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GIRIS :

Spinal anestezi, lokal anestezik ajanlarin subaraknoid araliktaki serebro-
spinal sivi igerisine verilmesi ile sinir iletisinin gegici olarak durdurulmasidir.
Lokal anestezigin spinal kord Uzerindeki etkisi iki sekilde gergeklesmektedir:

Birincisi, lokal anestezik ajanin konsantrasyon farkina bagh olarak
B.0.S.'dan pia mater boyunca difizyonudur. Bu yavas siure¢ daha ¢ok kordlarin
yuzeyel tabakalarini etkiler.

Ikincisi, subaraknoid aralikta Virchow-Robin bosluklart adi verilen ve pia
materden spinal korda giren kan damarlari aracilid: ile ylokal anestezik ajanin
spinal kordun daha derin tabakalarina erigmesidir.

Lokal anestezik ajan subaraknoid araliga verildikten sonra spinal kordun
yani sira spinal kdkler ve arka kék ganglionlarina yerlesir. Duyu kaybi ve kas
gevsemesini asil saglayan spinal kordun kendisi degil spinal kdklerdir (1,2).

Lokal anestezik ajanin subaraknoid araliktan eliminasyonu bu aralikta
metabolize olmasina degil, dogrudan dogruya vaskuler absorpsiyona baglhidir.
Peridural araliga verilen lokal anestezik ajan difizyon yolu ile subaraknoid
aralifa gegtigi gibi ayni sekilde subaraknoid araliga verilen lokal anestezik ajan
da konsantrasyon farkina bagli olarak epidural araliga dogru hareket eder ve
vaskuler absorpsiyona ugrar. Subaraknoid araliktaki vaskuler absorpsiyon pia
materdeki damarlar aracilig: ile olmaktadir.

Spinal anestezi igin en ¢ok kullanilan ajanlar: % 2-5 lidokain, % 0.5
bupivakain, % 0.5-1 tetrakain, % 2-5 prilokain, % 1 ametokaindir (1).

Anestezi ve analjezi amaciyla kullanilan ilaglar klinikte iyi sonuglar
vermektedir. Ancak bunlarin nérotoksisitesi ve daha ileri dénemde spinal
kordda ne gibi degisiklikler yaptigi hakkindaki ¢aligmalar kisithdir.

Spinal anesteziye bagh komplikasyonlardan biri de nadir gérulmesine

ragmen norolojik komplikasyonlardir. Ciddi ve kalici nérolojik hasar son derece



nadir olup, iskemi, direkt travma veya kimyasal maddelerden kaynaklanabilir
(3,4).

Néroleptik bir ajan olan droperidolin ve dissosiyatif anestezi olusturan
ketaminin intratekal kullanildigi galismalar literatiirde az da olsa mevcuttur.

Kan kaybi ve hipotansiyon bulgulari olan hastalara belirgin hipotansif
etkileri olan klasik lokal anesteziklerin yerine, ketamin veya droperidolin
alternatif ila¢ olarak intratekal kullanilabilecedini dusindik. Insan
uygulamalarindan énce bu ilaglarin spinal kordda olusturduklari nérotoksisite

yonunden arastiriimasi amaciyla deneysel ¢alismamizi planladik.

GENEL BILGILER:

Bolgesel anestezi biling kaybina yol agmadan vtcudun belirli bélgelerin-
deki sinir iletisinin ve agri duyusunun gegici olarak ortadan kaldiriimasi olarak
tarimlanabilir.

Anesteziyolojinin gelisim sureci icinde bélgesel anestezi, genel anestezi-
ye gbre ¢ok daha 6nce uygulanmaya baglamasina ragmen daha sonraki
yillarda genel anestezi tekniklerinin gelismesiyle gézardi edilmigtir. 50 yili askin
bir stre geri planda kalan bélgese! anestezi 1970'li yillarla birlikte yeniden
guncellik kazanmig ve anesteziyoloji igerisinde hakettigi yeri almistir. Spinal
anestezi ilk kez 1885 yilinda New York'lu bir nérolog olan Leonard Corning
tarafindan tesadifen bulunmustur. Corning kokainin spinal sinirler Gzerindeki
etkisini képekler Gzerinde galigirken, duray kaza ile delmig, kokainin hayvanin
bacaklari ve genital bélgesinde meydana getirdigi anesteziyi gézlemistir. Bu
olay spinal anestezinin baglangici olarak kabul edilmektedir. Bu sekilde
Comning ik intratekal hayvan galismasini gergeklestirmigtir (1,2).

Spinal anestezinin tarihsel geligimini su sekilde siralayabiliriz:



1885-Corning rastlanti sonucu kdpekte ilk spinal anesteziyi uygulamig-
tir.

1891-Heinrich Irenaeus Quincke Almanya'da diagnostik yontem olarak
lumbal ponksiyondan s6z etmig ve kendi | adiyla hala kullanilan Quincke
ignesini gelistirmistir. Essex Wynter ayni yillarda ingiltere'de lumbal ponksiyonu
uygulamistir. 1898-August Bier ilk planl spinal anestezi uygulamasini 3 ml %
0.5 kokaini 34 yagindaki hastasina intratekal vererek yapmistir. Alti hastasin-
da daha uyguladiktan sonra, asistan! ve kendisi karsilikli birbirlerine inratekal
kokain enjeksiyonu yapmiglar ve bu uygulamanin ait ekstremite cerrahisinde
uygulanabilecegini yayinlamiglardir.

1900-Frederich Dudley Tait ve Quido E. Cagliere insan ve hayvanlarda
spinal anestezi ile ilgili galismalar yapmiglar.

