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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Rejyonal anestezik girişimler anesteziyoloji içinde oldukça geniş bir alanda uygulanır. 

Cerrahi girişimin rejyonal anestezi ile yapılabilmesi hasta, anesteziyolog ve cerrah için 

önemli bir avantaj oluşturmasına karşın doğru olmayan bir tercih bu avantajı ortadan 

kaldırabilir. Son yıllarda monitörizasyondaki gelişmeler, bulunan yeni anestezik ilaçlar, 

opioid anestezi ve genel + rejyonal anestezi kombinasyonu gibi teknikler anesteziyoloğu 

çok daha spesifik bir seçime zorlamaktadır. Rejyonal anestezik girişimlerin diğer anestezik 

yaklaşımlara göre çok daha ucuz olması, ülkemiz koşullarında birçok cerrahi girişimin bu 

yolla yapılması için önemli bir tercih nedeni sayılmalıdır. Alan bloku, lokal infiltrasyon ve 

periferik sinir bloklarının tüm anestetik girişimler içinde en güvenlikli anestezi 

uygulamaları olduğu unutulmamalıdır. 

Rejyonal anestezi yöntemlerinde kullanılan lokal anesteziklerin etkinliğini arttırmak 

amacı ile lokal anesteziklere adjuvan ajanların (morfin, meperidin, fentanil, alfentanil, 

sufentanil, tramadol hidroklorit asit (HCl) nonsteroid antienflamatuar ilaçlar, nöromusküler 

blokerler, ketamin, magnezyum, klonidin) eklendiği bilinmektedir (1,2). 

Lidokain uzun yıllardır kullanılan, periferik sinirler üzerine oluşturduğu etkileri pek çok 

çalışmada ortaya konmuş bir ajandır. Deksmedetomidine ise sempatik sinir uçlarındaki 

etkisi ile sempatik aktivitenin inhibisyonu, hemodinamik yanıtta azalma, anestezik ve 

opioid azaltıcı etki ile birlikte spontan solunumu etkilemeksizin sedasyon, anksiyolizis ve 

analjezi oluşturması nedeniyle, günümüzde anestezi pratiğinde birçok alanda yaygın 

kullanım alanı bulmaktadır. Deksmedetomidine’in bilinen bazı anesteziklerin etkisini 

uzatıcı ve/veya artırıcı etkisi olduğu bazı çalışmalarca gösterilmiş olmakla beraber 

periferik sinirlerde bileşik aksiyon potansiyeli ve iletim parametreleri üzerine etkileri 

hakkında herhangi bir bilgi literatürde mevcut değildir.  

Yapmayı planladığımız çalışma ile Lidokain ve Deksmedetomidine’in bu parametreler 

üzerine ayrı ayrı ve birlikte etkileri karşılaştırmalı olarak araştırılmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. REJYONAL ANESTEZİ 

Başlangıcını 1846 yılı olarak bildiğimiz modern anesteziyoloji bilimi ülkemizde 

özellikle 1930 yılından itibaren ilerleme sürecine girmiştir. Günümüze kadar geçen 

zamanda özellikle de son çeyrek yılda gerek genel anestezi gerekse de rejyonal anestezi 

hızla gelişmiştir. Önceleri genel anestezi tercihi ağırlık kazanmışken son yıllarda genel 

anestezinin yan etkileri ve komplikasyonları daha net olarak kanıtlandığında 1970’li 

yıllarla beraber rejyonal anestezi teknikleri de tercih edilmeye başlanmıştır (3). 

Rejyonal ya da diğer bir deyişle bölgesel anesteziyi, bilinç kaybına yol açmadan 

vücudun belli bölgelerindeki sinir iletisinin ve ağrı duyusunun ortadan kaldırılması olarak 

tanımlayabiliriz(3). 

 

2.1.a. Rejyonal Anestezinin Sınıflandırılması 

1. Topikal Anestezi: Etki etmesi beklenen lokal etkili ajanın cilt veya müköz membran 

yüzeyine uygulanmasıdır. 

2. İnfiltrasyon Bloğu: Anestezik ajanın kesi yapılacak doku içine enjekte edilerek 

uygulanmasıdır. 

3. Alan Bloğu: Cerrahın opere edeceği sahanın çevresindeki doku içine lokal 

anesteziklerin enjekte edilmesi tekniğidir. 

4. İletim (Conduction) Anestezisi: Sıklıkla rejyonal anestezi şeklinde kullanılır. 

Anestezik solüsyonun sinir boyunca veya belli sinirlerce innerve edilen vücut bölgesi 

içine motor ve duysal innervasyonu kesecek tarz ve miktarda uygulanmasıdır. Bu 

grupta kendi içinde:  

a- Sinir Blokları (minör, major sinir blokları ve pleksus blokları)  

b- Santronöroaksis Bloklar (spinal anestezi, epidural anestezi) 

c- İntravasküler lokal anesteziklerle rejyonal blok (rejyonal intravenöz ve 

rejyonal intraarteriyel anestezi) olarak sınıflandırılmıştır (3).  

 

2.2. SİNİR HÜCRESİ VE SİNİR İLETİM FİZYOLOJİSİ 

2.2. a. Periferik Sinir 

Periferik sinirler, periferden merkezi sinir sistemine ve ters yöne uyaranları ileten 

yapılardır. Bir sinir; sinir liflerinin oluşturduğu fasikül ya da funikül adı verilen 

demetlerden meydana gelir. Perinörium adı verilen bir bağ dokusu içinde yer alır. 
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Perinörium bazı sinirlerde daha kalındır. Lokal anestezik solüsyonun geçişinde 

perinörium en dirençli engeldir. Perinörium, beyin ve omuriliği kaplayan pianın periferik 

sinirdeki karşılığıdır. Perinörium ile epinörium arasındaki potansiyel boşluk da 

subaraknoid aralığa tekabül eder. İlaçlar bu aralıktan spinal kanala dağılabilir. 

Her fasikül gevşek bir ağ oluşturmuş gözeli bağ dokusu şeklindeki epinorium içine 

gömülüdür. Perinörium ile epinörium arası mesafe çok yakındır. Epinörium besleyici 

damarlar, lenfatikler ve değişik oranda yağ dokusu içerir. Bir sinirin kesitinin % 25-75’ni 

oluşturur. En dıştaki bölümü kalınlaşıp bir kılıf oluşturur. Bu kılıfa epinöral kılıf denir. Bu 

kılıf en içteki epinöral dokuya oranla daha yoğundur. Epinörium perinöriuma oranla daha 

zayıf bir engeldir (Şekil 1) (4). 

 

Şekil 1. Periferik Sinir Yapısı (5) 

 
Akson, sinir lifi içinde başlangıcından periferde sonlanmasına kadar hiç bir kesintiye 

uğramaz. Esasen akson, sinir hücresinin sitoplazmasının direk bir uzantısıdır. Medüller 

kılıf ise, yolu boyunca düzenli aralıklarla kesintilere uğrar ve sinir lifine modüler (birbiri 

ardına gelen yapı) bir görünüm verir. Bu noktalarda miyelin yoktur. Bu yapılar Ranvier 

boğumları olarak bilinir. Lokal anestezikler bu noktalardan nörolemma ve aksolemmaya 

penetre olurlar (4). 

Miyelin; aksolemmayı çevre ortamdan ayırır ve akımın miyelin kılıfındaki periyodik 

kesintiler olan Ranvier düğümlerinden akmasını sağlayarak sinir iletimini hızlandırır. Uyarı 

oluşumu ve iletiminde görevli sodyum kanalları miyelinli sinirlerde Ranvier düğümlerinde 

yoğunlaşır, buna karşın miyelinsiz liflerde tüm akson boyunca dağılır. Sinir bloğu için sadece 

Ranvier düğümlerinin lokal anestezik ile temas etmesi yeterli olduğu için miyelinizasyon lokal 
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anestezik ile temas etmesi gereken sinir uzunluğunun azalmasına neden olur. Tek bir ranvier 

düğümü temasında iletim %30 bloke olurken, iki düğümde bu oran %70'e, üç düğümde ise 

%100'e ulaşır (4). 

2. 2. b. Reseptör ve Aksonlar 

Bugünkü bilgilerimizle “periferik sinir aksonlarının” değişik çaplarda (0.3µ-22µ) 

oldukları, miyelin kılıfla sarıldıkları ve değişik hızlarda (0.1m/sn- 120m/sn) aksiyon 

potansiyelini ilettiklerini biliyoruz. Buna göre sinir aksonları, eğer sabit aralıklarla 

miyelinsiz aksonal alanlar olan Ranvier düğümleri ile ayrılmış Schwann hücreleriyle 

çevrili ise miyelinli, çevrili değilse miyelinsiz olarak kabul edilmektedir (3). 

Aksiyon potansiyeli, miyelinsiz akson membranlarında, miyelinli aksonlara (3.0-

120m/sn) göre belirgin olarak daha düşük hızda (0.1-2.0m/sn) yayılır. Termal, kimyasal 

veya mekanik ağrılı uyaranlarla aktive edilen duyusal sinir sonlanmaları olan nosiseptörler, 

en yavaş iletimin olduğu iki grup olan, ince miyelinli A delta ve miyelinsiz C liflerinin 

uçlarıdır. B liflerinde (pregangliyonik otonomik aksonlar), uyarı ileti hızı yaklaşık olarak A 

delta lifleriyle aynıdır (Tablo1). 

 

Tablo 1. Periferik sinir liflerinin özellikleri (4). 

 
 

Klasik olarak “aksonal membranın” protein tabakaları arasında sıkışmış iki lipit 

tabakasından oluştuğu kabul edilir. Fakat ileri sürülen bu yapı günümüzde pek kabul 

görmemektedir. Singer’in açıkladığı membran yapısı bugün için en geçerli modeldir. Buna 

göre: Aksonal membran bimoleküler yapıda lipit bir matriks içerir. Bu lipit moleküllerin 

polar uçları iki ayrı sıvı ile temastadır; içte hücre sitoplazması, dışta ise ekstraselüler sıvı. 

Lipit matriks içinde değişik tipte büyük protein yapılar gömülmüştür. Bunların bazıları 

membranı geçerek içeride yer alırken bazıları dışarıda bulunur. Membran proteinleri 

sodyum (Na) ve potasyum (K)’un membrandan geçmesi için gerekli olan kanalların 
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çatısını oluştururlar ve spesifik lokal anestezik reseptörleri bu kanallarda yer alır. Bu 

membran, lipit ve proteinler arasında dinamik bir etkileşmeyi içeren bir membran yapısıdır 

(3). 

 

İstirahat halinde: Na+ iyonlarına karşı geçirgenliğin olmaması nedeniyle hücre zarının 

içi ile dışı arasında (-60) – (-90) mV’luk bir potansiyel farkı vardır. Na+ 

konsantrasyonunun dışta daha fazla olmasına bağlı olarak zarın dış tarafı pozitif, iç tarafı 

ise negatif yüklüdür. Hücre içinde K+ iyonları daha fazladır. Bu potansiyel farklılık Na+ - 

K+ pompası tarafından Na+’un hücre dışına atılmasıyla sağlanır. Membran K+ iyonlarına 

karşı serbestçe geçirgen olmasına karşın hücre içi / hücre dışı K+ oranı (150/5 veya 30/1) 

hücre içindeki Na+’un hücre dışındaki K+’la aktif değişimi nedeniyle sürdürülür (3,7). 

 

Depolarizasyon devresinde: Sinirin uyarılmasıyla birlikte istirahat potansiyeli -90 

mV’dan -50 mV’a değişir ve Na+’a karşı geçirgenlik hızla artar, Na iyonlarının hücre içine 

hızla girişi sonunda membran potansiyeli +30 - +40 mV’a çıkar. Bu durumda aksiyon 

potansiyeli oluşur. 

 

Repolarizasyon devresinde: Depolarizasyon 0.1–0.2 mS sürer. Bundan 0.4 mS sonra 

ise Na+’a karşı geçirgenlik hızla azalır ve K+’a geçirgenlik artar. Bu geçirgenlik istirahat 

potansiyeline tekrar erişinceye kadar devam eder. Sonunda aktif Na+ pompası tarafından 

zarın içi ile dışı arasındaki Na+ ve K+ iyon farkı tekrar istirahat potansiyeli durumuna 

getirilir (3,7). 

Lokal depolarizasyon sırasında ortaya çıkan elektrik enerjisi (miyelinli sinirlerde sadece 

Ranvier düğümlerinde oluşur ve sıçrayıcı bir iletim sağlar) komşu bölgelere geçer ve 

sürecin tümü her defasında tekrarlanır. Böylece cevap iletimin şiddetinde hiç azalma 

oluşturmadan tüm sinir boyunca aynı şiddette iletilir (3,7).  
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Şekil 2. Sinir hücre membranında aksiyon potansiyelinin oluşumu (8) 

 

Klinik uygulamalarda genellikle aksiyon potansiyelinin ana bileşeninin tepe değerine 

ulaşma süresi, latans ve yine ana bileşenin tepeden tepeye genliği ölçülmektedir. Erken 

dönem periferik nöropatilerde klinik tanıda maksimum iletim hızı ölçümleri ve kas aksiyon 

potansiyeli tepe değeri ölçümleri kullanılmaktadır. Fakat yapılan çalışmalar göstermiştir ki 

sinir iletim hız dağılımında meydana gelen değişiklikler periferal sinir sisteminde meydana 

gelen patolojik durumlar hakkında, kliniklerde yapılan rutin sinir iletim ölçümlerine oranla 

daha fazla bilgi sağlamaktadır. Çünkü patolojik durumların gelişim süreci içerisinde her bir 

farklı hızda ileten lif, durumdan farklı miktarda etkilenmektedir (9).  

Bileşik aksiyon potansiyelleri klinikte tanısal amaçlarla yüzyılımızın başından beri 

kullanılmaktadır. Ancak, klinik tanıda genellikle geleneksel konvansiyonel hız ölçümleri 
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kullanılmaktadır. Bileşik aksiyon potansiyelleri birçok hücrenin davranışını yansıttığı için 

oldukça karmaşıktır. Ancak bu konuda da yapılan araştırmalar ile Gasser ve Grundfest’in 

çalışmalarından sonra uzun zaman geçmesine rağmen BAP analizlerinden sinir liflerinin 

yapıları ve iletim hız dağılımları hakkında bilgi çıkarılabileceği gösterilmiştir (10). 

2.2.c. Sinir İletimine Etkili Faktörler 

Sinir lifinin herhangi bir noktasından verilen uyarana yanıt olarak oluşturulan aksiyon 

potansiyeli “ya hep ya hiç” özelliğinde bir otodalga olarak akson boyunca yayılır. Aksiyon 

potansiyelinin akson boyunca yayılma hızı birtakım yapısal ve çevresel özelliklere 

bağlıdır. Bu özelliklerden bazıları; 

 

1. Kolay uyarılabilir özellikteki lifler aksiyon potansiyellerini daha hızlı iletirler.  

2. Akson zarının üzerinde yer alan sodyum kanallarının zardaki yoğunluğunun fazla 

olması birim zamanda açılan kanal sayısını da artıracağından iletim hızını 

artıracaktır. 

3. Hücre sitoplazmasının direncinin az olması yani öz iletkenliğinin fazla olması 

iletim hızını artırır. 

4. Miyelin kılıfının kalınlığı iletim hızını etkileyen faktörlerdendir. Miyelin kılıfın 

varlığı zar kapasitansını azaltır. Hücre zarının kapasitansı (Cm) ne kadar küçük 

olursa iletim o kadar hızlı gerçekleşir.  

5. Aksonun çapının büyük olması iletim hızını artırır. Miyelinli aksonlarda iletim hızı, 

yarıçap ile doğru orantılıyken, miyelinsizlerde yarıçapın karekökü ile doğru 

orantılıdır.  

6. Sıcaklık arttıkça iletim hızı artmaktadır (11). 

 

2.2.d. Bileşik Aksiyon Potansiyeli (BAP) 

Belirgin bir effektör organı hedef alan sinirler, birçok sinir hücresine ait aksonların bir 

araya toplanarak oluşturduğu ve kılıfla sarılı bir demet yapısındadırlar. Bu demet 

yapılarının içeriği sinirin kontrol ettiği hedef organın fonksiyonel özelliğine göre farklılık 

göstermektedir. Bir sinirin içerisindeki lifler çapları ve miyelin kılıflarının kalınlıkları 

bakımından farklılıklar gösterebilirler (12). Bu farklılıklar her bir lifin iletim hızının ve 

oluşturduğu aksiyon potansiyelinin genliğinin farklı olması anlamına gelir (13). 

Eğer sinir demetine yeteri şiddetde uyaran tatbik edilirse, demeti oluşturan tüm sinir 

liflerinin ortaklaşa aktiviteleri gözlenir. Gözlenen bu toplam aktivite her bir sinir lifine ait 

tek lif aksiyon potansiyellerinin (TLAP) toplamından oluşur ve bu potansiyel BAP olarak 
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adlandırılır. BAP eğrileri TLAP’nin sahip olduğu özelliklerden çok farklı özelliklere sahip 

olmasının yanında oldukça farklı bir şekle de sahiptir. Farklı eşik değerlerine sahip liflerin 

aktivitelerini içerdiğinden TLAP gibi hep ya hiç özelliği göstermez. Uyaran şiddeti arttıkça 

genliği artmaktadır. Eğer uyaran şiddeti, siniri oluşturan tüm sinir liflerini uyarabilecek 

kadar büyükse BAP’ın genliği sabit bir değere ulaşır. Bu durumda BAP sinyali tüm sinir 

liflerinin aktivitesini içermektedir. Bu şiddet değerinden itibaren uyaran büyüklüğü ne 

kadar artırılırsa arttırılsın BAP genliğinde bir değişiklik olmaz. BAP’ın mutlak refrakter 

dönemi, siniri içerisindeki en büyük çaplı, yani en büyük iletim hızına sahip lif grubunun 

mutlak refraktör dönemine eşit olmaktadır (14).  

