok anlamli bir degisim
yaratmaktadir.

Lidokain ve deksmedetomidine kombinasyonunun olusturdugu sinir blokajinin, tek

basina lidokain ile olusan sinir blokajindan daha derin olusu deksmedetomidinin bir
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sinerjizm yarattigin1 gostermektedir. Bu iki ilacin kombinasyonunun sinir lifi iizerinde
nasil additif ve ya sinerjik bir etkilesim gdsterdigini aciklamak zordur. Tek basina hemen
hemen hicbir etki olusturmayan deksmedetomidinin lidokain varliginda, lidokain
etkinligini giliclendirmesi fazlasiyla ilgin¢g bir bulgudur. Her ne kadar mekanizma
arastirmamis olsakta gerek bizim calismamiz, gerekse bizden onceki ¢aligmalarin 1s181nda
bu additif veya sinerjik etkinin (tam olarak nasil adlandiracagimizi bilemiyoruz)
mekanizmalariin iyon kanallar1 iizerinden olabilecegi gibi NMDA reseptorleri, alfa 2
adrenerjik reseptorler ve yahut G proteinleri ilizerinden de gerceklesmis olma olasiligi
vardir (89,90).

Bu dort yolaktan hangisinin veya hangilerinin Lidokainin etkilerinin derinlesmesine
yardimci oldugunu bulmak gelecekteki ¢alismalarin konusu olmalidir. Yine gelecekteki
calismalar konsantrasyon bagimli degisimleride aragtirmalidir. Cilinkii biz elimizdeki
laboratuvar diizenegi geregi konsantrasyon artirimi yapmaksizin deksmedetomidini sabit
dozlarda uygulayarak ¢alistik. Bizim sahip olmadigimiz farkl bir elektrofizyolojik calisma
diizenegi kullanilarak deksmedetomidine ve lokal anestezik kombinasyonunun sinir blokaji
olusturma zamani {lizerindeki degisimler hesaplanabilir. Ayrica sinir lifleri ayrimsanarak
ornegin talniz sural sinir, yalniz motor sinirler kullanilarak duysal ve motor sinir {izerine
etkiler ayr1 ayr1 ¢alisilabilir.

Sonugta bu invitro ¢aligma ile biz lidokaine deksmedetomidine eklenmesinin daha derin
bir sinir bloguna neden oldugunu gézlemledik. Deksmedetomidinin bu 6zelliginin klinik
caligmalar i¢in temel teskil ettigini diisiinmekteyiz. Farkli lokal anestezik kombinasyonlari
farkl1 dozlarda deksmedetomidin ile yapilacak sinir ¢alismalarinin gelecekte pek g¢ok

soruya yanit verecegini diistinmekteyiz.
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6. OZET

Amac:

Biz ¢aligmamizda, sedatif, anksiyolitik, analjezik ve kullanilan anestezik ajan miktarin
azaltict etkinligi sebebiyle kullanilan o, agonist bir ajan olan Deksmedetomidine’in
rejyonel anestezide adjuvan ajan olarak kullanimiyla, lokal anesteziklerin prototipi kabul
edilen Lidokain’in periferik sinirlerde bilesik aksiyon potansiyeli ve iletim parametreleri
lizerine ayr1 ayr1 ve birlikte etkilerini deneysel olarak karsilagtirmali arastirmay1 amagladik.

Materyal Metod:

Calismada yaklasik 200-300 g agirliklarinda Wistar albino cinsi 24 adet erigkin disi
sigan kullanildi. 48 adet sican siyatik siniri izole edilip, Biyofizik Anabilim Dali
laboratuarinda 28 siyatik sinirin perfiize organ banyosu kullanilarak elektrofizyolojik
kayitlar1 alindi. 4 gruba ayirilan izole sigan siyatik sinirleri {izerine in vitro sartlarda
deksmedetomidine ve lidokain uygulanmigtir. Herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmayan
kontrol grubu, 1mM dozunda lidokain uygulanan grup, Smicrogram/L dozunda
deksmedetomidine uygulanan grup, 1mM lidokain+5microgram/L uygulanan grup
incelenmistir. Deney grubu sigcanlarinin siyatik sinirlerine proksimal ugtan kare pulslar
uygulanarak olusturulan BAP’lar, es zamanli olarak bilgisayarin harddiskine kaydedilmis
ve daha sonra analizi yapilmistir. Bilesik aksiyon potansiyeli kayitlarindan hesaplanan
parametreler; Maksimum Depolarizasyon, hizli ileten liflerin iletim hizim1 ifade eden
[Hbap, orta ve yavas hizda ileten liflerin iletim hizini ifade eden IHmd, tiirev minimum,
tirev maksimum ve tepeye ¢ikis siireleridir. Deney diizeneginde; 6zel perfiize organ
banyosu, suction elektrodu, stimiilatér ve stimulus izolasyon f{initesi, amplifikator, veri
kayit elemanlar1 ve sicaklik kontrol elemanlar1 kullanilmistir.