1904-Einhorn prokaini, Fourneau stovaini (toksik oldugu i¢in gunumtzde
kullaniimiyor) sentez etmis ve bu ilaglar spinal anestezide kullaniimaya baslan-
migtir.

1907-Alfred E. Barker ingiltere'de heavy stovain solusyonu ile ilk hiper-
barik spinal anestezi uygulamasini yapmigtir.

1921-Gaston Labat ve George Pitkin spinal anestezi uygulamasini
poptiler hale getirmisgtir.

1928-0.Eislep tetrakaini sentez etmis ve bu ila¢ da spinal anestezide
kullaniimaya baglanmistir.

1940-Walter Lemmons kontinl spinal anestezi uygulamasini gelistirmis-
tir.

1943-Lofgren ve Lundqvist lidokaini sentezlemislerdir.

1957-Ekstam bupivakaini sentezlemigtir.

Lidokain ve bupivakainin sentezi ve intratekal kullaniimaya baglamasi ile
spinal anestezi tum dunyada yayginlagmistir.

1959-L.6fgren ve Tegner prilokaini sentezlemislerdir.



Ingiltere'de spinal anestezi uygulanan iki hastada lokal anestezik ajan-
larin igerisine kaza ile fenol kariginca alt ekstremitelerinde parapleji gelismistir.
Bu olay spinal anestezinin ndérolojik komplikasyonlari ile ilgili ¢alismalari
baglatmigtir.

1976-Yaksh ve Rudy (A.B.D.) spinal uygulanan morfinin nosiseptif ileti
Gzerindeki etkisi hakkinda hayvan ¢aligmalar yapmislardir.

1980-Behar (Israil) insanda ve hayvanda peridural ve spinal uygulanan
morfinin etkilerini aragtirmigtir.

1983-Yaksh (A.B.D.) antinosisepsiyonda farkli reseptor sistemierinin
varli§ini hayvan ¢aligmalarinda géstermigtir (1,2,5,6,7).

Bélgesel anestezi siniflandiriimasi baglica gu sekildedir:

a-Topikal anestezi

b-Infiltrasyon blogu

c-Alan blogu

d-Minér sinir bloklari

e-Majoér sinir bloklari, pleksus bloklari

f-Santral etkili bélgesel anestezi

1-Spinal anestezi

2-Epidural anestezi

3-Kaudal anestezi

Spinal anestezi icin, subaraknoid anestezi, spinal blok, subaraknoid

blok, intratekal blok gibi gesitli terimler kullaniimigtir.

SPINAL ANESTEZI :

TAVSAN ANATOMISI (Oryctolagus Cuniculus):

Tavsan, sicak kanh ve memeliler sinifindan olup, laboratuvar
calismalarinda en ¢ok kullanilan hayvanlardandir. Lagomorpha grubu hayvani

olup rodentlerden baz: farkliliklar gésterir. Ozellikle Gst genede 1. insiziv disten



sonra hemen onlarin arkasinda bir ¢ift kiigUk alt kesici dige sahip olmakla diger
rodentlerden ayrilir. Lepardia ailesine dahil olan tavsan hem av hayvani olarak
hem de laboratuvar hayvani olarak énem tasir.

Kolumna vertebralisi 44-46 vertebradan olusur (7 servikal, 12 torakal, 7
lumbal, 4 sakral, 14-16 koksigeal). Atlas iki arkusa sahiptir. Bunlardan ventral
olani daha kuguktur. Ventral arkus, axisin processus dentalisini icerisine alir.
Proc. transversalisler genis ve duzdur. Diger vertebralar fazla bir 6zellik
gostermezler. Torakal vertebralari; oniki adettir (bazen onug). Processus spi-
nalisler Gglnclye kadar yUkselir, buraya lig. nuchae yapigir ve yavas yavas
algalmaya baglarlar. Son torakal vertebralar dorso-lateral yuzlerinde proc. ma-
millarislere sahiptir. Yedi adet lumbal vertebra hayvanin dért nala kogmasinda
roli olan kaslarin yapigma vyeridir. Herbiri kaudale bakan bir cift proc.
accesorius tagir.

Sacrum dort vertebradan olusur. Hepsi birbirleri ile birlesiktir. Yalniz
Uglinct ve dordunculeri arasinda birlesme azdir. Birinci vertebranin sakralisi
buyuk ve ala sakralisi genisgtir (Sekil:1).

Kuyruk vertebralar: genellikle 16 tanedir. Uglincust en buyuktar. i1k yedi
tanesinin arkus vertebralisi filum terminaleyi alacak gekilde geligmistir.

Tavsan spinal kordu: insandaki gibi dura araknoid ve piadan olusan ¢
meningeal tabaka ile gevrilidir. Dura vertebral kolonda ¢evredeki kemik dokuya
sikica yapigmaz, spinal kord servikal ve lumbal bélgelerde hafifge genigler. Bu
bélgelerden bacaklara giden sinirler gikar. 4-8. servikal ve 1. torakal spinal sinir
brakial pleksusu olusturur. 4-7 lumbal ve 1. sakral spinal sinirler lumbosakral
pleksusu olugturur. Spinal sinirler 8 servikal, 13 torakal 7 lumbal 4 sakral ve 6
koksigeal olarak 38 tanedir. Spinal kord sakrumun ortalarinda incelerek filum
terminaleyi olusgturarak kuyruk baslangicina kadar devam eder (8, 9, 10, 11,

12, 13).



Sekil: 1 Tavgan kolumna vertebralisi (9).