Kayıt uzaklığı artırıldıkça BAP genliğinde azalma ve süresinde artma gözlenirken, 

gittikçe birbirinden ayrılan hörgüçler (tepelere) de belirginleşmeye başlar. Bu hörgüçler 

farklı iletim hızlarına sahip lif gruplarının oluşturduğu tepeciklerdir. Hörgüçlerin 

birbirinden ne kadar oranda ayrıştığı (veya uzaklaştığı), lif gruplarının hızlarının ne kadar 

birbirinden farklı olduğu ile direkt olarak ilgilidir. Bununla birlikte kayıt mesafesinin 

uzaması ile genliğin azalmasına rağmen ideal koşullarda BAP eğrisi altında kalan alanın 

sabit kalması beklenir (10).  

BAP içerisindeki hörgüçlerin genliği ise sinirin içerdiği lif gruplarının kompozisyonuna 

göre değişiklik gösterir. Bu kompozisyonu, lif grubunu oluşturan aksonların çapları ve 

sayıları belirler. Büyük çaplı lifler daha düşük bir uyarılma eşik değerine sahip ve TLAP 

genlikleri fazla iken, küçük çaplı liflerin uyarılma eşik değeri düşük ve daha küçük genlikli 

TLAP’lere sahiptirler. Bu durum, aynı sayıda akson içeren iki çap grubundan, düşük çaplı 

liflerin BAP genliğine katkılarının daha az olmasına sebep olur.  

Bileşik aksiyon potansiyellerinin kaydedilmesi ilk olarak 1941 yılında Gasser tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Erlanger tarafından 1964 yılında yapılan çalışma ile BAP sinyallerinin 

şeklinde, kayıt mesafesine ve uyaran şiddetine bağlı değişimler görülmüş ve bu sinyallerin 

davranışları daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır (15). Bileşik aksiyon potansiyelinin tek lif 

aksiyon potansiyellerinin toplamı olduğunun anlaşılmasıyla birlikte BAP kayıtlarından 

farklı lif gruplarının dağılımlarını gösteren histogramlar oluşturulmaya ve TLAP’lerinin 

özellikleri hakkında bilgiler çıkarılmaya çalışılırken, farklı çaplardaki liflere ait TLAP’ler 

için modeller oluşturularak BAP kayıtlarından sinirlerin lif dağılım histogramlarına 

ulaşılmaya çalışılmıştır (16,17).  

İzole periferik sinirlerden kaydedilen BAP’lar çeşitli yöntemler kullanılarak analiz 

edildiğinde, sinir liflerinin yapısal ve fonksiyonel özellikleri ile ilgili bilgiler 

çıkarılabilmektedir. Bu çıkarımlar, aynı zamanda klinik açıdan da oldukça önem 
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taşımaktadır. Sinirde meydana gelen zedelenmeler, yaralanma sonucu meydana gelen sinir 

hasarları ya da çeşitli hastalıklar sonucu meydana gelen sinir dejenerasyonları ve seviyeleri 

bu sayede detaylı olarak tesbit edilebilirken, bu tip hasarlara ve hastalıklara karşı 

uygulanan tedavinin başarısı da rahatlıkla tespit edilebilmektedir (18). 

2.2.e. Bileşik Aksiyon Potansiyelinin Kaydedilmesi 

Gelişen teknikler sayesinde günümüz teknolojisiyle tek hücreden hücre içi (intraselüler) 

kayıt alınabilmesi oldukça kolay ve kullanışlı hale gelebilmiş olsa dahi (19) hücre dışı 

(ekstraselüler) kayıtlar birçok hücrenin bir arada göstermiş olduğu aktiviteyi yansıttığından 

oldukça büyük öneme sahiptir.  

İzole periferik sinir deneysel çalışmalarında BAP kayıtları iki temel yöntem kullanılarak 

yapılmaktadır. Bunlar ekstraselüler (20) ve “suction” (21) kayıt yöntemleridir. 

Ekstraselüler Kayıt Yöntemi 

Bu yöntemde hacim iletken etkilerini en aza indirmek için izole sinir kullanılır. İzole 

sinir, sinir kutusu içerisine yerleştirilmiş uyarıcı ve kaydedici elektrotlar üzerine yatırılır. 

Sitimülatöre bağlı olan uyarıcı elektrotlar aracılığı ile sinir uyarılır, oluşan BAP sinyalleri 

istenilen mesafeden kayıt elektrotları aracılığı ile kaydedilir. Kayıt elektrotları elektrot 

potansiyelini ve gürültüyü en aza indirmek için genellikle Ag/AgCl elektrotlardan yapılır 

(Şekil 3).  

 
Şekil 3. Ekstraselüler kayıt (monofazik) yönteminin şematik gösterimi (21) 

 

Bazı ekstraselüler kayıt yöntemlerinde hacim iletkeni direncini artırmak (~10 MΩ) ve 

sinirin dış ortamdan etkilenmesini azaltmak için sükroz, sıvı vazelin vb. gibi yalıtkan 

akışkanlar kullanılır. İzole sinir bu akışkanın içerisine yatırılır ya da belirli bir bölgesinin 

bu akışkanın içinden geçmesi sağlanır (22). 
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“Suction” Yöntemi 

Suction elektrodu ekstraselüler elektrotlarla uyarılan bir sinirde oluşturulan BAP 

yanıtların kaydedilmesi için kullanılabileceği gibi sinirleri uyarmak (20) ya da kardiyak 

hücrelerden aksiyon potansiyeli kaydı almak için de kullanılabilmektedir (23).  

Bu yöntemde borosilikattan yapılmış kapiller tüplerin uçları bir miktoelektrot çekici 

kullanılarak çalışılacak sinirin kayıt alınacak ucunun çapına göre inceltilir. Bu şekilde elde 

edilen pipetlerin içi tuz çözeltisi ile (3 M KCl) doldurulur. Cl ile kaplanmış Ag tel 

(Ag/AgCl elektrot) mikropipetin içine daldırılarak suction elektrodu elde edilir. Bu elektrot 

kayıt için kullanılmak isteniyorsa kayıt sistemine, uyarmak için kullanılmak isteniyorsa 

stimülatöre uygun iletkenlerle irtibatlandırılır (Şekil 4) (24).  

 
 

Şekil 4. İçerisine sinir girdirilmiş ve kayıt sistemine bağlanmış bir “Suction” elektrotun 

şematik gösterimi. 

 

Bu kayıt yönteminin getirmiş olduğu avantajlardan biri kayıt elektrodu ile referans 

elektrodu arasındaki direncin artırılmasıdır (~40-70 MΩ) (47). Böylece sinirin aktivitesi 

esnasında akım kaybı minimuma indirileceğinden gerçek değere yakın potansiyel 

gözlenmiş olur. Dolayısı ile hacim iletkenliğinden kaynaklanan bilgi kaybı da minimuma 

indirilmiş olur. 

Bir diğer önemli avantajı ise kayıt bölgesindeki sıcaklığın sabit tutulabilmesidir. 

Bilindiği gibi sıcakkanlı canlılara ait dokuların, izole edildikten sonra dış ortamda 

fizyolojik şartlara en yakın haliyle tutulması, deneysel verilerin gerçeğe yakınlığını 

artırmaktadır. Bu nedenle deneysel çalışmalarda kullanılan sıcakkanlı hayvanlara ait 

dokuların canlının vücut sıcaklığında tutulması oldukça önemlidir. “Suction” elektrot 

kullanılarak yapılan çalışmalarda sinirin kayıt alınan bölgesi solüsyon içerisinde yer 

aldığından, bu solüsyonun sıcaklığı perfüzyon işlemi ile sabit tutulabilmektedir (25).  

2.3. LOKAL ANESTEZİKLER 

Sinir uyaranlarının blokajı; tersiyer amin yapısındaki bazlar, bazı alkoller ve toksinler ile 

oluşturulabilir. Buna karşın, klinik uygulamada kullanılan ajanlar aminoamid veya aminoester 
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yapısındaki lokal anestezik ajanlardır. Bu ajanlar etki yerine yeterli konsantrasyonda 

uygulandıklarında sinir ve kas membranlarında elektriksel uyarı iletimini; aksonda aksiyon 

potansiyeli oluşumunu sağlayan sodyum girişini geri dönüşümlü bloke ederek önlerler (26). 

Rejyonal sinir bloklarının yanısıra; akut ağrı, kanser veya diğer kronik ağrı sendromlarınin 

tedavisinde, diagnostik ve prognostik girişimlerde, laringoskopiye hemodinamik yanıtın 

baskılanmasinda, mukozal vazokonstrüksiyon oluşturmak için, kardiyak aritmi ve epilepsi 

tedavisinde yaygın olarak kullanılırlar (26,27). Trombosit agregasyonu ve prokoagülatör 

mediyatör salınımının inhibisyonu ile mikrosirkülasyonu artırıcı etkilerinin perioperatif 

morbiditeyi azalttığı düşünülmektedir (28). Son yıllarda nötrofıl fonksiyonları üzerinden 

inflamasyonu modüle edici özellikleri hayvan ve insan deneylerinde gösterilmiştir (29). 

2.3. a. Etki Mekanizması 

İletim bloğu; sinir hücresi aksonunda aksiyon potansiyeli oluşumunda rol alan voltaj bağımlı 

sodyum kanallarında sodyum akımının lokal anestezikler ile geçici olarak durdurulmasıdır. 

Sinir hücresi ne kadar sık uyarılırsa aktive olan sodyum kanal yüzdesi o kadar artar ve 

kanalın iletim bloğuna yatkınlığı artar. Bu duruma "frekans bağımlı" veya "kullanım bağımlı" 

blokaj denir (26,30). İletim bloğu; akson içindeki aktiviteyi durdurmaya yetecek sayıda sodyum 

kanalı tutulduğunda oluşabilir. Etkin blok için sodyum kanallarının %75-'i bloke olmalıdır. 

Sinir lifi çapı ve miyelinizasyonu sinirin fiziksel fonksiyonu ve modalitesi üzerinde 

etkilidir. Bu özellikler aynı zamanda lokal anestezik ajana karşı sinir liflerinin 

sensitivitesini etkiler. Sinir lifleri üç major anotomik gurupta incelenebilir. Myelinize 

somatik sinirler A lifleri, myelinize pregangliyonik otonomik lifler B lifleri ve 

nonmyelinize aksonlarda C lifleri olarak adlandırılır. A lifleri de kendi aralarında gittikçe 

azalan kalınlığa göre Aα, Aβ, Aγ ve Aδ olarak adlandırılırlar Genel olarak sinir kalınlığı 

arttıkça ileti bloğunu oluşturmak için gereken lokal anestezik miktarı artar. Preganglionik 

otonomik lifler (B) bu kuralın dışındadır çünkü bu lifler myelinize olmalarına rağmen diğer 

grup liflerden çok daha kolay bloke olabilirler. Bu epidural veya subaraknoid blokta 

sempatik blokajin neden kutanöz blokajdan daha çabuk ve daha fazla segmentte 

görüldüğünü açıklar. Bir diğer faktör de periferik sinirde liflerin lokalizasyonudur. 

Periferik sinirin dış kısmındaki lifler daha kolay bloke olurken merkez zonlardaki lifler 

daha zor etkilenirler. 

Son yıllarda yapılan çalışmaların sonuçları; lokal anestezikler ile iletim bloğunun sodyum 

kanal blokajından daha komplike bir mekanizma ile olduğu ve kalsiyum, potasyum ve G-protein 

ile regüle kanalların da iletim bloğunda etkili olduğu yönündedir (27,31,32). Potasyum kanalları 

özellikle dinlenim potansiyelinin belirlenmesinde önemlidir ve lokal anestezikler için sodyum 
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kanallarına oranla daha düşük afiniteye sahiptirler (32). Aminoamid grubu lokal anesteziklerin 

voltaj bağımlı potasyum kanallarının bloke etmesinin, repolarizasyondaki potasyum akımını 

önleyerek depolarizasyon sonrası membran potansiyelinin düzelmesini geciktirdiği, ayrıca 

santral sinir sistemi eksitabilitesi ve kardiyak aritmilerin oluşumundan da sorumlu olduğu 

gösterilmiş-tir (31). Voltaj bağımlı kalsiyum kanal yapısı sodyum kanallarına çok 

benzerdir ve özellikle dorsal kök ganglion hücresi ve bazı ince periferik sinir liflerinde 

kalsiyum akımının lokal anestezikler ile bloke olduğu saptanmıştır (32). 

G-protein ile regüle kanal blokajının ise lokal anesteziklerin antitrombotik ve 

antiinflamatuar etkilerinden sorumlu olduğu ileri sürülmektedir (33). Sistemik uygulanan 

lokal anestezik ajanların analjezik etkinliğinin mekanizması henüz kesinleşmemiştir. 

İntravenöz lidokain uygulamasının akut ve kronik ağrı sendromlarında analjezik etkili 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (34,35). Beyin, spinal kord, dorsal kök ganglionu ve 

periferik aksonlardaki sodyum kanalları olası etki yeri olarak düşünülmektedir (36,37). G-

protein ile regüle kanal blokajı da bir diğer olası etki mekanizmasıdır. 

Tipik bir lokal anestezik molekülü yapısında üç temel fonksiyonel üniteye sahiptir. Bu 

üniteler; lipofilik aromatik halka, genellikle tersiyer amin yapısındaki hidrofîlik amin 

halkası ve bu halkaları birleştiren ester veya amid yapısındaki ara zincirdir. 

Aromatik halka; molekülün lipofilik özelliklerini sağlar. Lipid çözünürlüğü; bileşiğin 

membran lipidleri ile etkileşim eğilimini ifade eder. Sinir hücre membranı lipoprotein 

yapısında olduğu için aromatik halka, lokal anestezik molekülünün hücre membranından 

geçerek aksoplazmaya ulaşmasını sağlar. Uygulanan dozun daha fazlasının hücre içine 

geçmesini sağladığı için lipid çözünürlük ile ajanın etki gücü arasında pozitif korelasyon 

mevcuttur (38). Örneğin bupivakain lidokainden daha yüksek lipid çözünürlüğe sahip 

olduğu için daha potenttir ve lidokainin %2'lik. (20 mg/ml) preparatma karşılık bupivakain 

%0.5 (5 mg/ml) konsantrasyonda hazırlanır. Buna karşın sinir dokusu dışındaki dokulara 

alımıda artıracağı için lipid dağılım katsayısı bir değerin üzerine çıkınca etki gücü daha 

fazla artmaz (39). 

Aromatik halka veya amin halkasına karbon atomu eklenmesi ile molekül ağırlığının 

artırılması ajanın lipid çözünürlüğünü, etki gücünü, etki süresini dolayısı ile toksisite 

riskini artırır (26). Örneğin etidokain amin ucunda lidokainden üç fazla karbon atomu 

içerir ve dört kat daha güçlü ve beş kat daha uzun etkilidir. İnhalasyon anestezik 

ajanlarının potensini gösteren minimum alveoler konsantrasyon (MAK) değeri gibi lokal 

anestezik ajanların etki gücünü ifade eden birçok parametre vardır. Cm; sinir uyarı 

iletimini bloke eden minimum lokal anestezik konsantrasyonudur ve relatif etki gücü 
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ölçütü olarak kullanılır (40). Sinir lifinin tipi, çapı, miyelinizasyonu, ortam pH'sı, uyarı 

frekansı ve elektrolit konsantrasyonlarından (hipokalemi, hiperkalsemi bloğu antagonize 

eder) etkilenir. 

Amin halkası; baz yapısında, proton alıcısı olan kısımdır. Molekülün hidrofilik 

özelliklerini belirler. Sodyum kanalının tutulmasında rol alır. Amin halkasının durumu 

ajanın biyolojik membranlardan geçişini belirler. Lokal anesteziğin yüksüz (iyonize 

olmayan) formu hücre membranlarından kolaylıkla geçtiği için bu formun 

konsantrasyonunun artması etki başlangıcım hızandırır. Sekonder amin yapılı prilokain ve 

primer amin yapılı benzokain dışındaki lokal anestezikler tersiyer (üç bağlı) amin 

yapısındadır (26). Tersiyer aminler pozitif yüklü (katyon) (BH+) veya yüksüz (baz) (B) 

formda bulunur. Katyonun baza oranı lokal anestezik ajanın pKa'sı ve ortamın pH'sı 

tarafından belirlenir. Lokal anestezik ajanın pKa'sı (iyonizasyon sabiti); molekülün 

%50'sinin lipofilik baz formunda, %50'sinin ise hidrofilik katyon formunda olduğu pH 

değeridir. İletim bloğunun başlangıç hızını belirler. 

Lokal anestezikler zayıf baz yapısında bileşiklerdir, bu nedenle bütün lokal anesteziklerin 

pKa'sı > 7.4'dür (7.7-9.1) ve fizyolojik pH'da pozitif yüklüdürler. Ajanın pKa'sı arttıkça 

fizyolojik pH'da iyonizasyonü ve katyon formun konsantrasyonu artacağı için etki başlangıcı 

gecikir. 