Bulgular:

Kontrol grubu, Lidokain (Lido) grubu, Deksmedetomidin (Deks) grubu ve Lidokain
+Deksmedetomidin (Lido+Deks) grubunun parametreleri karsilagtirildi.

Maksimum Depolarizasyon degeri (MD), bilesik aksiyon potansiyellerinin ulastigi
tepe depolarizasyon degeri; Kontrol grubu, Lido grubu ve Lido+Deks grubundan anlamli
derece daha yiiksek bulundu (p<0,05). MD agisindan Kontrol grubu ile Deks grubu ve
Lido grubu ile Lido+Deks grubu benzer bulundu (p>0,05).

Maksimum Depolarizasyona ulasma siiresi agisindan; Kontrol grubundan Lido ve
Lido+Deks grubu anlamli olarak daha uzun idi (p<0,05). Deks grubunda ise Lido+Deks
grubundan daha kisa bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile Deks grubu ve Lido grubu ile

Lido+Deks grubu arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

48



Kaydedilen bilesik aksiyon potansiyellerinin altinda kalan alanlar hesaplanmis; Lido
ve Deks grubunda Kontrol grubundan farksiz iken yanlizca Lido+Deks grubunda alan
degerleri Kontrolden daha azdi (p<0,05). Deks grubunda Lido+Deks grubuna gore fazlaydi
(p<0,05) Lido ile Deks ve Lido+Deks gruplar1 benzerdiler (p>0,05).

Bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) kayitlar1 iizerinden iki farkh iletim iz
hesaplamas1 yapilmistir. iHgsp ve iHyp degerleri hesaplanmis; Kontrol grubu Deks
grubu ile benzer iken (p>0,05), Lido grubu ve Lido+Deks grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik idi (p<0,05). Lido grubunda Deks grubundan daha diisiik iken (p<0,05),
Lido+Deks grubunda lido grubuna gore daha yiiksek idi (p<0,05). Deks grubunda
Lido+Deks grubundan daha yiiksek idi (p<0,05).

Bilesik aksiyon potansiyellerinin depolarizasyon degerinin zamana bagh degisim
miktari; ¢ikis evresinde bir maksimum degerden gecerken (tiirev maksimum) Kontrol
grubu Lido ve Lido+Deks gurubu degerlerinden yiiksekti (p<0,05), Deks grubu degeri ile
benzerdi (p>0,05). Lido grubu Deks gurubu diisiik (p<0,05), Lido+Deks gurubu
degerlerinden yiiksekti (p<0,05). Deks grubu Lido+Deks gurubu degerinden yiiksekti
(p<0,05).

Tiirev minimum degerleri acgisindan degerlendirilmesinde; Kontrol grubu Lido ve
Lido+Deks gurubu degerlerinden yiiksekti (p<0,05), Deks grubu degeri ile benzerdi
(p>0,05). Lido grubu Deks gurubu degerlerinden diisiik (p<0,05), Lido+Deks gurubu tiirev
minimum degerlerinden yiiksekti (p<0,05). Deks grubu Lido+Deks gurubu tiirev minimum
degerinden yiiksekti (p<0,05)

Sonug olarak caligmamizda deksmedetomidin tek basina maksimum depolarizasyon,
iletim hizlari, maksimum depolarizasyona ulagma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark olusturmazken, lidokain ile birlikte kullaniminda; lidokainin olusturdugu
maksimum depolarisyon degerinde azalma, iletim hizlarinda yavaglama, maksimum
depolarizasyona ulasma siiresinde uzama ve egri altinda kalan alan degerlerinde azalma
etkilerini arttirdig1 bulunmustur.

Periferik ve santral bloklarda lokal anesteziklerle alfa 2 agonistlerin birlikte klinik
kullanimlari ile ilgili literatiirde pek ¢ok calisma mevcuttur. Ancak invitro kosullarda lokal
anestezikler ve deksmedetomidine ile yapilan bu yodnde bir c¢alismaya literatiirde
rastlamadik. Yaptigimiz ¢alisma, yapilmis pek ¢ok klinik ¢alismanin sonuglarini destekler
niteliktedir.

Ayrica alfa 2 agonist olarak tanimlanan deksmedetomidinin etkilerini yalnizca

adrenerjik sistem iizerinden gostermedigi, farkli etki mekanizmalarininda olabilecegini
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diisiindiiren ¢alismalar ile birlikte de degerlendirilendirilebilecek olan ¢alismamiz, rejional
anestezide deksmedetomidinin lokal anesteziklerle sinerjik bir etkisinin oldugunu

gostermistir.
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7. SUMMARY

Purpose:

In our study, We aimed to investigate experimentally the comparative effects of
Dexmedetomidine which is a a2 agonist agent that used becuase of its sedative, anxiolytic,
analgesic and reducing the amount of anesthetic agents effectiveness that used as adjuvant
agent in the regional anesthesia in combination with lidocaine which is accepted as the
local anesthetics prototype, on peripheral nerve compound action potential, and
transmission parameters, as separate and in combination.