Tavgan serebrospinal sivisinin bilegimi:

Glukoz : 75 mg/di

Ure nitrojeni :20 mg/dl

Kreatinin :17 mg/di

Kolesterol :33 mg/di

Total protein :59 mg/di

Alkalin fosfataz :5.0 Unite (King Angstrom)

COo :41.2-48.5 mm Hg

Na* 149 mEq/lIt

K+ :3.0 mEg/It

CI- 127 mEg/it

Ca*t :5.4 mg/d|

Mg** :2.2 mEg/it

Fosfat :2.3 mg/di

laktik asit :1.4-4.0 mg/di

Non protein N :5.6-16.8 mg/d|
INSAN ANATOMISI :

Vertebral kolon, 7'si servikal, 12'si torakal, 5'1 lumbal, 5'i sakral ve 4'Q

koksigeal olmak Uzere 33 vertebradan olugur. Vertebral kolon 4 noktada egrilik




gosterir. Servikal ve lumbal egriliklerin konveksitesi 6ne, torasik ve sakral
edriliklerin konveksitesi ise arkaya bakar. Vertebral kolon egrilikleri lokal
anestezik ajanin yayiliminda énemli rol oynar. Yatar pozisyonda servikal ve
lumbal egriliklerin en Ust noktalari Cs ve Ls duzeyindedir. Torasik ve sakral
egdriliklerin Ust noktalarr ise Tg ve So dazeyine rastlamaktadir.

Vertebralarin arka yuzQ, intervertebral diskler, vertebra arkuslari ve
bunlan birlegtiren baglar, medulla spinalis ve onu érten zarlar igeren spinal
kanali meydana getirir. Bu kanal, yanlarda intervertebral, arkada interlaminal
foramenlerle digariya acilir. Yanlarda vertebra arkuslart Uzerindeki ¢entiklerin
birlesmesi ile meydana gelen intervertebral foramenler, spinal sinirlerin
vertebral kanali terk etmesine olanak verirken, arkada laminalar arasinda
tcgen bicimindedir. Gévdenin 6ne fleksiyonu ile eskenar dértgen bigimini alan
interlaminar foramenler, ignenin epidural ve subaraknoid aralida ulagmasina
olanak verir.

Vertebral kolon kendine stabilite ve esneklik veren ¢esitli badlarla
baglanmistir. Bu baglar arkadan éne dogru su sekilde siralanir:

a-Supraspinéz ligament: C7 den sakruma kadar uzanir, C7 duzeyinin
Gzerinde oksipital bélgeye ligamentum nuchae olarak devam eder.

b-Interspinéz ligament: Spinéz ¢ikintilar arasinda yer alir, igne ile
enjekte edilen hava veya solusyona belirli bir direng olusturmasi ile
lokalizasyonda énemli rol oynar .

c-Ligamentum flavum: Vertebralarin arkusunu birlestiren, saglam kalin
san fibréz bantlardan olusur. Servikal bélgede en ince, lumbal bélgede en
kalindir. Ustteki laminanin 6n alt yGzinden alttaki laminanin arka Ust kenarina
uzanir. [gneye gosterdidi direng ve gegilmesi ile hissedilen direng kaybi,
lokalizasyon bakimindan énemlidir.

d-Posterior longitidinal ligament: Vertebral cisimleri arkadan birlestirir,

inenin ¢ok ileri itilmesi ile bu ligament ve intervertebral disk zedelenebilir.



e-Anterior longitidinal ligament: Vertebra cisimlerini 6nde birlestirir.
Spinal kord, duramater, araknoidmater, ve piamater olmak Uzere U¢

zarla ¢evrilidir. Bu zarlara meninks adi verilir.

| AN
fnt longitudinal 1ig Post longitudinal lig

Sekil:2 Vertebral kanalin baglar.

Ikinci tabaka olan araknoid durayla sikica temasta olup, onun gibi So
vertebra hizasinda sonlanir. Ikisinin arasinda ince bir lenf tabakasi igeren
potansiyel bir subdural aralik mevcuttur. Dura ve araknoid birbirleri ile yakin
temasta olmakla birlikte enjekte edilen bir solisyon veya kateterle birbirinden
aynilabilir. Pratikte spinal dlizeyde subdural aralik ve subdural enjeksiyondan
s6z etmek mumkun degildir. Bazen, spinal veya epidural anestezi yapilirken,
istenmeden bu arahida girilebili. Bu durumda tek tarafli, yamali veya
beklenmedik derecede ylUksek anestezi geligebilir (14).

Serebrospinal sivi lateral ve Gg¢inclu ventriklllerdeki korioid pleksus-
lardan kanin ultrafiltrasyonu sonucu olugur. Spinal ve kraniyal subaraknoid
bélgedeki toplam miktar;, 120-150 ml olup, bunun sadece 25-35 ml'si spinal
kompartmanlardadir. Bu miktarin gogu da kordun sonlandigi dizeyin aitinda
bulunur. Temel iglevi, genigleme olanadi olmayan kafatasi igindeki beyni sivi
bir yastik gibi desteklemektir. Glinde 500-800 ml kadar Gretilir, ayni miktar da
araknoid villuslarca venéz dolagima absorbe edilir. Yapimi, serum osmolalitesi
dustijkt;é artar. Bu nedenle, IV sivilar verilerek dehidratasyonun énlenmesi,

post spinal bag adrisinin énlenmesinde énemlidir. igerigi, Nat ve CI- daha



fazla, protein, K¥, HCO3-, ure, glikoz ve fosfat daha az olmak (zere

plazmadan farkhdir.