Örneğin fizyolojik pH'da pKa'sı 8.1 olan bupivakainin %86'sı iyonize formda olduğu için 

etkisi, pKa'sı 7.7 olan lidokainden (%72'si iyonize) daha geç başlar (27). İnflamasyonlu 

dokular gibi asit ortamlarda da suda çözünen iyonize formu arttığı için lokal anesteziklerin sinir 

dokusuna penetrasyonları ve etkinlikleri azalır. Asit ortamda pKa'sı yüksek olan (pKa 8.1) 

bupivakain en az etkili, fizyolojik pH'ya yakın olan mepivakain (pKa 7.6) en fazla etkili olan 

ajandır. Solüsyonun pH'sımn artması (alkalizasyonu) ise baz/katyon oranının artmasına neden 

olur ve etki başlangıcını hızlandırır. Lokal anestezik preparatlarına injeksiyon öncesi bu amaçla 

sodyum bikarbonat eklenir (26,27). Aşırı alkalinizasyon preparatta çökmeye neden olur. 

Ara zincir; ya ester [-0-CO-] ya da amid [-NH-CO-] yapısındadır ve bu yapıya göre lokal 

anestezikler aminoamid veya aminoester bileşikleri olarak sınıflandırılırlar. Lidokain, 

mepivakain, prilokain, etidokain, artikain, bupivakain, ropivakain ve levobupivakain 

aminoamid grubu, kokain, prokain, kloroprokain ve tetrakain aminoester grubundaki lokal 

anestezik ajanlardır. Ara zincirin uzunluğu lokal anestezik aktivitesinin belirleyicisidir (30). 

Zincirin uzunluğu 3-7 karbon eşdeğerinde olursa lokal anestezik etkisi oluşabilir, daha uzun 

veya kısa olduğunda ise etki hızla kaybolur. Bu etki; sodyum kanal blokajı için aromatik halka ve 

tersiyer amin halkası arasında kritik bir uzaklık olması gerektiğini düşündürmektedir. Lokal 
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anestezik molekülünün metabolizması bu zincirin kırılması ile başladığı için etkinin geri 

dönüşümünde de önemlidir (30). 

Lokal anestezik ajanların güvenliğini artırmak için gelişen teknoloji ile karışımlar saf 

enantiyomer (optik izomerler) halinde hazırlanmaya başlanmıştır. Asimetrik karbon atomu 

içeren moleküller ışığı döndürdükleri tarafa göre S (sol) veya R (sağ) enantiyomeri olarak 

adlandırılan iki formda bulunurlar. Örneğin levobupivakain bupivakainin S enantiyomeridir. 

S.formu R formundan daha az toksik, daha potent ve daha uzun etkilidir (26). 

2. 3. b. Farmakokinetik Özellikleri 

Proteine bağlanma: Lokal anestezikler zayıf baz yapısında oldukları için dolaşımda alfa-1-

asid glikoproteine (AAG) bağlanırlar. Farklı oranlarda proteinlere bağlanırlar ve bu özellikleri 

aynı zamanda sodyum kanallarındaki proteinlere afiniteleri ile de korele olduğu için etki 

sürelerini belirleyen temel faktördür. Bupivakain en yüksek oranda (%95.5) proteine bağlanan 

ve en uzun etkili lokal anestezik ajandır (38). Proteine bağlanma ajanın konsantrasyonuna göre 

değişir. Plazma konsantrasyonu artınca bağlanma azalır, serbest fraksiyon artışı etkinlik ve 

toksisite riskinin artmasına neden olur. Yeni doğan ve gebelerde AAG düşük olduğu için serbest 

kısım yüksektir. pH azaldıkça da proteine bağlanma azalır. Etki süresini belirleyen bir diğer 

faktör; lokal anesteziğin periferik damarlar üzerine olan etkisidir. Birçoğu vasküler düz kas 

üzerine doza bağlı bifazik etkilidir: düşük konsantrasyonlarda vazokonstrüksiyon, klinik 

konsantrasyonlarda vazodilatasyon oluştururlar. Vazodilatör etkileri farklı derecelerdedir. 

Lidokain, prilokain ve mepivakainden daha fazla vazodilatör etkilidir. % 0.25-0.5 bupivakian 

ciltte kapiller kan akımını artırırken %0.5-0.75 ropivakain azaltır (38). 

Eliminasyon: Kokain dışındaki aminoester grubu ajanlar doku ve kanda esterazlar ile 

hidrolize olurken, kokain ve aminoamid grubu ajanlar karaciğerde sitokrom P450 enzimi ile 

metabolize olurlar. Aminoester grubu ajanların hızlı ester hidrolizi sonucu toksisite riskleri 

düşük olsa da metabolitleri paraaminobenzoik asit (PABA) nedeni ile allerjik reaksiyon 

oluşturma riskleri yüksektir (27). Psödokolinesteraz enzim eksikliği olan hastalarda 

aminoesterler ile toksisite riski artar. Metabolitleri böbrek ile atılır, %5'den azı idrarda 

değişmeden atılır. Aminoamidlerin metabolizması karaciğer kan akımı ve fonksiyonlarmdaki 

değişikliklerden etkilenir. Ayrıca genel anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, simetidin ve 

norepinefrin karaciğer kan akımım azaltarak metabolizmayı yavaşlatır. 

Eliminasyon yarı ömrü (tı/2); güvenli ikinci dozun veya sabit infüzyon hızının belirlenmesi 

açısından en önemli parametredir (41). Kural olarak plazma konsantrasyonunun sıfıra inmesi 

(pratikte pik konsantrasyonun %3'üne düşmesi) için beş yarı ömür süresi gerekmektedir. 
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Absorsiyon: Lokal anesteziklerin sistemik absorbsiyonu injeksiyon yerinin vaskülaritesi ile 

doğru orantılıdır. Damarlanması fazla bölgeye injeksiyon ile absorbsiyon hızlı ve yüksek 

orandadır (intravenöz > trakeal > intrakos-tal > paraservikal > epidural > brakiyal pleksus > 

siyatik sinir > subkutan). Bu nedenle her tür blok için sabit dozda lokal anestezik ajan kullanımı 

bazı bölgelerde toksisite oluşturabilir. 

Spinal kordun meninksleri ajanın epidural alandan subaraknoid alana dağılımını etkiler. 

Sağlam cilt ciddi bir bariyer oluşturur. Transkutan iletim için özel solüsyonlar (EMLA krem) 

veya yöntemler (elektroforez) kullanılmaktadır (26). 

Vazokonstriktör ajanlar lokal anestezik ajanın sistemik dolaşıma absorbsiyonunu geciktirmek 

için solüsyona eklenebilir. Sistemik absorbsiyonunun gecikmesi; ajanın sinir hücresine alımı ve 

analjezi kalitesinin artması, blok süresinin uzaması ayrıca lokal anestezik ajanın toksisite 

riskinin azalmasına neden olur. En sık olarak epinefrin 1:200 000 (5 ug/ml) veya 1:400 000 

(2.5 ug/ml) oranında kullanılır. Daha yüksek konsantrasyonların serum konsantrasyonunu 

azaltmak veya süreyi uzatmak acısından üstünlüğü gösterilememiştir (42). 

Dağılım: Lokal anestezikler vücutta tüm dokulara dağılırlar fakat doku ve sıvılardaki 

konsantrasyonları lipid çözünürlük ve proteine bağlanma özelliklerine göre değişkenlik gösterir. 

Fazla kanlanan organlar (beyin, akciğer, karaciğer, kalp, böbrekler) başlangıçtaki hızlı alımdan 

sorumludurlar ve ajan konsantrasyonları yüksektir. Sonraki yavaş dağılım fazından ise orta 

dereceli kanlanan organlar (kas, barsaklar) sorumludur. Akciğerden de atıldıkları için 

pulmoner damarlardan geçerken kan konsantrasyonları düşer. En yüksek oranda iskelet kasında 

bulunurlar. Bunun nedeni ilaçlara affinitenin yüksek olması değil, iskelet kas miktarının fazla 

olmasıdır (43). 

2.3.c. Anestezik Aktiviteyi Etkileyen Diğer Faktörler 

Lokal anestezik dozu: Doz artırıldığında etkin blok olasılığı ve süresi artar, etki başlangıcı 

kısalır, buna karşın toksisite riski artar (39). 

Enjeksiyon yeri: Lokal anesteziklerin subkutan ve intratekal injeksiyonu ile en hızlı fakat 

kısa süreli blok oluşur. En geç başlangıç ve uzun etki brakiyal pleksus bloğundadır. Bu farklılık 

injeksiyon yerinin anatomisindeki farklılıkdan kaynaklanır. Subaraknoid aralıkta, spinal kord 

etrafında sinir, kılıfı olmaması ve ajanın direkt spinal korda teması ile hızlı blok oluşur, düşük 

doz kullanımı ile etki kısa sürer. Diğer taraftan brakiyal pleksus bloğunda ajan sinire ulaşmak 

için birçok tabaka geçer ve başlangıç gecikir, vasküler absorbsiyonun yavaş olması ve yüksek 

doz kullanımı ile etki süresi uzundur (43). 
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Hastaya Bağlı Faktörler 

Yaş: Doğumda A AG plazma konsantrasyonu erişkinin yarısı kadardır ve toksisite riski artar. 

Yaşlılarda ise organ kan akımı ve fonksiyonlarmdaki değişiklikler lokal anesteziklerin 

klerensinde azalmaya neden olur. Lokal anesteziklerin pik plazma konsantrasyonları ve proteine 

bağlanmalarında farklılık olmamasına karşm, sinir akson fonksiyonlarında, sinir morfolojisinde 

değişiklikler ve çevre yağ dokusunda azalma sonucunda lokal anestezik etkilerine duyarlılık artışı 

olur ve doz gereksinimi azalır. 70 yaş üzerinde yüksek volümde ajan kullanımı gereken veya 

infüzyon yapılan bloklarda doz % 10-20 azaltılmalıdır (41). 

Renal yetmezlik: Üremide eliminasyon yarı ömürleri değişmemesine karşm bupivakain ve 

ropivakain klerensi azalır, hiperdinamik dolaşım nedeni ile sistemik absorbsiyonları artar. Buna 

karşm akut faz proteini olarak AAG konsantrasyonu artışı toksisiteye karşı koruyucudur (44). 

Karaciğer yetmezliği: Aminoamid grubu ajanların klerensi azalacağı için sürekli infüzyon 

veya tekrarlayan uygulamalarda ajan ve metabolitlerinin birikim riski nedeni ile doz % 10-50 

azaltılmalıdır. Tek doz uygulamalarda doz azaltılması gerekli değildir. İleri karaciğer 

yetmezliğinde renal yetmezlik de gelişeceğinden doz azaltılması önemlidir (41). 

Kalp yetmezliği: Karaciğer ve böbrek kan akımında azalma ile ilaçların klerenslerinde 

değişiklik olabilir.  Hipokalemi ile birlikte olan kalp hastalıklarında epinefrinden kaçınılmalıdır 

(41). 

Gebelik: Progesteron hormonu sinir aksonunun lokal anesteziklere duyarlılığını ve 

bupivakain, ropivakainnin kardiyotoksisite riskini artırır. Bupivakainin proteine bağlanmasındaki 

azalma da bu konuda etkilidir. Kardiyak outputun arttığı dönemlerde ajanların injeksiyon 

yerinden absorbsiyonları hızlanır. Bu nedenler ile yüksek dozların gerektiği bloklar ilk 

trimesterde tercih edilmemeli ve diğer bloklarda da doz azaltılmalıdır. Epinefrin kullanımı 

kontrendike değildir. Anatomik ve fizyolojik değişiklikler sonucu özellikle ileri dönemlerde 

epidural ve spinal anestezinin yayılımı artar (41). 

2.3.d. Lokal Anesteziklerle Birlikte Kullanılan Adjuvan İlaçlar 

Periferik ve santral blokların uygulamalarında gerek analjezik etkinliğin kalitesini arttırmak, 

gerek süresini uzatmak amacı ile asıl amaçları analjezik olmayan fakat analjeziklerin etkilerini 

potansiyelize eden adjuvan ilaçlar yaygın olarak kullanılmaktadır. Adjuvan ilaçlar lokal 

anesteziklerin etkili olduğu bölgenin dışında, merkezi sinir sistemi ya da periferik sinir sisteminin 

başka bölgelerine etkili olarak anestezi ve analjeziyi potansiyelize ederler. Günümüzde 

kullanılan adjuvanlar vazokonstrüktörler, opioidler, ketamin, klonidin, deksmedetomidin, 

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

Uzun yıllar boyu lokal anesteziklerle birlikte kullanılan tek adjuvan vazokonstrüktörler 

olmuştur. LA ilaçlar genellikle vazodilatatör etkiye sahiptir. LA ilaçlar 

vazokonstrüktörlerlebirlikte kuIlanılması vasküler emlimi azaltacağı için sinir üzerindeki 

etkinliği ve süresi uzayacaktır. Genellikle (1:200,000) epinefrin kullanılır: 1:600,000’lik 

dozlarda da kullanılabilir. Kinin yanısıra felipressin ve fenilefrin dir. 

Epidural ve spinal anestezide lidokain ve bupivakaine epinefrin ve fenilefrin eklendiği 

anestezi süresinin % 25 uzadığı belirtilmektedir (4). 

2. Opioidler 

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

post operatif analjezi gerekse kronik ağrı tedavisinde kullanılan ilaçlardır. 

3.Ketamin 

Ketamin uzun süredir uygulanımda olan anestezik bir ilaçtır. Subanestezik dozlarda 

etkin bir analjezik olarak da kullanılmaktadır. Daha düşük dozlarda adjuvan olarak 

kullanılabilir. 

Ketamin epidural bölgeye bupivakain ile birlikte verilebiîir. Genellikle 0.5-1 mg/kg 

ketamin dozu yan etki yapmadan kullanılabilmektedir(4). 

 4. Neostigmin 

Neostigmin esas olarak kolinesteraz inhibitörüdür. Son yıllarda spinal kolincrjik sistem 

ağrı kontrolünde dikkatleri üzerinde toplamaktadır. Kolincrjik reseptör aktivitesini 

arttırarak analjezik etki sağlar. Bu etki de Alfa-2 adrenerjik ve opioid reseptörlerin de 

etkisi olduğu öne sürülmektedir. Ayrıca A-beta liflerini de inhibe eder. 

Epidural/intratekal uygulanımda çalışmalar kısıtlıdır. Bununla birlikte intraartiküler 

enjeksiyonlarda, periferik sinir bloklarında da adjuvan olarak uygulanımlar ve opioid 

dozunu azalttığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Periferik ve intraartiküler uygulanım da 

sık görülmese de santral uygulanımda bulantı, kusma, taşikardi, hipertansiyon, motor 

zaafıyet gözlenebilir (4). 

5. Adenozin 

Adenozin henüz deney aşamasında bir ajandır. Adenozin bütün vücut hücrelerinde 

bulunan endojen bir nükleoziddir. S adenilhomosistein veya adenosin trifosfatın enzimler 

tarafından yıkılması ile ortaya çıkar. Kalp ve diğer organların oksijen alımı ve dengesini 

adenozin sağlar. 
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Etki mekanizması Alfa 1 reseptörleri üzerindendir. İntravenöz kullanım ile nosiseptif 

ve nöropatik ağrıda analjeziklerin etkinliğini artırır. Nöropatik ağrıda allodini ve 

hiperaljeziyi azalttığı gösterilmiştir. Deney hayvanlarında kronik kullanımda uzun süre 

kullanıma rağmen toksik etki gösterilmemiştir (4). 

6. Somatostatin 

Esas etkisi büyüme hormonu (growth hormon, GH) inhibisyonudur. Medulla spinalis 

arka boynuzunda yüksek konsantrasyon etkileri az, iyi bir adjuvan ilaçtır. Spinal uzun 

süreli kullanıma ait toksisite çalışmaları olmamakla beraber özellikle akut postoperatif ağrı 

tedavisinde iyi bir adjuvandır. Bulantı, ağız kuruluğu, uyku hali yapabilir (4). 

7. Klonidin  

Klonidin Alfa~2 agonistidir. Klonidin dorsal boynuz hücrelerinde nosiseptif uyarıyı 

bloke eder. Noradrenalin benzeri etki ile WDR nöronlarındaki aktiviteyi de inhibe eder. 

Klonidin gerek spinal yoldan (epidural/intratekal) gerekse periferik bloklarda RİVA'da ve 

intraartiküler kullanılmakta olan adjuvan bir ilaçtır. Yapılmış çalışmalarda özellikle spinal 

uygulanmada bloğun etkisini uzattığı analjezinin kalitesini arttırdığı sempatik kaynaklı 

ağrılarda etkinliği arttırdığı gösterilmiştir. %20~60 oranında azaltır. 

Cerrahi anestezide ise tek başına belirgin bir etkisi yoktur. Lokal anesteziklerle birlikte 

verildiği zaman lokal anestezi süresinin uzamasına etkisi olduğu gösterilmiştir. 

Klonidin adjuvan amaçlı rejyonal anestezi ve analjezide yan etki olasılığı çok düşük 

olmakla beraber sedasyon, hipotansiyon, bradikardi, ağız kuruluğu dikkat edilmesi 

gereken yan etkilerdir. 