Materials and Methods:

In the study, 24 adult female Wistar albino rats weighting approximately 200-300 were
used. 48 units of rat sciatic nevre were isolated and by using of perfused organ bath in the
Department of Biophysics laboratory, the electrophysiological recordings were obtained
from 28 sciatic nerve. Isolated rat sciatic nerve divided in to 4 groups then
deksmedetomidine and lidocaine were applied in vitro conditions. The groups were divided
as a control group without any drug administration, a dose of 1 mM lidocaine treatment
group, a dose of Smicrogram / ml deksmedetomidine treatment group and 1 mM lidocaine
+5 microg / L treatment group were examined. Generated BAP's by the square pulses
which applied to the proximal end of the experimental group’s of the rats sciatic nerves,
simultaneous saved on the computer's hard drive and then analysis was performed.
Compound action potential recordings of estimated parameters were, the maximum
depolarization, transmission speed from fast conducting fibers expressing IHbap,
transmission speed from medium and slow speed fibers expressing IHmd, minimum
derivative, maximum derivative and peak output response time. in experimental setups,
special perfused organ bath, suction electrode, stimulator and stimulus isolation unit,
amplifier, data logger and temperature control elements, were used.

Results:

The control group, lidocaine (Lido) group, dexmedetomidine (Dex) group and the
Lidocaine + DEX (Lido+Dex) group’s parameters were compared.

The maximum depolarization value (MD), peak depolarization value reached by
compound action potential were; In control group was found as significantly higher than
Lido group and Lido + Dex group (p <0.05). according to the MD the control group with
the Dex group and the Lido group with Lido + Dex group were found to be similar (p>
0.05).
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According to the time to reach to the maximum depolarization; the Lido group and Lido
+ Dex group was found to be significantly longer than the control group (p <0.05). In the
Dex group was found to be less than Lido + Dex group (p <0.05). in the control group with
Dex group and Lido group with Lido + Dex droup were found to be similar (p> 0.05).

Area under the recorded compound action potentials was calculated; In the Lido and
Dex group was found to be similer to the control group while only in Lido + Dex group
was found to be lower than the control group (p <0.05). In Dex group was higher than the
Lido + Dex group (p <0.05), Lido group with Dex group and Lido + Dex groups were
similar (p> 0.05).

Two different transmission rate were calculated on the based of compound action
potential (BAP). IHMD IHBAP values were calculated, the control group was similar
with Dex group (p> 0.05), while Lido group and Lido + Dex group were found to be lower
than the control group (p <0.05). In Lido group was found to be lower than the Dex group
(p <0.05), the Lido + Dex group were found to be significantly higher than the Lido group
(p <0.05). in Dex group was higher than the Lido + Dex group (p <0.05).

Compound action potentials depolarization value’s according to the time-
dependent changes; the output stage of passing a maximum value (maximum
derivative); the control group was found to be higher than the Lido group and Lido + Dex
group (p <0.05), while this value was similar with the Dex group (p> 0.05). Lido group
was lower than the Dex group (p <0.05), Lido + Dex is higher than those of group (p
<0.05). the Dex group was higher than the Lido + Dex group (p <0.05).

According to the minimum derivative value evaluation, the control group was higher
than the Lido and Lido + Dex group (p <0.05), while it is similer with the value of Dex
group (p> 0.05). Lido group was lower than the Dex group (p <0.05), Lido + Dex is
significantly higher than the minimum derivative (p <0.05). Dex group and Lido + Dex
group was higher than the minimum derivative value (p <0.05)

In conclusion, however; the dexmedetomidine alone, showes statistically no significant
difference in the maximum depolarization, conduction velocities and in time to reach
maximum depolarization, while when used together with the lidocaine, by the lidocaine
effect on the decreasing the maximum depolarization value, slowing the conduction
velocity, elongation in the time reaching to the maximum depolarization and decreasing
the values remaining area under the curve was found to increase these effects.

There are many studies in the literature related to clinical uses of alpha-2 agonists with

local anesthetics in peripheral and central blocks, clinical use. However, we did not find a
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study related with the in vitro conditions uses of local anesthetics and dexsmedetomidine
in the literature. Our study supports the results of many clinical trials.

In addition, dexmedetomidine which defined as alpha-2 agonist, show the effects not
only through the adrenergic system, in combination with studies suggesting different
effects of mechanism of action, in regional anesthesia, the synergistic effect of

dexmedetomidine in combination with the local anesthesia has been showed.
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