Insan serebrospinal sivisinin bilegimi:

Spesifik yogunluk  :1.006 (1.003-1.009)

Hacim :120-150 mi
Basing :60-80 mm H20
pH :7.32 (7.27-7.37)
pCO2 :48 mm Hg
HCO3" :23 mEqg/It

Na* :133-145 mEq/It
Ca*t :2-3 mEq/lt
Fosfor :1.6 mg/d
Magnezyum :2.0-2.5 mEqg/It
CI- :15-20 mEqg/it
Proteinler :23-38 mg/d|

Beyindeki kapiller endotel hucreleri arasinda bulunan siki baglantilar,
ancak ¢ok kuglk molekillerin beyin dokusuna gegmesine elveriglidir. Buna
kan-beyin bariyeri denmektedir. Bu bariyerler koroid pleksus ve beyinin hipo-
talamus digindaki batiin alanlarinda bulunmaktadir. Kan-beyin bariyerleri suya,
CO2, 02, alko! ve anestezik maddelerin ¢oguna ¢ok gegirgen, Na*, K* gibi
elektrolittere az gegirgen ve plazma proteinleri ile birgok buyUk organik
molekillere ise gegirgen degildir. Kan-beyin bariyerinin dagdk gegirgenligi,
kapillerlerdeki endotel hucrelerinin baglanma gekillerindeki 6zelliklerden
kaynaklanir. Bu htcreler siki baglantilaria birbirlerine tutunurlar. Komsu endotel
hticrelerinin membranlarn arasinda, vicuttaki kapillerlerin gogunda oldugu gibi

yariklari bulunmaz, bu membranlar birbirleri ile kaynagmigtir (1).



Lokal anestezikler:

Lokal anestezikler, uygun yogunlukta verildiginde, uygulama yerinden
baglayarak, sinir iletimini gegici olarak bloke eden maddelerdir.

Yuzyillar boyu Peru ve Bolivya yerlileri, erytroxylon coca yapraklarini
cidneyerek, yorgunluklarini gidermeye ve igtahlarini kesmeye galismiglardir.
Bu etkiler yaprakta bulunan ana alkaloid kokaine aitti. Bitki 19'uncu yUzyil
sonunda Avrupalilarin ilgisini gekmis ve 1860 yilinda kokain alkaloidi Nieman
Pitkine tarafindan izole edilmistir. Carl Koller (1884) tarafindan géze damlati-
larak klinik 6nemi gdsteriimigtir. Kokain AinHorn tarafindan 1905 yilinda,
¢inkokain 1920, lidokain 1948 ve bupivakain 1960 yilinda sentez edilmistir.
Lokal anestezikler sinir membranini stabilize ederek, depolarizasyonuna engel
olur. Sinir hlcresi veya lifinin istirahat ve esik potansiyelini etkilemezler.
Membran stabilizasyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Bu konudaki teoriler:

1-Lokal anesteziklerin zardaki fosfolipidlerie birleserek Na*, K* ve
Ca** iyonlarinin zarda gegisini engelledikleri ,

2-Protein reseptérleri ile birleserek, uyarilarin protein reseptoérierinin
gbézenek ¢apinda yapti§: genislemeyi 6nledikleri,

3-Na* reseptorleri ile birleserek, Na* kanallarini tikadiklar ,

4-Membranin hidrokarbon bélgesine penetre olup onu genigleterek, Na*
kanallarinin tikanmasi sonucu membrani stabilize ettikleri seklindedir.

Sinir lifinin lokal anesteziklerden etkilenmesi, ince liflerde kalinlardan,
miyelinsiz liflerde myelinlilerden daha ¢abuk ve daha dustk konsantrasyonlar-
da gérulur. Lokal anestezi etkisi, ilacin enjeksiyonundan sonra sollsyonun kitle
etkisi ile dagilim ve lokal anestezigin dokular igerisindeki yogunluk fark ile
difzyonu sonucu gergeklesir. Kitle etkisi ile dagilim, enjeksiyonun yerine gore
degisik derecelerde etkili olmak Gzere, ilacin volumu, ézgu! agirhidi, yoguniudu,

enjeksiyonun hizi, verildidi alanin genislidi, genisleyebilmesi, ¢evre ile iligkisi,
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hastanin pozisyonu, hastaya ait fizik 6zellikler (yas, boy, sismanlik) gibi birgok
etken s6z konusudur. Difuzyon, yogunluk farki, yagda erirlik, ilacin pKa'si
ortamin pH'si gibi etkenlere baglidir.

Lokal anesteziklerin yapisi: Halen kullaniimakta olan lokal anesteziklerin
hepsi, yagda eriyen alkaloidlerin suda eriyen tuzlan olup, su formulQ
tagimaktadir:

Aromatik lipofilik grup ester veya amid ara zincir---------- Hidrofilik grup

Sekonder veya tersiyer
amin
Aromatik grupla ara zincir arasindaki bag ester, amid veya alkol tipinde
olabilir. Buna gére de lokal anestezikler ester (aminoester) veya amid (amino-
amid) tipte olmak Uzere ikiye ayriimaktadir.
Ester tipi lokal anestezikler :
Kokain (Benzoil metil ekgonin, 1855)
Prokain (Novocaine,1905)
Klorprokain (Nesacaine,1952)
Ametokain (Pantocaine, Pontocaine, 1928)
Amid tipi lokal anestezikler:
Lidokain (Xylocaine, lignocaine, 1948)
Dibuvakain (Nupercaine, Cinchocaine,1930)
Metivokain (Carbocaine, Scandicaine, 1956)
Bupivakain (Marcaine, Carbostesin, Sensorcaine, 1963)
Etidokain (Duranest, 1972)
Prilokain (Citanest, Distanest, Propitocaine, 1959)
Ropivakain (1988)
Diger lokal anestezikler: Benzoik asid esterleri: Benzokain (Anestezine), butil-
aminobenzoat (Butesin), butesin pikrat, ortoform dur. Bunlar suda az, yadda

¢ok ¢dzlnen, zedelenmis cild bdlgesi veya anus mukozasinda sollusyon toz
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veya sUppozituar seklinde kullanilir. Benzil alkol veya saliyenin gibi aromatik
alkollerin de lokal anestezik etkisi vardir.