 

2.3.e. Toksisite 

Lokal anestezik ajanlar ile oluşan toksik etkiler; alllerjik reaksiyonlar, sistemik ve lokal 

toksik etkiler olarak üç gruba ayrılır. Sistemik toksik etkiler; santral sinir sistemi etkileri, 

kardiyovasküler sistem etkileri ve methemoglobinemiyi içerir. Lokal toksik etkiler ise nö-

rotoksisite ve miyotoksisiteyi içeren doku toksisitesi ile oluşur (26). 

 

Allerjik Reaksiyonlar 

Anaflaktoid ve anaflaktik reaksiyonları içerir. Lokal anestezik molekülü antijenik olmak için 

çok küçük olmasına karşın protein-lokal anestezik kompleksi antijen gibi davranabilir (45). Tüm 

toksik etkilerin % 1 'den azı allerjik mekanizmalar ile oluşur. Anaflaktik reaksiyonlar nadirdir ve 

genellikle aminoester grubu ajanlar ile oluşur ve metabolitleri PABA suçlanmaktadır (30,38). 
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Cilt testleri yapılan 183 hastanın dördünde lidokaine karşı reaksiyon olduğu ve bunların 

ikisinde lokal lidokain injeksiyonu sonrası dermatit öyküsü olduğu bildirilmiştir (45). 

 

Sistemik Toksik Etkiler 

Sistemik toksik etkiler; lokal anestezik ajanın plazma konsantrasyonuna göre santral sinir 

sistemi ve kardiyovasküler sistemde sodyum ve potasyum kanal blokajı yapıcı etkisi sonucu 

gelişir. Toksisite oluşmasının en sık görülen nedeni yanlışlıkla intravenöz veya intraarteriyel 

injeksiyondur. 

Toksisite nedenlerinden biri de periferik blok sırasında uygulanan yüksek dozların sistemik 

absorbsiyonudur (46). 

Santral sinir sistemi (SSS) toksisitesi: Lokal anestezikler santral sinir sistemini doza bağlı 

deprese ederler. Düşük serum konsantrasyonlarında uyarılabilir hücrelerde elektriksel aktiviteyi 

azalttıkları için kardiyak aritmi ve konvülzyon tedavisinde kullanılırken, yüksek 

konsantrasyonlarda SSS'de eksitasyon ile nöbet aktivitesinin oluşmasına neden olurlar (38,39). 

SSS toksisite bulguları serum konsantrasyonuna göre değişiklik gösterir. Erken bulguları 

ağız çevresinde uyuşma, dilde metalik tat, kulak çınlaması, sersemlik hissi ve anksiyetedir. 

Serum konsantrasyonu yükseldikçe bulanık görme, bilinç kaybı, kas seğirmeleri, daha sonra 

konvülzyon ve solunum arresti gelişir (45,46). 

Ani başlayan konvülzyon ciddi lokal anestezik toksisitesinin ilk bulgusu olabilir. Solüsyona 

epinefrin eklenmesi ajanın pik plazma konsantrasyonunun azalması ve bu konsantrasyonun 

oluşmasının gecikmesine neden olduğu için toksisite riskini azaltır (45,46). 

Kardiyovasküler sistem (KVS) toksisitesi: KVS üzerinde doza bağlı direkt depresan 

etkileri vardır, düşük dozlarda antiaritmik, yüksek dozlarda toksik etkilidirler. EKG'de PR 

aralığında uzama, QRS'de genişleme, ST aralığında uzama, otomatisitede azalma, 

atrioventriküler blok: ve fatal ventriküler aritmiler (ventriküler taşikardi ve fibrilasyon) görülür. 

Ayrıca sarkoplazmik retikulumdan Ca++ salınımını azaltarak ve bazal cAMP üretimini inhibe 

ederek (-) inotropik etki oluşturur ve miyokardiyal kontraktiliteyi azaltırlar (47). 

Arteriolar vasküler düz kas gevşemesi ve direkt (-) inotropik etkileri ile sistemik vasküler 

rezistansı ve kardiyak outputu azaltırlar (45). 

İzole kalp modelinde yapılan çalışmalardaki ortak sonuçlardan; Lokal anestezik ajanların 

kardiyotoksik potansiyellerinin sırası ile tetrakain> etidokain> R (+) bupivakain> 

bupivakain> levobupivakain > ropivakain> > mepivakain> lidokain> prilokain olduğu 

yönündedir (48). 
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Santral Sinir Sistemi (SSS) ve Kardiyovasküler Sistem (KVS) toksisite tedavisi: 

Toksisitenin oluşmasını önleyici tedbirlerin alınması önemlidir. Monitorizasyon ve resüsitasyona 

uygun ortamlarda lokal anestezik ajan kullanılması hayati öneme sahiptir. Uygun lokal anestezik 

dozu, konsantrasyonu ve blok yöntemi seçilmeli, önerilen maksimum dozlar aşılmamalı, 

injeksiyon öncesi ve sırasında sık aspirasyon yapılmalı ve yüksek volümlerin injeksiyonu 5 

mililitrelik dozlar halinde 30-40 sn aralıklar ile uygulanmalıdır (46). Erken semptomlar olan 

işitsel ve görsel bulgular oluştuğunda injeksiyon sonlandırılmalıdır. Tedavi temel olarak destek 

tedavisidir. Konvülzyonlar için 2-3 mg/kg tiyopental, 0.03-0.06 mg/kg midazolam iv 

kullanılabilir. Diazepam etkisi geç başladığı için tercih edilmez. Süksinilkolin kasta laktik asit 

oluşumunu engellemesi, havayolunun korunmasını ve kontrollü ventilasyonu kolaylaştırması 

açısından avantajlıdır fakat nöronal aktiviteye etkisi yoktur (46). Kardiyak depresyonun 

tedavisinde intravasküler volüm replasmanı, inotropik ve vazokonstrüktör ajanlar kullanılır. 

Epinefrin kullanımında aritmi riskinin artması ve ventriküler fıbrilasyonun tedaviye direnç 

göstermesi nedeni ile vazopressin ve milrinon gibi ajanlar hipotansiyon tedavisinde kullanılabilir 

(49). Lidokainin lokal anestezikler ile oluşan ventriküler aritmilerin tedavisinde kullanımı 

tartışmalı olduğu için amiodarone tercih edilmektedir. Son yıllarda toksisite tedavisinde önerilen 

lipid infüzyonu, propofol veya insülin/glükoz/K" uygulamasının etkinliği kesinlik 

kazanmamıştır (46). Bupivakainin kardiyak mitokondriye, aerobik metabolizmada temel yakıt 

maddesi olan yağ asiti moleküllerinin transportunu bloke etmesi toksisite tedavisinde % 20-30 

soya fasulyesi yağı gibi lipidlerin kullanımını gündeme getirmiştir. Bu etkisinin yanısıra kanda 

lipid faz oluşturarak lipid çözünürlüğü yüksek ajanların plazma konsantrasyonlarının 

düşmesine neden olduğu için standart resüsitasyon yöntemlerinin etkisiz kaldığı durumlarda 

lipid infüzyonu önerilmektedir (50). 

Methemoglobinemi: Prilokainin metaboliti O-toluidin hemoglobindeki.demiri ferröz 

formdan (Fe2+) ferrik formuna (Fe3+) okside edebilir. Bu formdaki hem’ler oksijen bağlayamaz 

ve aynı hemoglobin molekülündeki normal hem'lerde oksijeni bırakamaz. Hemoglobinin bu 

formu methemoglobin adını alır ve %1'in üzerine çıktığında methemoglobinemi oluşur (38). 

Prilokainin bu etkisi doza bağlıdır (600 mg üzerinde) ve methemoglobin %10-15'in üzerine 

çıktığında siyanoz gelişir, tedavide intravenöz 1-2 mg/kg metilen mavisi kullanılır (46). 

Eritrositlerinde methemoglobin redüktaz eksikliği olan neonatallarda prilokain kullanımı 

sakıncalıdır. 

Lokal Doku Toksisitesi 

Nörctoksisite: Yüksek konsantrasyonlarda tüm lokal anestezikler nöronal dejenerasyon ve 

apopitosizle karakterize nörotoksik özelliğe sahiptir (26,45). Lokal anesezik ajanlar ile kauda 
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ekina ve "geçici nörolojik sendromlar" (TNS) gibi değişik derecelerde nöropati bulgu ve 

semptomları bildirilmiştir. Kauda ekina sendromunun; sıklıkla 28 G kateter ve hiperbarik 

ajanların kullanıldığı sürekli spinal anestezi sırasında lokal anesteziğin sakral bölgede 

yoğunlaşması ile oluşabildiği bildirilmiştir. Lidokain bu konuda en fazla suçlanan ajandır. 

Lidokain kullanılan 10.000 spinal anestezi sonrasında başka nedenler ile açıklanamayan ısrarlı 

nörolojik defısit oluşan sekiz hasta bildirilmiştir (51).  

Spinal anestezide epinefrinli ajan kullanımı ise riski artırmaktadır. Litotomi pozisyonunun 

pre-dispozan faktör olduğu görülmüştür. 

Miyotoksisite: Klinik olarak belirgin iskelet kas toksisitesi nadirdir. İntramusküler 

injeksiyonları ile geçici miyonekroz oluşabilir. Tetrakain ve prokain en az, bupivakain ve 

kloroprokain en şiddetli kas hasarına neden olur (52).  

 

2.4. LİDOKAİN  

Kimyaca N-dietilaminoasetil-2,6-ksilidin hidroklorür’dür (53). Yüzyılın ilk yarımında 

keşfedilen lidokain (Xylocaine; İngiliz kodeksinde Lignocaine) standart lokal anestezik 

olarak kabul edilmektedir. Aktivite-toksisite oranı diğer lokal anesteziklerden (ör: 

prokainden) çok farklı olmamakla birlikte, difüzyonunun daha iyi ve daha hızlı oluşu, 

bloğun daha sağlam ve uzun süreli olmasını sağlamaktadır. Ancak bazen allerjik 

reaksiyonlarda izlenebilir. 

Geniş ve farklı kullanım alanları (antiaritmik, antikonvülsan olarak ve liposuction'da) 

lidokainin detaylı olarak araştırılmasını sağlamıştır. İnsan vücudundaki metabolizması 

diğer lokal anesteziklere oranla daha iyi bilinmektedir. Lidokainin etki süresinin birkaç 

saat oluşu, çabuk derlenme istendiğinde (poliklinikteki girişimler) avantaj, fakat uzun etki 

istendiğinde (ağrı tedavisi) dezavantaj sayılabilir. Etki süresini uzatmak için ya 

vasokonstriktör (adrenalin) ile birlikte enjekte edilerek absorbsiyonu yavaşlatılır ve 

böylece enjeksiyon yerinde daha uzun süre kalması sağlanabilir, doz tekrarlanabilir veya 

implante edilmiş kateterden sürekli infüzyon olarak uygulanabilir. Subklinik lokal 

anestezik dozlarına spinal opioidlerin eklenmesi ile önemli ölçüde sinerjik 

antinosisepsiyon sağlanması, invasiv ağrı tedavisine yeni olanaklar sağlamıştır (54). 

Lidokain solüsyonuna vasokonstriktör eklenmesi, hedef bölgedeki kan akımını ve 

dolayısıyla lidokainin absorbsiyonunu azaltır. Lidokainin hedef bölgede kalış süresi 

%50'ye kadar uzayabilir ve lidokain doku sıvısı ile daha az dilüe olduğundan sinir bloğu da 

daha yoğun olur. Böylece aynı blok derinliği, daha düşük lidokain konsantrasyonu ile 

sağlanabilir. Kullanılmış olan total lidokain miktarı da azalmış olur. Aynı şekilde, sistemik 
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toksisite de birim zamanda daha az lidokainin absorbe olması nedeniyle azalır, sonuç 

olarak lidokain kandaki maksimum düzeyine, aynı doz adrenalinsiz lidokainin 

uygulanmasındakine oranla daha geç ulaşır. 

Değişik vasokonstriktör ve adrenerjik ajanlar (neosinefrin, oktapressin, klonidin) 

denenmiş ve adrenalin hep ilk sırada kalmıştır. Ampirik olarak en uygun adrenalin 

konsantrasyonu 5 mg./mL. dir (1:200 000 olarak ifade edilir). Daha fazla adrenalin (10 

mg./mL.) lidokaininin etki süresini uzatması çok az farkeder ve adrenalinin yan etkileri 

artar.2 Tam tersine 1 mg./mL. adrenalin (veya 1:1 000 000) >35 mg./kg. lidokain dozlarının 

infiltrasyonunu mümkün kılar ve "liposuction"da kullanılır (tumescent liposuction = 

şişirilmiş liposuction)(55). 

 Santral ağrının tedavisinde lidokainin sağladığı sistemik analjeziden yaralanılabilir. 

Deneysel olarak lidokain, yaralanmalardan kaynaklanan spinal nosisepsiyonu ve medulla 

spinalisin dorsal boynuzunda bulunan geniş dinamik sıra (wide dynamic range =WDR) 

nöronlarındaki sekonder duyarlılık artışını (=windup) önemli ölçüde bastırır. Klinikte, kronik 

refrakter nöropatik ağrının lidokain infüzyonu ile önemli ölçüde azala-bilmesi bunu 

kanıtlamaktadır (56). 

Yüzeyel anestezi için lidokainin %2’lik (maksimum 10ml) veya %4’lük (maksimum 

5ml)solusyonu kullanılır. Ciltteki veya anorektal bölgedeki lezyonlara karşı %2.5veya 

5’lik pomadları uygulanabilir (Günde maksimum 35g pomad uygulanabilir.).Postherpatik 

nevraljiye karşı intakt cilde 12 saatte bir uygulanan %5’lik lidokain flaster formu bazı 

ülkelerde mevcuttur. İnfiltrasyon anestezi için %0,5’lik veya %1’lik solusyonu kullanılır. 

Uygulanacak miktar 7mg/kg’ı geçmemelidir (maksimum 500mg). Bu sınır doku içine 

enjekte edilecek diğer uygulamalar içinde gereklidir. 

Lidokain bütün bölgesel blok şekilleri için kullanılabilir. Bu amaçla en sık kullanılan iki 

ilaçtan biridir (diğeri bupivakain). İntravenöz bölgesel anestezi için adrenalinsiz %0,5’lik 

solüsyondan kol için 40-50 ml, bacak için 60 ml enjekte edilir. Sinir bloğu için %1’lik 

solusyonu 30ml enjekte edilir. Kaudal veya epidural anestezi için %1,%1,5,%2’lik 

solusyon kullanılır. Spinal anestezi için %1,5’luk (2ml) veya %5’lik (1-1,5ml) hiperbarik 

solusyon kullanılır. Cluster baş ağrısı sırasında, ipsilateral burun deliğine,1ml %4’lük 

solusyonunun sfenopalatin fossa’ya erişecek şekilde damlatılmasının ağrıyı geçirebileceği 

bildirilmiştir. Mukozada vazodilatasyon yaptığı için fenilefrin uygulanması tavsiye 

edilmiştir. 
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Lidokain ayrıca ventriküler aritmilerin önlenmesi veya tedavisi için İ.V.yoldan 

injeksiyon ve infüzyon şeklinde kullanılır. Bu amaçla kullanılacak solüsyonun adrenalinsiz 

olmasına dikkat edilmelidir. 

Lidokain, süksinilkolin’in nöromusküler bloke edici etkisini bilinmeyen bir mekanizma 

ile arttırmaktadır (53). 

Lidokain oral alındığında biyoetkinliği (bioavailability) azdır, çünkü karaciğerdeki ilk 

geçiş ekstraksiyonu yüksektir. Fakat metabolizmaya daha dirençli lidokain türevleri 

(mexile-tine) diyabetik nöropatinin tedavisinde giderek daha fazla kullanılmaktadır. Oral 

doz günde 10mg./kg. olarak uygulandığında değişik nöropatik sendromlarda 

(postamputasyon stumpf ağrıları, kemoterapi nörotoksisitesi, ışınlama sonrası pleksopatileri, 

hatta talamik ağrı) yararlı olmaktadır (57). Tinnitus, serebral toksisitenin erken bir 

belirtisidir ve meksiletinin yan etkisi olarak izlenebilir. 

Lidokain insan karaciğerinde oksidazların ve amidazların karmaşık mikrozomal 

fonksiyonlarının (büyük ölçüde sito-krom P450 isoenzim grubu) sonucu olarak metabolize 

olur. Lidokainin metabolizması karaciğerden geçen kan akımı ile sınırlıdır. Ekstraksiyonu 

normalde >%70'tir. Tek doz lidokainin %80'i idrarda hidroksile ve konjuge şekli ile çıkar. 

İleri derecedeki karaciğer yetmezliklerinde kandaki düzeyi artabilir. Selektif serotonin 

inhibitörleri (sertralin) gibi ilaçların etkisinde yüksek lidokain dozlarının uygulanması 

beklenmedik yüksek kan düzeylerine ve toksisiteye neden olabilir. Ancak bu varsayımlar 

daha çok deneysel olup sağlam klinik temelleri yoktur (58). 

İnsanda lidokainin biyotransformasyonu amino nitrojeninin oksidatif de-etilasyonu ile 

monoetilglisineksilidid'e (MEGX) dönüşmesi şeklindedir. MEGX sekonder bir amin olup 

geriye kalan etil köklerinin de amino nitrojeninden ayrılması ile primer bir amin olan 

glisinetilidid'e (GX) dönüşür. MEGX böbreklerden yeterince atılır. Ancak molekül 

yapısının basitliğine rağmen böbreklerin GX'i atma kapasiteleri sınırlıdır. Sürekli lidokain 

infüzyonlarında eliminasyon hızı renal transport satürasyonuna ulaştığında, kandaki GX 

miktarı artmaya başlar. Böbrek fonksiyonundaki orta dereceli bir azalmada dahi 

organizmada birikebilir ve böbrek yetmezliklerinde geç de olsa kalp ve beyindeki toksik 

etkileri izlenebilir (59). 

 

2.5. ALFA2 ADRENOSEPTÖRLERİN YAPISI 

Alfa2 adrenoseptörlerin yapısı, diğer adrenerjik (α1, β), muskarinik, dopaminerjik, 

opioid, adenozin ve seratonerjik reseptörleri gibi birçok nörotransmitter reseptörlerinin 

yapısına benzer. Bu reseptör proteinlerinin her biri hücre zarına uzanan tek bir polipeptid 
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zincirinden oluşmuştur. Adrenerjik reseptörlerin her birinin hidrofobik intramemranöz 

kısımlarının, primer yapıları benzerdir. Ancak sitoplazmik kısımda, adrenerjik reseptör 

proteinleri yapı olarak önemli farklılıklar gösterir. Adrenerjik yanıtlar, bu yapısal özellikler 

tarafından belirlenir (60). 

 

2.5. a. Alfa2 Adrenoseptörlerin Sınıflandırılması 

Hem farmakolojik hem de moleküler biyolojik araştırmalar en az üç farklı (α2A, α2B, α2C) 

izoreseptörünün bulunduğunu ortaya koymuştur. α2 reseptörler moleküler biyolojik 

sınıflamada genini kromozomal lokalizasyonuna göre α2C2, α2C4 ve α2C10 olarak ayrılırlar (60). 

2.5.b. Alfa2 Adrenerjik Agonistler 

Üç ayrı gruba ayrılırlar: 

1. Feniletilaminler (alfa metil noradrenalin) 

2. İmidazolinler (klonidin) 

3. Oksaloazepinler (azepeksol) (61). 

Klonidin; imidazol grubunda, α2 adrenoseptörler için 200 kat daha selektif, parsiyel 

agonisttir. Oral alınımından sonra, hızlıca tamama yakın bir oranda emilir ve takiben 60-90 

dakika içinde en yüksek plazma yoğunluğuna ulaşır. Tedavi edici yoğunluğa ulaşması için 

en az iki gün geçmesi gerekir. Klonidin’in yarılanma ömrü 9-12 saat arasındadır. İlacın 

yaklaşık %50’si karaciğerde inaktif metabolitine metabolize edilir, kalanı ise böbreklerden 

değişmeden atılır (61). 

Metildopa; SSS’de ve periferde adrenerjik sinir uçlarında noradrenalin sentezinde 

kullanılan prekürsör doğal madde olan L-dopa’nın alfa metil türevidir. Metil dopa beyin 

sapındaki noradrenerjik sinir uçlarına girip orada alfa metil noradrenaline dönüşür. Metil 

noradrenalin, α2 adrenoseptörler için 10 kat daha selektiftir. Etkileri yavaş gelişir (4-6 saat), 

çünkü aktif bileşenine dönüşmesi gereklidir. Oral alınımından sonra mide barsak 

kanalından tamamiyle absorbe edilir. Fakat % 50’den fazlası karaciğerden ilk geçişde 

metabolize edilir. En sık ortostatik hipotansiyon, yorgunluk ve sedasyon gibi yan etkiler 

görülür (62). 

Guanabenz; etkileri açısından klonidine benzer. Ancak daha az etkilidir ve 6 saat ile 

ömrü daha kısadır. Guanfasin; klinikte kullanılan α2 agonistlerden, yarılanma ömrü 14-18 

saat ile en uzun olanıdır (62). 

2.6. DEKSMEDETOMİDİN (Deks) 

Alfa2 adrenoseptör agonistleri, genel anestezide kullanılan güçlü adjuvan ilaçlardır. 

Alfa2 adrenoseptör agonistlerin en yaygın kullanılanı ve prototipi olan klonidin, cerrahi 
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hastalarında diğer anestezik ve analjezik ilaçların gereksinimini azaltması yanında etkili bir 

anksiyolitiktir (63). Anestezi indüksiyonundan önce klonidin verilmesi ile intraoperatif 

hemodinamik değişiklikler en aza iner. Ancak α2 adrenoseptörlere karşı orta derecede 

selektif ve parsiyel agonist olması, anestezi ortamında yarılanma ömrünün uzun olması 2. 

kuşak agonistlerin geliştirilmesi ihtiyacını doğurmuştur (63). 

2.6. a. Tarihçe  

Medetomidin, α2 adrenoseptörler için selektivitesi olduğu gösterilen oldukça lipofilik bir 

ajandır. Deks ise, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir (63).  

Deks hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol 

monohidroklorid şeklinde düzenlenmiştir. Ampirik formülü ise C13H16N2.HCl 

şeklindedir. Molekül ağırlığı 236.7’dir (Şekil 5) (63).  

 
Şekil 5. Deks’  in yapısal formülü (115). 

Deks beyazımsı bir tozdur, suda tamamen çözünür ve 7.1’lik bir iyonizasyon sabitine 

(pKa) sahiptir. Deks, PH’ı 4.5-7.0 arasında olan berrak, renksiz, izotonik bir solüsyondur. 

Deks, bir imidazol türevidir ve α2 adrenoseptörlere selektivitesi daha yüksek olan tam bir 

agonisttir. Klonidin’le karşılaştırıldığında, selektivitesi 8 kat daha fazladır (220:1620) (63).  

Deks ve diğer α2 agonistler sedasyon, analjezi, anksiyolizis, kas gevşemesi, opioid, 

tiyopental ve anestezik ihtiyaçlarını azaltma, hemodinamik değişiklikleri en aza indirme 

gibi pekçok yararlı özellikler gösterir (63). Deks 8 kat daha fazla α2 adrenoseptör 

selektivitesi göstermesi ve tam α2 adrenoseptör agonisti olması nedeniyle klonidin’e tercih 

edilir hale gelmiştir. İnhalasyon anestezisinin düzeyinde 1 minimum alveoler 

konsantrasyon MAK değerini sağlama ve sürdürme için gerekli inhalasyon anestetik 

ihtiyacı klonidin’le % 50 azalırken, deks ile bu oran %90’ı bulmaktadır (64). 

2.6. b. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Özellikleri  

Yapılan çeşitli çalışmalar göstermiştir ki; dex dozu ile plazma konsantrasyonu ve 

plazma konsantrasyonu ile zaman eğrilerinin altında kalan alanlar arasında doğrusal 

olmayan bir ilişki vardır (65). 
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Deks’ in 6 dakika kadar bir dağılım yarı ömrü (t ½ α) bulunmaktadır. Sabit durum 

dağılım hacmi yaklaşık olarak 118 litre ve total vücut klirensi ( CL ) 0.5 L h-1 kg-1 ’dir. 

Deks’ in terminal yarı ömrü (t ½ β) yaklaşık olarak 2 saattir. Deks, % 95 oranında serum 

albumin ve α1 glikoproteine bağlanır. Cinsiyet ve renal bozukluğun proteine bağlanmaya 

etkisi yoktur. Bununla birlikte karaciğer bozukluğu olan hastalarda proteine bağlanmada 

değişiklikler olabilir. Bu da daha düşük klirens değerleriyle sonuçlanır. Deks karaciğerde 

yoğun biyotransfomasyona uğrar. Temel metabolitler N-glukronitler (G-DEX-1 ve G-

DEX-2) ve N-metil-O-glukronittir. Bu metabolitler başlıca % 95 renal yolla ve % 4 feçesle 

atılır (65). 

2.6. c. Deks’ in Sistemlere Etkisi 

Kardiyovasküler Sistem Etkileri 

Kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri periferal ve santral olarak sınıflandırılabilir. 

Deks periferal presinaptik sinir uçlarından noradrenalin salınımını inhibe eder ve bu özellik 

bradikardiye yol açar. Günümüzde, miyokardda postsinaptik α2 reseptörlerin varlığını 

destekleyecek bir delil bulunmamıştır (66). Bu yüzden, dex’in kalp üzerindeki direkt 

etkileri belirsizdir. Postsnaptik α2 reseptörler, hem arteriyel hem de venöz damarlarda 

bulunur ve vazokonstrüksiyona neden olurlar. Deks sempatik aktivasyonu azaltarak, 

iskemik kalpteki koroner damarların direkt vazokonstrüksiyonunu önler. Yapılan 

çalışmalarda α2 agonistlerin, koroner arterlerde endotelyal kökenli gevşetici faktör 

salınımına neden olduğu ve koroner kan akımını artırdığını ortaya konmuştur (66).  Vagal 

aktivite gibi otonom kontrolün düzenlendiği bölge olan “nükleus traktus solitorius” deks ve 

diğer α2 agonistlerin etkisi için önemli bir santral bölgedir. Vagusun dorsal motor nükleusu 

olan lokus seruleus ve nükleus retikülaris lateralis gibi diğer nükleuslar hipotansiyon 

ve/veya bradikardiye aracılık ederler (67). Alfa2 agonistlerin, antiaritmik özellikleri de 

mevcuttur. Deks’in halotan anestezisi süresince, adrenalin kaynaklı aritmileri önlediği 

gösterilmiştir (67). 

Santral Sinir Sistemi Etkileri 

Deks’ in ve diğer α2 agonistlerin isofluran anestezisi altında, hipoksiye karşı 

serebrovasküler yanıtı azalttığı gösterilmiştir. Zarnow ve ark (68) ile Karlsson ve ark (69), 

isofluran ve halotan ile anesteziye alınmış köpeklerde, dex’in serebral kan akımını 

azalttığını tesbit etmişlerdir. Bu özellik beyni, kan akımındaki ani bir artıştan korur. Aynı 

görüş Mc Phesan ve Troystman tarafından da desteklenmiştir (70). Deks’ in santral alfa2 

reseptör aracılı etkilerinden birisi de sedasyondur. Klonidin ile tedavi edilen hipertansif 

hastalarda bu istenmeyen bir yan etki iken, anestezide premedikasyon için kullanımı büyük 
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avantaj sağlar. Deks’ in ve diğer α2 agonistlerin bu sedatif etkisi benzodiazepinlerle birlikte 

kullanıldığında anlamlı şekilde artar. Yapılan son çalışmalar “lokus seruleusun”, sedatif 

etkiden sorumlu başlıca bölge olduğunu göstermiştir (71). Deks’ in diğer karakteristik 

özelliği anksiyolizistir. Deks dışındaki diğer α2 agonistlerin yüksek dozları, nonselektif α1 

aktivasyonu nedeniyle anksiyojenik etki oluşturabilir (71).  

Deks ile hem spinal hem de supraspinal düzeyde α2 adrenoseptör aktivasyonu güçlü bir 

analjezik etki oluşturur (71). Hayvan deneylerinde klonidin, morfinden daha etkili bir 

analjezik etkiye neden olmaktadır. Ayrıca analjezik etkisi opiodlerle birlikte 

kullanıldığında sinerjik olarak artmaktadır (72). Alfa2 agonistler opioidlerin kesilmesinden 

sonra ortaya çıkan ve istenmeyen fizyolojik ve psikolojik semptomların baskılanmasında 

etkindir. Alfa2 agonistlerin bu etkisinden alkol ve benzodiazepinler gibi diğer kesilme 

durumlarında da faydalanılır. İnsanlarda dex’in, iskemik ağrıyı baskıladığı ortaya 

konmuştur. Ancak iv dex’in 25-50 µg doz aralığında deneysel ağrı eşiğini etkilemediği 

tesbit edilmiştir (73). 

Deks ve diğer α2 agonistlerin SSS’deki diğer bir etkisi, anestezik ilaç ihtiyaçlarını 

azaltmalarıdır. Bloor ve Flack (74), klonidin’in iv bolus uygulanmasından sonra, doza 

bağımlı bir şekilde, halotanın minimum alveoler konsantrasyon (MAK) değerini %50 

oranında azalttığını tesbit etmişdir. Ancak klonidin’in α1 adrenoseptörleri de uyarabilmesi 

nedeniyle, MAK değerini azaltıcı etkisinin bir tavan sınırı vardır. Deks gibi daha selektif α2 

agonistler, volatil anesteziklerin MAK değerini daha fazla düşürürler. Deks’ in 

hayvanlarda halotanın MAK’ını %95’den fazla düşürdüğü gösterilmiştir (68). Deks’ in 

hedef plazma yoğunluğu 0.6 ng ml-1 iken, isofluran’ın MAK’ını % 47 azaltmaktadır. Deks, 

anestezi indüksiyonu için gereken tiyopental ihtiyacını da önemli oranda azaltır (68). 

Deks laringoskopi ve endotrakeal entübasyona bağlı ortaya çıkan, göz içi basıncındaki 

artışı da azaltır. Bu etkiden humör aközün üretiminde azalmanın ve emilimindeki artışın 

sorumlu olabileceği üzerinde durulmaktadır (75). Serebral iskemiden nöronların 

korunmasında deks’in etkisini araştıran çalışmalar, inkomplet global iskeminin 

sonuçlarında iyileşme olduğunu göstermiştir (76). 

Solunum Sistemi Etkileri 

Solunum depresyonu potansiyeli, sedatif ve analjeziklerin uygulanması esnasında sıkça 

duyulan bir endişedir. Ancak α2 agonistlerin solunum depresyonu yapıcı etkileri, aşırı 

dozlarda kullanılmadıkları sürece gözlenmez (77). Eisenach, hayvanlar üzerinde yaptığı bir 

çalışmada, iv klonidinin hipoksik bir etki oluşturduğunu, bu mekanizmadan da trombosit 

agregasyonunun sorumlu olduğu sonucuna varmıştır (78). Deks’ in solunum depresyonu 
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yapıcı etkisi ise %1’in altında bulunmuştur. Deks hafif solunumsal depresyona neden olsa 

da, bu etki opioidlerden daha hafiftir. Ayrıca dex, opioidlerin neden olduğu solunum 

depresyonunu potansiyelize etmez. Deks’ nin 0.2-0.7 µg kg-1 saat doz aralığında infüzyonu 

ile de solunum depresyonu gözlenmemiştir (78). 

Endokrin Sistem Etkileri  

Alfa2 agonistler büyüme hormonunun sekresyonunu artırır. Bu etkiyi açıklayacak kesin 

bir mekanizma olmamakla birlikte, α2 reseptör aktivasyonuyla büyüme hormonu salınım 

faktörünün bağlantılı olduğu düşünülmektedir (78). Yapısında bir imidazol halkasına sahip 

olan dex, steroidogenez inhibisyonuna neden olur. Ancak klinikte kullanılan dozlarda bu 

etki, ciddi sonuçlara neden olmaz. Deks sempatoadrenal yanıtı azaltarak, cerrahi 

stimülasyonun neden olduğu istenmeyen etkileri baskılar. İnvitro çalışmalar, dex’ in 

adrenal medullada, katekolamin sekresyonunu regüle ettiğini göstermiştir. Ayrıca dex 

pankreatik beta hücrelerinden insülin salınımını da direkt olarak inhibe eder (78). 

Gastrointestinal Sistem Etkileri 

Alfa2 agonistlerin premedikasyonda kullanım avantajlarından birisi de, azalan tükrük 

salgısıdır. İntestinal motilite, tükrük salgısı ve gastrointestinal sıvı salınımı α2 reseptörlerle 

regüle edilir. α2 agonistler kalın barsakta intestinal iyon ve su sekresyonunu önlerler. 

Böylece sulu diare için etkili bir tedavi yöntemi sağlarlar (79). 

Renal Sistem Etkileri 

Sempatik sinir sistemi ve renal perfüzyon basıncı böbreğin jukstaglomerüler 

hücrelerinden renin salınmasını kontrol eder. Beta adrenoseptörler renin salınımını stimüle 

ederken, α2 adrenoseptörler direkt etki ile inhibe eder. Santral olarak sempatik sinir 

aktivitenin inhibisyonu ile renin salgılanması azalır (80). Deks antidiüretik hormon (ADH) 

salınımını inhibe ederek, ADH’nun renal tübüler etkisini antagonize eder ve glomerüler 

filtrasyon hızını artırarak diürezi indükler. Son zamanlarda ise, dex’in atrial natriüretik 

faktörünü indüklemesinin, diüretik mekanizmaya etkisi üzerinde durulmaktadır (80).  

Hematolojik Sistem Etkileri 

Alfa2 agonistler, trombositlerdeki α2C reseptörleri stimüle ederek agregasyonu 

indüklerler. Klinik kullanımda bu durum, dolaşan katekolaminlerdeki düşüş ile büyük 

ölçüde dengelenmektedir (79). 
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3. MATERYAL METOD 

Çalışma 28.11.2011 tarih ve 2011-123 sayılı Selçuk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve 

Uygulama Merkezi (SÜDAM) Deney Hayvanları Etik Kurulu‘ndan onay alınarak deneyler 

K.Ü Meram Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir.  

Deneylerde kullanılan tüm sıçanlar, Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve 

Uygulama Merkezinden temin edilmiştir. Deney hayvanlarına yapılmış olan tüm deneysel 

ve cerrahi işlemler Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik 

Kurulu’nun belirlemiş olduğu kurallara uyularak yapılmıştır.  