Ester ve amid tipi lokal anestezikler arasindaki temel farkliliklar, kimya-
sal stabilite, metabolizma ve allerjik potansiyellerindeki farkliliktir. Ester badi,
esterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid bagd karacijerde mikrozomal
enzimlerce yikilmaktadir. Amid grubu ilaglar ester grubuna gére ¢ok daha
stabildir ve allerjik reaksiyonlar nadirdir. Batun lokal anestezikler, asidle
birlestijinde, suda eriyebilen tuz olusturan zayif bazlardir. Gunumuzde sik
kullanitan amid grubu lokal anesteziklerin serbest formlari suda az ¢6zunur
olup hava ile temas ettiklerinde stabilitelerini kolaylikla kaybederler. Zayif
organik baz olan bu solUsyonlar asidlerle kombine edilip tuz olugturulunca hem
suda c¢6zUnebilir hale gelirler hem de kimyasal stabiliteleri artar. Lokal
anesteziklerin ticari preparatlari HCI tuzlar olup, steril su veya % 0.9'luk NaCl
icerisinde bulunurlar. Lokal anestezikler dokuya enjeksiyonundan sonra quar-
terner amin ve gugla bir anyon olan kloride iyonize olurlar. Quarterner amin de
ayrica tersiyer baz ve H* iyonuna dissosiye olur. Lokal anestezik solisyonun
asidligi dokulardaki alkalen sivi ile tamponlanir. Bir lokal anestezigin asid veya
alkali olusu dissosiyasyon konstanti veya pKa'si ile iligkilidir. Lokal anestezigin
alkaliligi artinlarak etki baglama zamani kisaltip etki gicl artirilabilir. Lokal
anesteziklerin alkalin maddelerle tamponlanmig formlart HCI tuzlarindan 4-8
kat daha gag¢ladur. En aktif olduklan pKa de§erleri 7-7.8' dir.Her ilag i¢in
presipitasyonun oldugu bir pKa degeri vardir. Prokain i¢in bu deger 8.4'dur.
Bunun Uzerindeki solUsyonlarinda presipitasyon olugsmaya baglar. Etki stresini
uzatmak igin lokal anestezigin igerisine epinefrin eklenirse, epinefrinin
oksidasyonunu 6nlemek igin solGsyonlar asidifiye edilir (pH:4 veya daha az
olabilir). Lokal anestezigin etki glcu duger. Bu ortama % 5 oraminda CO2
eklenirse, COs'nin periferik dokularda iletiyi dugurmesi &zelliginden Iokal

anestezidin guct de artar. Glukozun bulunmadigi ortamlarda sinir eksitabilitesi
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dustiginden igerisinde glikoz bulunmayan sollsyonlarin etkisi daha fazladir
(5,15).

Soltsyon halinde iken (+) yukll katyon ve serbest baz seklinde dissosiye
olurlar. Serbest baz soltsyonun penetrasyonunu saglar, katyon ise farmakolojik
olarak aktif kismidir. Bunlarin miktari bilesigin dissosiasyon konstanti (pKa) ve
soltsyonun pH'sina baglidir.

Lokal anesteziklerin metabolizmasi: Enjekte edilen bir lokal
anestezi§in hemen tamami, dozaj, enjeksiyonun yeri (blogun tipi), solisyonun
pH's|, yadda erirligi, dokunun kanlanmasi, vazokonstriktér eklenmesi gibi gesitli
etkenlere gore degisen bir hizla sistemik dolagima absorbe olur. Absorbe
olduktan sonra ilacin ilk kargilasti§i organ akcigerdir. Burada ilacin buyuk bir
kismi gegici olarak sekestre olur ve dider organlarin aniden buytk miktarda
ilagla kargilagmasi onlenir. Lokal anesteziklerin buytuk bir kism: plazmada
proteinlere baglanarak, bir kismi da eritrositlere giderek dokulara dagilir ve
onlar tarafindan tutulur. Lokal anesteziklerin baglandigi proteinler alfa 1
asidglukoprotein ve albumindir. Lokal anestezikler kan-beyin ve plasenta
engelini kolaylikla agar, mideden absorbe olmazlar.

Lokal anesteziklerin sistemik etkileri:

Kardiovaskiller sisteme etkileri: Miyokardda kontraktilite, eksitabilite ve ileti
hizini azaltir, anormal veya hasara ugramis miyokard liflerinde otomatizmi
deprese ederek aritmileri dnlerler. Damar duz kaslarina etkileri farklidir: Kokain
vazokonstriksiyon yaparken, diderleri ilacin niteligi ve mevcut damar tonusuna
gére damar duz kaslarina direkt etki ile degigik derecelerde vazodilatasyon
yaparlar. Bu direkt etkilerin yaninda, spinal ve epidural bloklarda oldugu gibi,
sempatik blokaj ile dolayll olarak hipotansiyona, vazomotor merkezlerin
uyariimas! ile kardiyak outputta artisa, agir dozlarda ise depresyonla