Çalışmada yaklaşık 200–300 g ağırlıklarında Wistar albino cinsi 24 adet erişkin dişi 

sıçan kullanıldı.  

Deney grubu sıçanlarının siyatik sinirlerine proksimal uçtan kare pulslar uygulanarak 

oluşturulan BAP’lar, eş zamanlı olarak bilgisayarın harddiskine kaydedilmiş ve daha sonra 

analizi yapılmıştır. Deneylerde kaydedilen örnek bir BAP sinyali Şekil 6’ de gösterilmiştir. 

Bileşik aksiyon potansiyeli kayıtlarından hesaplanan parametrelerden birkaçı şekildeki 

kayıt üzerinde gösterilmiştir. 

 
Şekil 6. Örnek bir BAP kaydı üzerinde ölçüm yapılan parametrelerin gösterimi. 

 

Bileşik aksiyon potansiyeli kayıtları üzerinden, iki farklı iletim hızı hesaplaması 

yapılmıştır. Bunlardan ilkinde uyaranın verildiği andan yani stimulus artefaktından BAP’ın 

başlangıcına kadar geçen süre kullanılmıştır. Bu süre latans olarak adlandırılmaktadır. 

Uyaran elektrot ile kayıt elektrodu arasındaki mesafe, ölçülen latanslara bölünerek iletim 

hızı (İHBAP) hesaplanmıştır.  

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

potansiyeli maksimum depolarizasyon altında kalan alan (area), en hızlı liflerin hızı 
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anlamına gelen Latans iletim hızı (İHBAP), orta ve yavaş hızlı liflerin hızı hakkında bilgi 

veren tepe iletim hız (İHMD) değerleri hesaplanarak gösterildi. 

 

3.1. Deneylerde Kullanılan Araçlar 

3.1.1. Özel Perfüze Organ Banyosu 

İzole sıçan siyatik sinirinden elektrofizyolojik kayıtların alınması amacıyla Biyofizik 

Anabilim Dalında tasarlanıp, pleksiglas kullanılarak imal edilen perfüze organ banyosu 

Şekil 7a ve 7b’de görülmektedir. Pleksiglastan yapılmış 10 mL iç hacimli dikdörtgen 

prizma şeklindeki kutunun ebatları dıştan dışa 130x85 mm, içten içe 100x50 mm olarak 

belirlenmiştir. Havuz üzerine ısı kaybını önlemek amacıyla bir kapak monte edilmiştir. 

Havuzun uzun kenarına 5 mm aralıkla 10 adet delik açılarak gümüş teller bu deliklerden 

geçirilerek uyaran elektrot olarak kullanılmak üzere monte edilmiştir. Uyaran elektrotların 

monte edildiği kenarın yan kenarına insülin enjektörünün girebileceği çapta bir delik 

açılarak suction kayıt elektrodu yerleştirilmiştir.  

Havuzun karşılıklı iki kenarına çapraz karşılıklı olarak ortam sıcaklığını sabit tutmak 

amacıyla perfüzyon solüsyonunun giriş ve çıkışını sağlamak amacıyla perfüzyon 

hortumlarının monte edilebileceği birer delik açılmıştır. Organ banyosu havuzunun 

içerisine perfüzyon solüsyonu ile temas edebilecek derinlikte referans elektrodu 

yerleştirilmiştir.  

 
Şekil 7.a. Elektrofizyolojik kayıtların alınabilmesi için kullanılan perfüze organ 

banyosu şematik gösterimi 
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Şekil 7b. Elektrofizyolojik kayıtların alınabilmesi için kullanılan perfüze organ banyosu 

 

Organ banyosu havuzunun kapağına kayıt elekrodunun mümkün olduğunca yakınına bir 

delik açılarak sıcaklık probu yerleştirilmiş, probun tamamının kayıt ortamına teması 

sağlanmıştır. Yerleştirilen bu sıcaklık probu ile 1 Hz yineleme hızında ortam sıcaklığı 0,01 
oC hassasiyetle kontrol edilmekte, verilerin alındığı andaki ortam sıcaklığı da eşzamanlı 

olarak bilgisayara kaydedilebilmektedir.  

 

3.1.2. Suction Elektrodu 

Sıçan siyatik sinirinden suction yöntemi ile kayıt almak amacıyla, sıcaklığa dayanıklı 

kapiller tüplerin yatay bir mikroelektrot çekici (PN3 Microelectrode Puller, Narishige 

Instruments, USA) kullanılarak uçlarının çalışılacak sinirin distal ucunun çapına göre 

inceltilmesi ile elde edilmiş mikroelektrotlar kullanılmıştır.  

0.1 mm kalınlığındaki gümüş (Ag) tel kayıt elektrodu olarak kullanılmak üzere 1 M 

NaCl çözeltisinde elektrolit kaplama yöntemi ile Cl- iyonları ile kaplanmıştır. Kaplanan 

Ag-AgCl tel cam mikroelektrot içerisine yerleştirilip insülin enjektörüne monte edilmiştir. 

Bu insülin enjektörünün yan tarafına bir delik açılarak negatif basınç uygulama enjektörü 

monte edilmiştir. Negatif basınç uygulanarak siyatik sinirin distal ucunun suction elektrot 

içerisine alınması sağlanmaktadır.  

 

3.1.3. Stimülatör ve Stimulus İzolasyon Ünitesi 

İzole siyatik sinir lifinin uyarılabilmesi için dikdörtgen biçimli uyaran pulslar 

oluşturmak amacıyla, pulsların genliği, süresi ve aralarındaki gecikme ayarlanabilen Grass 
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S88 marka ve modele sahip 2 kanallı bir stimülatör kullanılmıştır. Stimülatör, yapılan 

deneylerde bilgisayar yazılımı tarafından paralel port üzerinden tetiklenmiştir.  

Stimulus izolasyon ünitesi stimulatörden gönderilen pulsun, uyaranın oluşturulmasında 

kullanılan ekipmanlar ile kayıt ekipmanları arasında yol alırken yalnızca hedef doku 

üzerinden geçmesini garanti altına almak amacıyla kullanılmıştır. Bu sayede stimulus 

artifaktının büyümemesi, dokunun hasardan korunması ve amplifikatörün aşırı 

yüklenmeden (overload) korunması sağlanmıştır. Deneylerde, Grass SIU5 marka ve 

modele sahip iki adet stimulus izolasyon ünitesi kullanılmıştır.  

 

3.1.4. Amplifikatör 

Kayıt düzeneğinden elde edilen sinyallerin amplifiye edilmesi amacıyla Low pass ve 

High pass filtrelere ve 50-200.000 amplifikasyon aralığına sahip Grass marka CP511 

modeli alternatif akım (A.C.) amplifikatörü kullanılmıştır.  

 

3.1.5. Veri Kayıt Elemanları 

Amplifikatörden gelen biyolojik sinyaller analog sinyallerdir. Bilgisayar tarafından bu 

bilginin kaydedilebilmesi için 1 ve 0’lardan oluşan dijital (sayısal) bilgiye dönüştürülmesi 

gerekmektedir. Bilgisayar +5 Volt potansiyel farkı “1” olarak algılamakta, potansiyel fark 

uygulanmadığı durumda ise “0” olarak algılamaktadır. Analog dijital çeviriciler analog 

sinyalleri bilgisayarın anlayabileceği sayısal bilgilere çevirmektedir. Bu amaçla, kayıt 

düzeneğinden alınan analog sinyalleri bilgisayara aktarmak için Advantech PCL-717 16 bit 

bir Analog/Dijital sinyal çevirici (A/D Converter) PCI kart kullanılmıştır.  

Sayısal ifadelere dönüştürülmüş biyolojik sinyaller x86 tabanlı bir Pentium III 2.0 GHz 

hızında mikroişlemciye sahip bilgisayara paralel port ile aktarılmış, ileri analizler için 40 

GB büyüklükte bir harddiske kaydedilmiştir. Verilerin kaydedilmesi için Borland Delphi 

7.0 kullanılarak yazılmış ve 50 KHz örnekleme hızına sahip 20.48 ms süpürme süresiyle 

1024 örnek alabilen BioSigW programı kullanılmıştır.  

Elektrofizyolojik sinyal kaydı ile eşzamanlı olarak organ banyosu ortamının sıcaklığını 

kontrol ve kayıt amacıyla tasarlanan sıcaklık probu, topladığı veriyi yine Analog/Dijital 

çevirici üzerinden BioSigW programına aktarmaktadır.  

 

3.1.6. Sıcaklık kontrol elemanları 

Elektrofizyolojik kayıt deneyleri süresince çalışılan dokunun canlılığını sürdürebilmesi 

ve fizyolojik özelliklerinin in vivo ortamdaki ile aynı tutulabilmesi gerekmektedir. 
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Çalışılan dokunun sıcakkanlı bir canlıya ait olması, organ banyosu sıcaklığının fizyolojik 

sıcaklıkla aynı değerde tutulmasını gerekli kılmaktadır. Bunun için organ banyosu sürekli 

olarak bir peristaltik pompa kullanılarak (Peri Star, WPI Inc., USA) 33,5 oC sıcaklıktaki 

Locke solüsyonu ile 5 mL/dak hızında perfüze edilmiştir. Perfüzyon solüsyonunun organ 

banyosuna girişine yakın bir yerde içerisinden benmari ile ısıtılıp pompalanan daha sıcak 

su geçirilen spiral içerisinden geçirilerek organ banyosuna girmesi sağlanmıştır. Bu sayede 

kayıt ortamı sabit bir sıcaklıkta tutulabilmiştir. Sıcaklık değişimleri ile ilgili geribesleme 

perfüze organ banyosunun içerisine yerleştirilen sıcaklık probunun ölçüm değerleri 

kullanılarak sağlanmıştır 

3.1.7. Kimyasallar ve çözeltiler 

Elektrofizyolojik kayıt deneylerinde sıçan siyatik siniri için ekstraselular sıvı 

özelliğindeki modifiye krebs solüsyonu kullanılmıştır (Ayaz ve ark 2007).  Krebs 

solüsyonu (119 mM NaCl, 4,8 mM KCl, 1,8 mM CaCl2, 1,2 mM MgSO4, 1,2 mM 

KH2PO4, 20 mM NaHCO3, ve 10 mM glukoz, pH 7,4) , 

3.2. Deney düzeneği 

Sıçan siyatik sinirinden “suction” yöntemi kullanılarak bileşik aksiyon potasiyeli (BAP) 

kaydı yapılabilmesi için oluşturulan deney düzeneğinin blok şeması Şekil 8’deki gibidir. 

Kayıtların yapılabilmesi için oluşturulan organ banyosuna yerleştirilen suction pipetinin 

içerisine Cl- kaplanmış gümüş (Ag) elektrot geçirilmiş, pre-amplifikatöre aktif elektrot 

olarak bağlanmıştır. Organ banyosu havuzuna bir gümüş (Ag) elektrot yerleştirilmiş 

referans elektrot olarak pre-amplifikatöre (Grass, CP511 A.C. Amplifier) bağlanmıştır. 

Burada amplifiye edilen analog sinyaller dijital sinyallere çevrilmek amacıyla bir A/D 

çeviriciye aktarılmış BiosigW yazılımı aracılığıyla ileri analizler için kaydedilmiştir.  

Bilgisayarın paralel portundan BiosigW yazılımı ile stimülatöre istenilen gecikmede 

tetik gönderilmiştir. Stimülatörün tetiklenmesi ile genlikleri, süreleri ve aralarındaki 

gecikme ayarlanabilen dikdörtgen biçimli pulslar oluşturulmaktadır. Bu pulslar stimulus 

izolasyon ünitelerinden geçirilerek organ banyosunda 5 mm aralıklarla konumlandırılmış 

uyaran elektrotlara irtibatlandırılmıştır.  

Kayıtları bozabilecek istenmeyen gürültülerin (şehir elektriğinin 50 Hz frekanslı 

sinyallerin, ortamdaki cihazların elektromanyetik gürültülerinin vb.) deney sistemini 

etkilememesi için organ banyosu, stimulus izolasyon üniteleri ve pre-amplifikatör tel 

örgüden yapılmış 120x80x80 cm ebatlarında bir Faraday kafesi içerisine yerleştirilmiştir.  

Organ banyosunun sürekli fizyolojik sıcaklıktaki Locke solüsyonu ile perfüze 

edilebilmesi için bir peristaltik pompa bağlanmıştır. Perfüze edilen solüsyon rezervi 
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içerisine yerleştirilen difüzör %95 O2 ve %5 CO2 gaz karışımı içeren bir gaz tüpüne 

bağlanmıştır. Sıcaklık kontrolünün sağlanabilmesi için organ banyosuna bir sıcaklık probu 

yerleştirilmiş, A/D çevirici üzerinden bilgisayar ile irtibatlandırılarak sıcaklık 

değişimlerinin eşzamanlı gözlenmesi sağlanmıştır. Bu sayede geri beslemeli olarak sıcaklık 

sabit tutulmuştur. 

 
Şekil 8. Deney düzeneğinin genel şeması 

 

      3.3. Deneylerde Kullanılan Yöntem 

3.3.1. Siyatik Sinir İzolasyonu 

Sıçanlar, intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon yoluyla verilen sodyum pentobarbital (30 

mg/kg) ile anestetize edilmiştir. Anestezi derinliği izlenerek uyaranlara yanıt 

oluşturulmadığının teyit edilmesinin ardından frontal olarak ekspozisyon tahtası üzerine 

yatırılmıştır. Dorsalden açılarak siyatik sinir yıpratılmadan ve kurumaması için sürekli 

fizyolojik sıcaklıktaki Krebs solüsyonu ile ıslatılarak özenle izole edilmiştir. İzole siyatik 

sinir hemen fizyolojik sıcaklıktaki krebs solüsyonu içerisine alınarak proksimal uçtan 

iplikle bağlanmıştır. Buradan elektrofizyolojik kayıtların alınabilmesi için organ banyosu 

içerisine yerleştirilmiştir.  

 

3.3.2. Elektrofizyolojik Kayıt Yöntemi 

Sıçandan gerdirilmeden ve yıpratılmadan dikkatlice izole edilen 60-70 mm 

uzunluğundaki siyatik sinir hemen fizyolojik sıcaklıktaki Krebs solüsyonunun içine alınıp 
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sıcaklık kontrollü perfüze organ banyosuna kadar taşınmıştır. Ardından siyatik sinir 

perfüze organ banyosunun içerisine aktarılmıştır. Sinirin distal ucunun çapına göre 

mikroelektrot çekici kullanılarak inceltilip hazırlanan suction elektrodu organ banyosuna 

yerleştirilmiştir. Bu sırada sinir dokusu 5 dakika süre ile dinlendirilmiştir. Suction 

elektroduna bağlanmış negatif basınç uygulama enjektörü ile negatif basınç uygulanarak 

sinirin distal ucunun suction elektrot içine tam olarak girmesi ve suction elektrot ile banyo 

solüsyonu arasında geçiş kalmaması sağlanmıştır. Bu işlemler esnasında sinirin zarar 

görmemesine ve yıpranmamasına özellikle dikkat edilmiştir. 

Deneylerde sıçanlar herhangi bir ilaç uygulaması yapılmayan kontrol grubu (Kon), 

1mM dozunda Lidokain uygulanan grup (Lid), 5microgram/L dozunda Dexmedetomidine 

uygulanan grup (Dex) ve 1mM dozunda Lidokain ile birlikte 5microgram/L 

Dexmedetomidine uygulanan grup (Lid+Dex) olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Sıçanların 

siyatik sinirlerinin disseksiyonundan önce sıçanlara intraperitoneal 100 mg/kg Ketamin-

HCl (Ketalar®, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin-HCl (Rompun®, Bayer) ile anestezi 

uygulandı. Anestezi altında sıçanların sol siyatik sinirlerinin cerrahi yöntemlerle 

disseksiyonu gerçekleştirildi. Disseksiyon işlemleri esnasında gerdirme, ezilme olmaması 

ve yapay uyarı oluşturulmaması için özel çaba gösterildi. Kurumamaları için sinirler belirli 

periyotlarla Krebs solüsyonu ile ıslatıldı.  

Disseke edilen sinirler S.Ü. Meram Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı 

laboratuarında özel olarak tasarlanmış ve imal edilmiş, fizyolojik sıcaklıktaki (36±2oC) 

gazlanmış (%95 O2 ve %5 CO2 karışımı ile) Krebs solüsyonu (119 mM NaCl, 4,8 mM 

KCl, 1,8 mM CaCl2, 1,2 mM MgSO4, 1,2 mM KH2PO4, 20 mM NaHCO3, ve 10 mM 

glukoz, pH 7,4) ile perfüze edilen organ banyosu içerisine yerleştirildi. Sinirin distal ucu 

ekstraselüler direnci azaltmak amacıyla “suction” elektrot içerisine alındı. Supramaksimal 

genlikli 200 mikrosaniye süreli kare biçimli uyaran pulslar Grass S88 stimülatörle Grass 

SIU5 stimulus izolasyon ünitesi üzerinden 1 Hz frekanslı olarak sinirin proksimal ucundan 

gümüş elektrotlardan uygulandı. Oluşturulan bileşik aksiyon potansiyeli (BAP) yanıtları 

“suction” elektrot kullanılarak bir AC amplifikatörde (Grass CP511 Amplifier, USA) 500 

katına amplifiye edilmiştir. Bu sinyaller bir Analog/Dijital sinyal çevireci (Advantech 

PCL-717 A/D Converter) ile PCI kart üzerinden 50 kHz örnekleme hızında BiosigW 

yazılımı kullanılarak ileri analizler için bilgisayar sabit diskine kaydedildi.  

Kaydedilen BAP sinyalleri üzerinden matematiksel analiz yöntemleri kullanılarak 

sinirin fonksiyonel durumu hakkında bilgi edinmek amacıyla bazı parametreler 

hesaplanmıştır. Sinirin uyarılabilirliği ile ilgili bilgi veren parametreler olan Reobaz (V) ve 
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Kronaksi (µs) hesaplanması amacıyla uygulanan elektriksel uyaranın süresi arttırıldıkça 

(0,002 ms’lik adım artışlarıyla 0,01 ile 0,1 ms aralığında) sinirde uyartı oluşumu için 

gerekli eşik uyaran şiddeti ölçülmüştür. Eşik uyaran şiddetin, uyaran süresine bağlı 

değişimi üssel azalan bir eğri vermekte ve bu şiddet-süre eğrisinde sürenin en fazla olduğu 

durumda şiddet Reobaz adı verilen en küçük değere ulaşmaktadır. Bu değerin iki katı 

şiddette uyaran yanıt oluşturabilmesi için gerekli olan süreye ise Kronaksi adı 

verilmektedir. Bunlara ilaveten bileşik aksiyon potansiyelinin maksimum depolarizasyon 

değeri (MD, mV), altında kalan alan (Alan, mV.ms) hesaplanmıştır. Sinir iletim hızı 

hesaplanırken iki farklı süre esas alınmıştır; latans kullanılarak hesaplanan iletim hızı 

(İHap) ve stimulus artefaktından BAP tepe değerine kadar olan süre kullanılarak 

hesaplanan iletim hızı (İHmd). Bu parametrelerin yanısıra bileşik aksiyon potansiyellerinin 

depolarizasyon değerinin zamana bağlı değişim miktarının, çıkış evresinde geçtiği türev 

maksimum değeri (dV/dt mak, mV/ms) ve iniş evresinde geçtiği türev minimum değeri 

(dV/dt min, mV/ms) hesaplanmıştır.  

 

İstatistiksel değerlendirmede;  

Bu çalışmada, kaydedilen veriler için SPSS 16.0 (SPSS IL 16.0 Chicago, USA) paket 

programı kullanıldı.   

Deney gruplarının hesaplanan parametreleri arasındaki farklılık tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) yöntemi kullanılarak sınanmıştır. Gruplar arası farkın önemli çıkması 

halinde (P<0,05), Tukey çoklu karşılaştırma testi uygulanarak hangi grupların %95 güven 

aralığında birbirinden farklılık gösterdiği tespit edilmiştir. Dolayısıyla hesaplanan 

P<0,05’ten küçük olan gruplar arasındaki farklılık, istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. Metin boyunca tüm deney parametreleri ortalama ± standart hata olarak 

verilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışma Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Deney Hayvanı Araştırmaları 

Merkezi (SÜDAM)’nde yetiştirilen, 200-300 gr ağırlığında 24 adet yetişkin Wistar-albino 

cinsi dişi rat ile Biyofizik Anabilim Dalı bünyesindeki sinir elektrofizyoloji 

laboratuarlarında gerçekleştirildi. 

 

Çalışmaya dahil edilen 24 ratın 48 siyatik siniri izole edildi. Alınan siyatik sinirlerin 28 

adedinin elektrofizyolojik kayıtları alınabildi.   

 

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

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

 
 
Tablo 2.Gruplar arasında tüm parametreler karşılaştırıldığında (Ort±SD) 
 Kontrol Grup  

(n=6) 

Lido Grup  

(n=6) 

Deks Grup 

(n=6) 

Lido+Deks  Grup 

(n=6) p 

Maksimum 

depolarizasyon değeri 

(mV) 

9,00±1,33 

(8,08-11,89) 

3,92±1,15 

(2,83-6,12) 

8,59±2,31 

(6,70-13,57) 

1,97±1,05 

(0,60-3,96) 
<0,05 

Maksimum 

depolarizasyona ulaşma 

süresi  

0,20±0,03 

(0,18-0,28) 

0,36±0,11 

(0,26-0,60) 

0,17±0,02 

(0,16-0,22) 

0,45±0,05 

(0,38-0,56) 
<0,05 

Eğri altında kalan alan 

(mVxms) 

3,26±0,52 

(2,39-4,00) 

2,65±0,38 

(2,17-3,32) 

3,64±0,89 

(2,85-5,51) 

1,67±0,77 

(0,55-3,03) 
<0,05 

Hızlı ileten liflerin iletim 

hızı (m/s) 

46,29±5,39 

(38,46-52,63) 

37,11±4,34 

(30,30-41,66) 

47,73±4,53 

(40,00-52,63) 

26,88±4,55 

(20,00-34,48) 
<0,05 

Orta-yavaş hızlı liflerin 

iletim hızı  (m/s) 

31,63±3,58 

(25,00-35,71) 

22,45±3,67 

(15,87-26,31) 

33,28±2,10 

(30,30-37,03) 

16,73±2,43 

(12,82-20,83) 
<0,05 

Türev minimum (mV/ms) -40,37±7,69 

(-54,95--29,54) 

-13,46±7,15 

(-28,17--6,22) 

-49,96±15,02 

(-67,32--24,68) 

-49,96±15,02 

(-10,00--1,41) 
<0,05 

Türev maksimum 

(mV/ms) 

66,75±14,16 

(47,38-94,63) 

19,39±9,05 

(8,50-34,84) 

67,19±19,40 

(53,27-109,73) 

7,30±4,99 

(1,56-17,40) 
<0,05 
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A) Maksimum Depolarizasyon değeri (MD), bileşik aksiyon potansiyellerinin ulaştığı 

tepe depolarizasyon değeridir.  

Maksimum Depolarizasyon değerleri açısından gruplar karşılaştırıldığında; 

a. Kontrol grubu MD değerleri Lido grubundaki MD değerlerinden anlamlı derece 

daha yüksekti (p<0,05). MD açısından Kontrol grubu ile Deks grubu benzer 

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

anlamlı derece daha yüksek bulundu (p<0,05).  

b. MD değerleri Lido grubu ile Lido+Deks grubu arasında fark göstermez iken 

(p>0,05), Deks grubunda MD değerleri Lido grubuna göre daha yüksek idi 

(p<0,05).  

c. Deks grubu MD değerleri Lido+Deks grubundaki değerlerden anlamlı derece 

daha yüksek idi (p<0,05) (Tablo 3). 

Tablo 3. Maksimum Depolarizasyon değerleri açısından grupların karşılaştırılması 
(Ort±SD). 

Kontrol-Lido 

Grubu 

Kontrol-Deks 

Grubu 

Kontrol- Lido+ Deks  

Grubu 

Lido - Deks 

Grubu 

Lido- Lido+ Deks 

Grubu 

Deks - Lido+ Deks 

Grubu 

9,00±1,33 9,00±1,33 9,00±1,33 3,92±1,15 3,92±1,15 8,59±2,31 

Maksimum 
Depolarizas
yon 

3,92±1,15 8,59±2,31 1,97±1,05 8,59±2,31 1,97±1,05 1,97±1,05 

P 0,000* 0,961 0,000* 0,000* 0,112 0,000* 

* p < 0,05 anlamlı fark. 
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* p < 0,05 Kontrol grubuna göre anlamlı fark. 
# p < 0,05 Lido grubuna göre anlamlı fark. 
& p < 0,05 Deks grubuna göre anlamlı fark. 
 

Grafik 1. Maksimum Depolarizasyon değerleri açısından grupların karşılaştırılması. 
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B) Maksimum Depolarizasyona ulaşma süresi uyaranın verildiği andan yani stimulus 

artefaktından itibaren MD değerine ulaşıncaya kadar geçen süredir. Süresinin uzaması 

blokaj gelişimini gösterir. 

Maksimum Depolarizasyon değerine ulaşma süreleri açısından gruplar 

karşılaştırıldığında;  

a. Kontrol grubunda MD değerine ulaşma süresi Deks grubuna göre farklılık 

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

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

b. Lido grubunda MD değerine ulaşma süresi Lido+Deks grubuna benzer 

bulunmuşken (p>0,05), Deks grubundan anlamlı derecede uzundu (p<0,05). 

c. Deks grubunda MDd’ye ulaşma süresi ise Lido+Deks grubundan daha kısa 

bulundu  (p<0,05) (Tablo 4). 

 
Tablo 4. Maksimum Depolarizasyona ulaşma süreleri açısından grupların karşılaştırılması 
(Ort±SD). 

Kontrol-Lido 

Grubu 

Kontrol-Deks 

Grubu 

Kontrol- Lido+ 

Deks  Grubu 

Lido - Deks 

Grubu 

Lido- Lido+ 

Deks Grubu 

Deks - Lido+ 

Deks Grubu 

0,20±0,03 0,20±0,03 0,20±0,03 0,36±0,11 0,36±0,11 0,17±0,02 

Maksimum 
Depolarizas
yona 
ulaşma 
süreleri 0,36±0,11 0,17±0,02 0,45±0,05 0,17±0,02 0,45±0,05 0,45±0,05 

P 0,001 0,885 0,000* 0,000* 0,100 0,000* 

* p < 0,05 anlamlı fark. 
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* p < 0,05 Kontrol grubuna göre anlamlı fark. 
# p < 0,05 Lido grubuna göre anlamlı fark. 
& p < 0,05 Deks grubuna göre anlamlı fark. 

 

Grafik 2. Maksimum Depolarizasyona ulaşma süreleri açısından grupların 

karşılaştırılması 
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C) Kaydedilen bileşik aksiyon potansiyellerinin altında kalan alanlar hesaplanmıştır. 

Alanın azalması blokaj lehine değerlendirilir. 

 

Eğri altında kalan alan açısından değerlendirildiğinde; 

a. Alan değerleri Lido ve Deks grubunda Kontrol grubundan farksız iken yanlızca 

Lido+Deks grubunda alan değerleri Kontrolden daha azdı (p<0,05). 

b. Lido ile Deks ve Lido+Deks grupları alan değerleri açısından benzerdiler 

(p>0,05). 

c. Deks grubunda Lido+Deks grubuna göre alan değerleri daha fazlaydı (p<0,05) 

(Tablo 5). 

 
Tablo 5. Eğri altında kalan alan açısından grupların karşılaştırılması (Ort±SD). 

Kontrol-Lido 

Grubu 

Kontrol-Deks 

Grubu 

Kontrol- Lido+ 

Deks  Grubu 

Lido - Deks 

Grubu 

Lido- Lido+ 

Deks Grubu 

Deks - Lido+ 

Deks Grubu 

3,26±0,52 3,26±0,52 3,26±0,52 2,65±0,38 2,65±0,38 3,64±0,89 

Eğri altında 
kalan alan 

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 göre anlamlı fark. 
& p < 0,05 Lido grubuna göre anlamlı fark. 
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* p < 0,05 Kontrol grubuna göre anlamlı fark. 
& p < 0,05 Lido grubuna göre anlamlı fark. 
 

Grafik 3. Eğri altında kalan alan açısından grupların karşılaştırılması 
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D) Bileşik aksiyon potansiyeli (BAP) kayıtları üzerinden iki farklı iletim hızı 

hesaplaması yapılmıştır. Bunlardan ilkinde uyaranın verildiği andan yani stimulus 

artifaktından BAP’ın başlangıcına kadar geçen süre kullanılmıştır. Bu süre latans olarak 

adlandırılmaktadır. Uyaran elektrot ile kayıt elektrodu arasındaki mesafe, ölçülen 

latanslara bölünerek iletim hızı (İHBAP) hesaplanmıştır. Sinirdeki en hızlı ileten lif 

grubunun hızını göstermektedir. 

İHBAP açısından karşılaştırıldığında; 

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

grubu ve Lido+Deks grubunda kontrol grubuna göre daha düşük idi (p<0,05)  

b. Lido grubunda İHBAP değerleri Deks grubundan daha düşük iken (p<0,05), Lido-

Deks grubunda lido grubuna göre daha yüksek idi (p<0,05). 

c. Deks grubunda İHBAP değerleri Lido+Deks grubundan daha yüksek idi (p<0,05) 

(Tablo 6). 

Tablo 6. İHBAP açısından grupların karşılaştırılması (Ort±SD). 
Kontrol-Lido 

Grubu 

Kontrol-Deks 

Grubu 

Kontrol- Lido+ 

Deks  Grubu 

Lido - Deks 

Grubu 

Lido- Lido+ 

Deks Grubu 

Deks - Lido+ 

Deks Grubu 

46,29±5,39 46,29±5,39 46,29±5,39 37,11±4,34 37,11±4,34 47,73±4,53 

Hızlı ileten 
liflerin 
iletim hızı 
(m/s) 

37,11±4,34 47,73±4,53 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 anlamlı fark. 
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* p < 0,05 Kontrol grubuna göre anlamlı fark. 
# p < 0,05 Lido grubuna göre anlamlı fark. 
& p < 0,05 Deks grubuna göre anlamlı fark. 
 

Grafik 4. İHBAP açısından grupların karşılaştırılması 
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E) Bu hızın düşmesi uygulanan ilacın etkilediğini gösterir. Uyaranın verildiği andan 

MDd’ne kadar geçen süre hesaplanan iletim hızı (İHMD) ise sinirin içerdiği en çok sinir 

lifinin bulunduğu grubun iletim hızını, başka bir değişle orta hızda ileten liflerin hızlarını 

göstermektedir. 

İHMD değerleri açısından; 

a. Kontrol grubuyla karşılaştırıldıklarında İHMD değeri Lido ve Lido+Deks 

grubunda daha düşüktü (p<0,05), Deks grubu ile kontrol grubunda 

farksızdı(p>0,05).  

b. Lido grubunda  İHMD değeri  Deks grubundan daha düşük (p<0,05),  Lido+Deks 

grubununki ise Lido grubunda daha düşük idi (p<0,05). 

c. Deks grubunda İHMD değeri Lido+Deks grubundan daha yüksek idi (p<0,05) 

(Tablo 7). 

 
Tablo 7. İHMD açısından grupların karşılaştırılması (Ort±SD). 

Kontrol-Lido 

Grubu 

Kontrol-Deks 

Grubu 

Kontrol- Lido+ 

Deks  Grubu 

Lido – Deks 

Grubu 

Lido- Lido+ 

Deks Grubu 

Deks – Lido+ 

Deks Grubu 

31,63±3,58 31,63±3,58 31,63±3,58 22,45±3,67 22,45±3,67 33,28±2,10 

İHMD 

22,45±3,67 33,28±2,10 16,73±2,43 33,28±2,10 16,73±2,43 16,73±2,43 

P 0,000 0,740 0,000 0,000 0,009 0,000 

* p < 0,05 anlamlı fark. 
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* p < 0,05 Kontrol grubuna göre anlamlı fark. 
# p < 0,05 Lido grubuna göre anlamlı fark. 
& p < 0,05 Deks grubuna göre anlamlı fark. 
 

Grafik 5. İHMD açısından grupların karşılaştırılması. 
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F) Bileşik aksiyon potansiyellerinin depolarizasyon değerinin zamana bağlı değişim 

miktarı, çıkış evresinde bir maksimum değerden geçerken (türev maksimum), iniş 

evresinde ise bir minimum değerden (türev minimum) geçmektedir. BAP’ların türev 

maksimum ve türev minimumlarında meydana gelen değişimler siniri oluşturan lif 

gruplarının aktiviteleri ve dağılımları hakkında bilgi verirler. Bu bakımdan, türev 

maksimum genellikle hızlı ileten lif grupları ile ilgili bilgi verirken, türev minimum ise 

yavaş ileten lif grupları hakkında bilgi vermektedir.  

 

I- Grupların Türev Maksimum değerleri açısından değerlendirmesinde;  

a. Kontrol grubu türev maksimum değeri, Lido ve Lido+Deks gurubu türev 

maksimum değerlerinden yüksekti (p<0,05), Deks grubu türev maksimum değeri 

ile benzerdi (p>0,05). 

b. Lido grubu türev maksimum değeri Deks gurubu türev maksimum değerlerinden 

düşük (p<0,05), Lido+Deks gurubu türev maksimum değerlerinden yüksekti 

(p<0,05). 

c.  Deks grubu türev maksimum değeri Lido+Deks gurubu türev maksimum 

değerinden yüksekti (p<0,05) (Tablo 8). 

 
Tablo 8.Türev Maksimum değerleri açısından grupların karşılaştırılması (Ort±SD). 

Kontrol-Lido 

Grubu 

Kontrol-Deks 

Grubu 

Kontrol- Lido+ 

Deks  Grubu 

Lido - Deks 

Grubu 

Lido- Lido+ 

Deks Grubu 

Deks - Lido+ 

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

Türev 
Maksimum 

-13,46±7,15 -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 anlamlı fark. 
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F II)  Grupların türev minimum değerleri açısından değerlendirilmesinde; 

a. Kontrol grubu türev minimum değeri, Lido ve Lido+Deks gurubu türev minimum 

değerlerinden yüksekti (p<0,05), Deks grubu türev minimum değeri ile benzerdi 

(p>0,05). 

b. Lido grubu türev minimum değeri Deks gurubu türev minimum değerlerinden düşük 

(p<0,05), Lido+Deks gurubu türev minimum değerlerinden yüksekti (p<0,05). 

c.  Deks grubu türev minimum değeri Lido+Deks gurubu türev minimum değerinden 

yüksekti (p<0,05) (Tablo 9). 