hipotansiyona neden olurlar.
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Santral sinir sistemi etkileri: Kan-beyin bariyerini kolaylikla asarlar. Santral
sinir sistemi toksisitesi bulgulari baslangicta dilde ve adiz c¢evresinde
uyusukluk, bag dénmesi, sedasyon, oryantasyon bozuklugu, kulak ¢inlamasi,
nistagmus, bulanti ve kusma gérular. Bu semptomlart huzursuziuk, sinirlilik,
sikinti, inelenme, karincalanma ve kas seg@irmeleri takip eder. Konvulsiyonlar
ve biling kaybini apne, kardiovaskdier kollaps ve koma takip eder. Butln bunlar
meduller depresyon sonucudur. Plasentadan kolaylikla fetusa gecer, ancak
normal dozlarda belirgin bir olumsuz etki yapmaz. Asiri dozlarda bebeklerde
belirgin S.5.S. depresyonu, ¢izgili kas tonusunda azalma ve bradikardi
yapariar (17).
Degisik derecelerde antihistaminik, antikolinerjik, narkotik ve néral bloke edici
etkiye sahiptirler. Antihistaminik etkileri ¢ok =zayiftir. Klinikte kullanilan
antihistaminiklerden difenhidraminin 1/100 'G kadar etkidedir. Zayif etKkili
olmasina ragmen prokain degisik allerjik durumlarda kullaniimaktadir. Birgok
antihistaminiklerde de lokal anestezik aktivite vardir. Antikolinerjik aktivitesinin
klinik dnemi yoktur. Antitrombotik etki 6zellikle amid grubu lokal anesteziklerde
belirgindir. Trombosit agregasyonunu inhibe edici etkileri vardir. Lidokainde bu
etki guglu iken bupivakainde daha azdir. Agri esigini yukselttiklerinden, yanik,
kirik, ameliyat agrilarinin giderilmesinde veya genel anesteziye yardimci olarak
kullanilabilirler. Kas tonusu ve santral sinir sistemindeki etkileri ile spazmolitik
ve antikonvllsan etki yapabilirler.

Antimikrobik etkileri: Bakteriyostatik, bakterisid, olmak Uzere
antimikrobik etkileri vardir. Bu sebeple asepsi antisepsiye uyuldugunda lokal

anestezik sonrasi enfeksiyon nadirdir.

LIDOKAIN (Xylocaine,Lignocaine )
1943'de Léfgren tarafindan sentez edilmistir. Kimyasal yapisi, dietylamino-2,6-

acetoxylidide dir.
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En yaygin olarak kullanilan lokal anestezik olup 1si, asid ve alkalilerden etkilen-
meyen oldukga stabil bir ilagtir. Yuzde 30'luk HCI igerisinde 8 saat stabilitesini
kaybetmeden kaynatilabilir. Sterilizasyonu otoklavda veya kaynatilarak ilacin
etkinligi bozulmadan yapilabilir. Her tarll uygulamada etkindir. Etki stresi 1
saat kadar olup, adrenalinle verildiginde 1.5 saate kadar uzar. Tekrarlanan
enjeksiyonlarindan sonra tasiflaksi geligir. Daha gok HCI sekli kullanilir. YUzde
1'lik solisyonunun % 0.9'luk NaCl igerisindeki pH'si: 6.5-7 ‘'dir. Karbonat
seklinin penetrasyonu daha iyi olup etkisi daha hizli, ve blok basari sansi daha
yuksektir. Enteral ve parenteral olarak hizla emilir. Yuzde 88'e kadar olan
konsantrasyonlarinda dokular i¢in irritan degildir. Lidokain kokainin 1/5',
prokainin 1.5 misli toksiktir. Prokainden 3 kez fazla potenttir. Yizde 5'lik
solusyonunun infiltrasyon anestezisindeki anestezik indeksi 2.0-3.0, blok
anestezisinde 1.0 dir. llacin infiltrasyondan sonra subkutan dokudan tamamen
eliminasyonu 2 saatte olur. Epinefrin eklenirse bu sire 4 saate kadar uzar. Yag
dokusuna kargi affinitesi yuksektir. Enjeksiyondan sonra degisik organlarda
toplanir. En ylUksek Kkonsantrasyonda bébreklerde bulunur. Daha sonra
yodunluk sirasina gore akciger, dalak, kalp, beyin ve daha az yoguniukta oimak
Uzere karaciger ve kanda bulunur.

Metabolizmasi: Karacier mikrozomlarinda mikst fonksiyonlu oksidazlarca
metabolize olur. Karaciderde dealkalize olarak monoethylglisinexylidide
(M.E.G.X.) metabolize olur. M.E.G.X. iki yoldan metabolize olur. Majér yolla 2,6
xylidine ve 4-hydroxy2,6xylidine (idrardaki ana metabolit) metabolize olur.
Mindr yolla da glycine-xylidine (G.X.) metabolize olur.

Verilen dozun % 73'G idrarla 4-hydroxy 2,6 xylidine seklinde atilirken, geri kalan
kismi glycinexylidine degisir ve % 3'G dedismeden atilir.

M.E.G.X.'in antiaritmik etkisi lidokain kadardir ve kardiyotoksik etkiden sorumliu

oldugu dusundimektedir (5,18).
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M.E.G.X."in lidokain gibi lokal anestezik ve konvuisiyonu kolaylasgtirici etkisi
vardir. G.X.metaboliti ise olugan bas agrisi ve mental performasyon bozukluk-
larindan sorumiudur (5). Karaciger hastaliklarinda ve propranolol alanlarda
etkisi uzar.

Dokulara penetrasyonu ¢ok iyidir. Etki bagslama zamani prokainden iki kat
hizhdir.