 
Tablo 9.Türev Minimum değerleri açısından grupların karşılaştırılması (Ort±SD). 

Kontrol-Lido 

Grubu 

Kontrol-Deks 

Grubu 

Kontrol- Lido+ 

Deks  Grubu 

Lido - Deks 

Grubu 

Lido- Lido+ 

Deks Grubu 

Deks - Lido+ 

Deks Grubu 

66,75±14,16 66,75±14,16 66,75±14,16 19,39±9,05 19,39±9,05 67,19±19,40 

Türev 
Minimum 

19,39±9,05 67,19±19,40 7,30±4,99 67,19±19,40 7,30±4,99 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 anlamlı fark. 
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* p < 0,05 Kontrol grubuna göre anlamlı fark. 
# p < 0,05 Lido grubuna göre anlamlı fark. 
& p < 0,05 Deks grubuna göre anlamlı fark. 
 
Grafik 6. Türev Maksimum-Minimum değerleri açısından grupların karşılaştırılması. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada biz lidokaine deksmedetomidine eklenmesinin; lidokain ve 

deksmedetomidinin tek başlarına oluşturdukları aksiyon potansiyeli ve bağlantılı 

parametreler üzerindeki bloke edici etkilerinden istatistiksel olarak daha belirgin bir etkiye 

sahip olduğunu gözlemledik. 

Bilinmektedir ki alfa adrenerjik resptörler sinir sonlanmalarında yer alırlar, dolayısıyla 

alfa adrenerjik agonist ilaçlar bu resptörlere bağlandıklarında norepinefrin salınımını 

önleyerek analjezik etki oluşmasına yardımcı olurlar (81).  

Bu yolak alfa 2adrenerjik agonistlerin oluşturduğu analjezinin yalnızca birkaç 

komponentinden biridir. Çünkü alfa 2adrenerjik agonistler dorsal kök nöronunda substans 

p salınımını inhibe ettikleri gibi G proteini üzerindeki etkileri yoluyla ve ayrıca NMDA 

reseptörü üzerinden de analjezik etki sağlarlar. Deksmedetomidinin analjezik etkisinin 

araştırıldığı klinik çalışmalarda daha çok opioit dozunu azalttığı yönünde sonuçlara 

ulaşılmıştır (82). Deksmedetomidine verilimi gerek opioid gerekse nonopioid 

analjeziklerin hem intra operatif hem de postoperatif kullanımını belirgin olarak 

azaltmaktadır. Ancak her ne kadar klinikte gerek tek başına gerekse bir lokal anestezik ile 

birlikte intravenöz, intratekal veya periferik sinir üzerine verilmesi ile belirgin analjezi 

oluşturduğu gözlenmişsede bu analjezik etkinin hangi yol ile olduğu çok da belirgin 

değildir (83,84,85) 

İnvivo, klinik insan ya da hayvan çalışmalarında pek çok faktör ilaçların sonuç etkileri 

üzerinde rol oynayabilir. Deksmedetomidininde özellikle periferik sinirler üzerine olan ve 

sonuçta analjezi oluşumu sağlayan etkisinin nasıl gerçekleştiğine dair yeterli bilgi 

bulunmamaktadır. Nitekim deksmedetomidinin de bağlı bulunduğu alfa 2 agonist ailesinin 

prototipi olan klonidin ile yapılan bir çalışmada rat siyatik sinirleri üzerindeki oluşturulan 

iletim bloğunun alfa2 adrenerjik reseptörler yolu ile oluşmadığı gösterilmiştir (86). 

Yine klonidin ile yapılan bir çalışmada rat siyatik sinirlerinde konsantrasyon artışı ile 

artan aksiyon potansiyeli inhibisyonu gözlenmiştir. Bu çalışmada ayrıca Cliflerinin A-alfa 

liflerinden daha fazla etkilendiğide belirtilmiştir. 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 çalışmalarda kullanılagelmekte olan hem duysal hem motor komponentler 

içeren invitro çalışmalarda kabul görmüş, rat siyatik sinir kullandık. Ölçtüğümüz tüm 

elekrofizyolojik parametrelerin kliniğe yansıyabilecek bütün yorumları deksmedetomidinin 

hemen hemen hiçbir anlamlı değişim oluşturmadığına(kontrol grubu değerleri ile 
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benzer),yine lokal anesteziklerin prototipi olan lidokain ile birlikte kullanımının tek başına 

lidokainin oluşturduğu etkilerden çok daha belirgin elektrofizyolojik sonuçlara yol açması 

çalışmamızın ana bulgusuydu. 

Kullandığımız elektrofizyolojik parametreler vasıtasıyla dolaylı olarak sodyum ve 

potasyum kanallarının etkilendiği bulgusuda, sekonder bir bulguydu. Kullandığımız tüm 

parametreler lidokaine deksmedetomidine eklenmesinin daha yoğun bir sinir bloğu 

oluşturduğuna işaret ediyordu. 

Bu bulgular rejyonel anestezi çalışmalarındaki klinik bulgularla ve iyon kanalları ile 

ilgili invitro çalışmaların bulguları ile örtüşmektedir (89).  

Ayrıca birkaç çalışmada bahsedilen Vizuel Analog Skala skorlarındaki 

deksmedetomidine uygulaması ile gözlenen düşme yine çalışmamız bulguları ile 

örtüşmektedir (90,91).  

Çünkü deksmedetomidine ile elde edilen bloğun daha yoğun olduğu elektrofizyolojik 

parametreler ile açıkça gösterilmiştir. Bu da özellikle intraoperatif dönemde daha yoğun bir 

analjezi ve düşük Vizuel Analog Skala skorlarının açıklaması olabilir (92,93).  

Analjezinin başlama zamanı klinik çalışmalarda hızlanmış olarak bulunmuştur (82).  

Bizim çalışmamızda bu klinik yorumu yapmamız kullandığımız elekrofizyolojik 

parametrelerle mümkün değildir. Ancak kullandığımız elektrofizyolojik parametreler 

vasıtasıyla deksmedetomidine ve lidokain kombinasyonunun hem hızlı ileten hem de orta 

ve yavaş hızda ileten sinir liflerinde yani hem motor hem de duysal liflerde belirgin şekilde 

blok oluşturduğunu söyleyebilmekteyiz. Bu bulgumuzda klinik çalışmalarda motor bloğun 

ve duysal bloğun deksmedetomidine varlığında belirgin olarak artıp -uzadığı bulgularıyla 

örtüşmektedir. 

Klinik çalışmalarda gözlenen deksmedetomidine ile elde edilen uzun analjezi ve motor 

blok sürelerini bizim çalışmamızın bulgularını doğrudan kullanarak yorumlayamayabiliriz, 

fakat çalışmamızda gözlenen deksmedetomidine ve lidokain kombinasyonu ile gelişen hem 

motor hem de duysal liflerin birlikte etkilendiği derin blokajın, duysal ve motor blok 

sürelerinide uzatabileceği spekülasyonunu yapabiliriz. 

Çalışmamızda ilginç olan şudur ki; deksmedetomidine tek başına kullanıldığında sinir 

lifinde hiçbir belirgin elektrofizyolojik parametre üzerine fark yaratmaz iken lokal 

anestezik ile birlikteliğinde elektrofizyolojik parametrelerde çok anlamlı bir değişim 

yaratmaktadır. 

Lidokain ve deksmedetomidine kombinasyonunun oluşturduğu sinir blokajının, tek 

başına lidokain ile oluşan sinir blokajından daha derin oluşu deksmedetomidinin bir 
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sinerjizm yarattığını göstermektedir. Bu iki ilacın kombinasyonunun sinir lifi üzerinde 

nasıl additif ve ya sinerjik bir etkileşim gösterdiğini açıklamak zordur. Tek başına hemen 

hemen hiçbir etki oluşturmayan deksmedetomidinin lidokain varlığında, lidokain 

etkinliğini güçlendirmesi fazlasıyla ilginç bir bulgudur. Her ne kadar mekanizma 

araştırmamış olsakta gerek bizim çalışmamız, gerekse bizden önceki çalışmaların ışığında 

bu additif veya sinerjik etkinin (tam olarak nasıl adlandıracağımızı bilemiyoruz) 

mekanizmalarının iyon kanalları üzerinden olabileceği gibi NMDA reseptörleri, alfa 2 

adrenerjik reseptörler ve yahut G proteinleri üzerinden de gerçekleşmiş olma olasılığı 

vardır (89,90).  

Bu dört yolaktan hangisinin veya hangilerinin Lidokainin etkilerinin derinleşmesine 

yardımcı olduğunu bulmak gelecekteki çalışmaların konusu olmalıdır. Yine gelecekteki 

çalışmalar konsantrasyon bağımlı değişimleride araştırmalıdır. Çünkü biz elimizdeki 

laboratuvar düzeneği gereği konsantrasyon artırımı yapmaksızın deksmedetomidini sabit 

dozlarda uygulayarak çalıştık. Bizim sahip olmadığımız farklı bir elektrofizyolojik çalışma 

düzeneği kullanılarak deksmedetomidine ve lokal anestezik kombinasyonunun sinir blokajı 

oluşturma zamanı üzerindeki değişimler hesaplanabilir. Ayrıca sinir lifleri ayrımsanarak 

örneğin talnız sural sinir, yalnız motor sinirler kullanılarak duysal ve motor sinir üzerine 

etkiler ayrı ayrı çalışılabilir. 

Sonuçta bu invitro çalışma ile biz lidokaine deksmedetomidine eklenmesinin daha derin 

bir sinir bloğuna neden olduğunu gözlemledik. Deksmedetomidinin bu özelliğinin klinik 

çalışmalar için temel teşkil ettiğini düşünmekteyiz. Farklı lokal anestezik kombinasyonları 

farklı dozlarda deksmedetomidin ile yapılacak sinir çalışmalarının gelecekte pek çok 

soruya yanıt vereceğini düşünmekteyiz. 
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6. ÖZET 

Amaç: 

Biz çalışmamızda, sedatif, anksiyolitik, analjezik ve kullanılan anestezik ajan miktarını 

azaltıcı etkinliği sebebiyle kullanılan α2 agonist bir ajan olan Deksmedetomidine’in 

rejyonel anestezide adjuvan ajan olarak kullanımıyla, lokal anesteziklerin prototipi kabul 

edilen Lidokain’in periferik sinirlerde bileşik aksiyon potansiyeli ve iletim parametreleri 

üzerine ayrı ayrı ve birlikte etkilerini deneysel olarak karşılaştırmalı araştırmayı amaçladık. 

Materyal Metod: 

Çalışmada yaklaşık 200–300 g ağırlıklarında Wistar albino cinsi 24 adet erişkin dişi 

sıçan kullanıldı. 48 adet sıçan siyatik siniri izole edilip, Biyofizik Anabilim Dalı 

laboratuarında 28 siyatik sinirin perfüze organ banyosu kullanılarak elektrofizyolojik 

kayıtları alındı. 4 gruba ayırılan izole sıçan siyatik sinirleri üzerine in vitro şartlarda 

deksmedetomidine ve lidokain uygulanmıştır. Herhangi bir ilaç uygulaması yapılmayan 

kontrol grubu, 1mM dozunda lidokain uygulanan grup, 5microgram/L dozunda 

deksmedetomidine uygulanan grup, 1mM lidokain+5microgram/L uygulanan grup 

incelenmiştir. Deney grubu sıçanlarının siyatik sinirlerine proksimal uçtan kare pulslar 

uygulanarak oluşturulan BAP’lar, eş zamanlı olarak bilgisayarın harddiskine kaydedilmiş 

ve daha sonra analizi yapılmıştır. Bileşik aksiyon potansiyeli kayıtlarından hesaplanan 

parametreler; Maksimum Depolarizasyon, hızlı ileten liflerin iletim hızını ifade eden 

İHbap, orta ve yavaş hızda ileten liflerin iletim hızını ifade eden İHmd, türev minimum, 

türev maksimum ve tepeye çıkış süreleridir. Deney düzeneğinde; özel perfüze organ 

banyosu, suction elektrodu, stimülatör ve stimulus izolasyon ünitesi, amplifikatör, veri 

kayıt elemanları ve sıcaklık kontrol elemanları kullanılmıştır. 

Bulgular: 

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

+Deksmedetomidin  (Lido+Deks) grubunun parametreleri karşılaştırıldı. 

Maksimum Depolarizasyon değeri (MD), bileşik aksiyon potansiyellerinin ulaştığı 

tepe depolarizasyon değeri; Kontrol grubu, Lido grubu ve Lido+Deks grubundan anlamlı 

derece daha yüksek bulundu (p<0,05). MD açısından Kontrol grubu ile Deks grubu ve 

Lido grubu ile Lido+Deks grubu benzer bulundu (p>0,05). 

Maksimum Depolarizasyona ulaşma süresi açısından; Kontrol grubundan Lido ve 

Lido+Deks grubu anlamlı olarak daha uzun idi (p<0,05). Deks grubunda ise Lido+Deks 

grubundan daha kısa bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile Deks grubu ve Lido grubu ile 

Lido+Deks grubu arasında benzer bulunmuştur (p>0,05). 
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Kaydedilen bileşik aksiyon potansiyellerinin altında kalan alanlar hesaplanmış; Lido 

ve Deks grubunda Kontrol grubundan farksız iken yanlızca Lido+Deks grubunda alan 

değerleri Kontrolden daha azdı (p<0,05). Deks grubunda Lido+Deks grubuna göre fazlaydı 

(p<0,05) Lido ile Deks ve Lido+Deks grupları benzerdiler (p>0,05). 

Bileşik aksiyon potansiyeli (BAP) kayıtları üzerinden iki farklı iletim hızı 

hesaplaması yapılmıştır. İHBAP ve İHMD  değerleri hesaplanmış; Kontrol grubu Deks 

grubu ile benzer iken (p>0,05), Lido grubu ve Lido+Deks grubunda kontrol grubuna göre 

daha düşük idi (p<0,05). Lido grubunda Deks grubundan daha düşük iken (p<0,05), 

Lido+Deks grubunda lido grubuna göre daha yüksek idi (p<0,05). Deks grubunda 

Lido+Deks grubundan daha yüksek idi (p<0,05). 

Bileşik aksiyon potansiyellerinin depolarizasyon değerinin zamana bağlı değişim 

miktarı; çıkış evresinde bir maksimum değerden geçerken (türev maksimum) Kontrol 

grubu Lido ve Lido+Deks gurubu değerlerinden yüksekti (p<0,05), Deks grubu değeri ile 

benzerdi (p>0,05). Lido grubu Deks gurubu düşük (p<0,05), Lido+Deks gurubu 

değerlerinden yüksekti (p<0,05). Deks grubu Lido+Deks gurubu değerinden yüksekti 

(p<0,05).  

Türev minimum değerleri açısından değerlendirilmesinde; Kontrol grubu Lido ve 

Lido+Deks gurubu değerlerinden yüksekti (p<0,05), Deks grubu değeri ile benzerdi 

(p>0,05). Lido grubu Deks gurubu değerlerinden düşük (p<0,05), Lido+Deks gurubu türev 

minimum değerlerinden yüksekti (p<0,05). Deks grubu Lido+Deks gurubu türev minimum 

değerinden yüksekti (p<0,05) 

Sonuç olarak çalışmamızda deksmedetomidin tek başına maksimum depolarizasyon, 

iletim hızları, maksimum depolarizasyona ulaşma sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark oluşturmazken, lidokain ile birlikte kullanımında; lidokainin oluşturduğu 

maksimum depolarisyon değerinde azalma, iletim hızlarında yavaşlama, maksimum 

depolarizasyona ulaşma süresinde uzama ve eğri altında kalan alan değerlerinde azalma 

etkilerini arttırdığı bulunmuştur. 

Periferik ve santral bloklarda lokal anesteziklerle alfa 2 agonistlerin birlikte klinik 

kullanımları ile ilgili literatürde pek çok çalışma mevcuttur. Ancak invitro koşullarda lokal 

anestezikler ve deksmedetomidine ile yapılan bu yönde bir çalışmaya literatürde 

rastlamadık. Yaptığımız çalışma, yapılmış pek çok klinik çalışmanın sonuçlarını destekler 

niteliktedir. 

Ayrıca alfa 2 agonist olarak tanımlanan deksmedetomidinin etkilerini yalnızca 

adrenerjik sistem üzerinden göstermediği, farklı etki mekanizmalarınında olabileceğini 
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düşündüren çalışmalar ile birlikte de değerlendirilendirilebilecek olan çalışmamız, rejional 

anestezide deksmedetomidinin lokal anesteziklerle sinerjik bir etkisinin olduğunu 

göstermiştir. 
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7. SUMMARY 

Purpose: 

In our study, We aimed to investigate experimentally the comparative effects of 

Dexmedetomidine which is a α2 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. İsolated 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 5microgram / 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 İHbap, 

transmission speed from medium and slow speed fibers expressing İHmd, minimum 

derivative, maximum derivative and peak output response time. İn 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; İn 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). İn the 

Dex group was found to be less than Lido + Dex group (p <0.05). İn 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; İn 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). İn 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). İHMD İHBAP 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). İn 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). İn 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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