Klinik uygulama: Topikal ve kornea anestezisinde % 4, infiltrasyon anestezi-
sinde % 0.25-0.50, sinir blogu, epidural anestezide % 1.5-2, spinal anestezide
% 0.5 yodunlukta kullarulir. Uretra anestezisi icin % 1-2'lik jel veya trakeal
tuplere surtlmek igcin % 5'lik pomat veya sprey sekli vardir. Maksimum doz
adrenalinsiz 4 mg/kg, adrenalinli 7-8 mg/kg 'dir (200-400mg).

VentrikGler aritmilerde antiaritmik etkisi vardir. 10-20 ml % 1'lik lidokainden
100-200 mg infiltrasyon geklinde uygulandidinda 1.5-2.5 mg/lt plazma konsan-
trasyonu olusur. Bu dizeyde etkili antiaritmik dizey olan 1.2 mg/Itnin
astundedir. 3-4 mikrogr/ml plazma seviyesi, meduller merkezlerin CO2'e kars!
olan sensitivitesini artirir ve CO2 egrisinin sola kaymasina sebep olur. 8-10
ugr/ml' lik plazma degerleri ise ventilasyon depresyonuna, COo doz cevap
edrisinin dizlegmesine sebep olur.

In vitro olarak yapilan galismalar dokulardaki fagositozu ve I6kosit metaboliz-
masini bozdugunu gbéstermektedir. Sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
salinmasini  kolaylastirdidi i¢in, malign hiperpireksi Oykust olanlarda

kullantimamalidir.
KETAMIN (Ketalar ,Ketajekt)

Ketamin 2-o-klorofenil-2metil amino siklohekzazon hidroklorid yapisinda

,6zel kokuda, beyaz kristalloid suda eriyen bir tuzdur.
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PH'si 3.5-5.5 olup, % 1-5'lik preparatlar halindedir. Ketaminin prototipi olan
fensiklidin (Sernil) Viktor Maddox tarafindan Detroid'de sentez edilmig, Chen G
tarafindan Gzerinde galigmalar yapilip anestezide kullaniimaya baglanmistir.

Fensiklidinin halUsinasyon insidansi ¢ok yuksek oldudu i¢in insanda
uygulamasi terk edilerek sadece hayvanda kullaniimaya devam edilmisgtir.
Ketamin 1964 yilinda Stevens tarafindan Detroit 'de sentez edilip, Michigan
hapishanesinde génulltler Gzerinde ilk denemeleri yapilmigtir. 1965 yilinda
Domino ve Corssen tarafindan anestezide kullaniimaya baslanmistir (2).

Ketaminin etkisi ile geligen katalepsi hafif sedasyon, amnezi ve analjezi
ile karakterize tabloya "Dissosiyatif anestezi" adi verilmektedir. Beyinde ilk
olarak assosiasyon yollari bloke olmaktadir. Bundan sonra retikiler aktive edici
ve limbik sistemler etkilenmektedir. Beyinde talamokortikal sistem deprese
olurken, limbik sistemin aktivasyonu ile beynin iki bélgesi dissosiye olmaktadir.
llacin verilmesinden sonra hasta dissosiyatif-kataleptik devreye girerken gézleri
acilir, horizantal veya vertikal nistagmus gérulur. Daha sonra g6z kureleri
sabitlegir ve ortadadir. Hasta farmakolojik olarak gevreden izole hale geger ve
psikolojik olarak adirliksiz ve uzayda ugma hissi bulunur. Kuvvetli analjezik
etkisi vardir (14).

Ketamin oral, 1V, IM uygulandiktan sonra hizla absorbe olur. 1V dozu 1-3
mg/kg dir. 30 sn igerisinde baglayan etki 5-10 dakikada sonlanir. 5-13 mg/kg
olan IM dozu 3-4dk' da basglayip 10-20 dk'da sonlanir.

Kardiovaskuler sistemindeki etkisiyle sistolik ve diastolik kan basincinda
yukselme kalp hizinda artig meydana getirir. Bu degisikliklerin baglangicta
katekolamin salinmasinda artis ve baroreseptdr aktivitesinde azalmaya bagh
oldugu dusundltrken bugtn bu etkinin dogrudan S.S.S. uyariimasina bagl
oldugu anlagiimigtir.

Ketaminin direkt miyokardiyal stimilan olduguna dair bulgular vardir.

Kan basincindaki artis verapamil, Ca** iyon antagonistlerince 6nlenir. Plazma
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noradrenalin seviyesinde meydana getirdigi artis droperidol premedikasyonu ile
Onlenir. Antidisritmik etkisi vardir. Cok yuksek dozlar kullaniimadi§inda
solunum depresyonu yapmaz hatta bir miktar orta dereceli solunumu stimule
eder. Yenidogan ve 6 ayliga kadar olan bebeklerde normal dozlarda solunum
depresyonu olabilir. Doz azaltiimaldir. Oksuruk, higkirik ve laringospazm
nadiren goérialar. Koruyucu refleksler korunur, ancak ketamin anestezisi
sirasinda aspirasyonun olmamasi garanti degildirr. Premedikasyon
yapiimadi§inda takarak, trakeal mukus salgilanmasi artar ve sorun yaratabilir.
Gozigi basincinda hafif ve gegici yukselme olur. Cocuklarda tonometri igin
kullanilabilir. Birgok olguda géz yasi salgilanmasi ve terleme olur.

Hastanin % 15'inde kendiliginden gegen eritamatéz dékuntlu olur. Beyin
kan akiminda, intrakraniyal basingta ve oksijen tUketiminde belirgin artisa
neden olur. Uzun sure kullantlinca epileptik hastalarda ataklarin sikhiini artirir.
E.E.G.'de di§er anestezik maddelelerden farkli olarak orta ve yuksek frekansda
yavas teta aktivitesine neden olur. Bu aktivite analjezik etki ile paralellik
glsterir. Kas tonus artigi, istemsiz hareketler, ekstremitelerde tonik klonik
hareketler anestezi yuzeyel iken gérilebilecedi gibi yeterli derinlikte bile
gérulebilir. Stksinilkolin, d-tubokdrarin ve pankironyum etkisini potansiyalize
eder, plazma K* duzeyini hafifge diusurir. Bu etkisine suksinilkolinin neden
oldugu K* artisinin sakincal oldugu durumlarda yararlanilabilir. Immun sistemi
deprese etmez. Bu etki yanikli veya kemoterapi almakta olan hastalarda
ketaminin tercih edilmasi i¢in bir neden olabilir.

Kan gekerinde 2 saat igerisinde duzelen bir yukselme olusturur.
ENDIKASYONLARI:

1-Kugtk cerrahi girigimlerde tek bagina kullanilabilir.

2-Genel anesteziden énce indiksiyon ajani olarak .

3-Cocuklarda terapétik, diagnostik veya tekrarlanan basit cerrahi iglemlerde

cok degerlidir.
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4-induksiyon ve cerrahi sirasinda kan basinci dugmesinin 6nemli oldugu
durumlarda. Ornegin:sok.

5-AgiK kalp cerrahisinde.

6-Yaniklarda pansuman ve debridman igin.

7-Anestezistin bulunmadi§i yerlerde, sahra kosullarinda ve dokular tarafindan
cocuklarda kullanilmasi uygundur (5).

Induksiyon igin % 1'lik sollisyonundan erigskinde 1.5-2 mg/kg, yeni
doganda ve bebeklerde 0.5-1 mg/kg' dan verilir. Etkisi 30-60 sn'de baglar, 5-
10'dk surer. Analjezik etkisi 2 saat slrer. Kasi¢i uygulamada % 5'lik
solisyondan 8-12 mg/kg yapilir, etkisi 3-56 dk'da basglar 10-20 dk surer.
Gerektiginde baglangic dozunun 1/3-1/2'si kadar IM tekrarlanabilir. % 0.1'lik
solusyonu 30-50 mg/saat dozunda N20 ve kas gevsetici ile birlikte verilebilir.
Subanestezik dozda 0.5 mg/kg IM uygulaninca biling kaybi olmaksizin anestezi
sadlar. Cocuklarda 8-10 mg/kg dozunda rektal uygulama ile induksiyon igin
bazal anestezi saglanabilir. 10 ml % 5'lik Dekstroz icinde 4 mg ketamin epidu-
ral olarak postoperatif analjezide kullanilabilir.

Kan basinct ve kalp hizinda artma; hipertansiyon ve kardiyak
dekompansasyonu olan hastalarda zararli olabilir. Intrakranial ve intratekal
basingta artig yaptidi igin serebrovaskuler olay Oykisu olanlarda sakinca
yaratabilir. Visseral analjezi sagjlamaz, abdominal ve torasik cerrahide diger
anesteziklerle kombine edilmelidir.

Psikomimetik etkileri, ilacin dozu, verilis sekli, girigsimin tipi, hastanin
yasgi, cinsiyeti ve kisgiligine bagh olarak degigen siklik ve giddette olup ketamin
kullanmini sinirlayan en 6énemli yan etkidir. Hos ruyalardan, yGzme, ugma,
gérsel halusinasyonlar ve deliryuma kadar degdisik sekillerde olabilir. Bu
istenmeyen halUsinasyonlardan hastayt kurtarmak igin, derlenme odasinda

hastaya uyarisiz bir ortam yaratmak, 10 mg diazepam veya 4 mg lorazepam
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uygulamak, opiat premedikasyonu veya operasyon sonuna dogru 3.5-7.5 mg
droperidol IM uygulamak gerekir.

Kontrendikasyonlari: Psikiyatrik bozukluklar, epilepsi, hipertiroidi,
kontrol edilmemis hipertansiyon, sistolik basing 160 mm Hg dan fazla ise
intrakranyal ve intraokuler basincin arttidi durumlar ve kronik alkolikler ile
sarhos durumda olanlarda kullaniimamalidir. Ust solunum yollari duyarliligini
ve sekresyonu arttirdi§t igin bu bélgenin endoskopik girisimierinde uygun
degildir (2,14).

Ketamin analjezisi nalokson ile kismi olarak giderilir. Uygulandiktan
sonra 6nce beyin ve kanlanmas! fazla olan dokulara gider, yadda erirligi
yuksek oldudu igin zarlar kolaylikla geger. Daha sonra dider dokulara dagilir
ve 8.8.8. etkileri kalkar.

Karacigerde sikloheksazon halkasinin n-demetilasyonu ve hidroksilas-
yonu ile yikilir ve bébreklerce atilir. Yikim Grlnlerinden olan norketaminin hip-
notik etkisi ketaminin 1/3-1/5'i kadardir. Bilincin dénmesinden sonraki sersemlik
ve tam uyanamamayi bu maddenin varhig: aciklar. Ketamin karacigerde kendi
metabolizmasindan sorumlu enzimleri indUkleyerek yikimini arttirdigindan ayni
etkiyi saflamak igin giderek daha yuksek dozlarda verilmesi gerekir. Buna
tagiflaksi denir.

Ketaminin stereoizomerleri insanda calistimistir. (+) izomeri 3-4 misli (-)
izomerinden ayni anestezik dozlarda potenttir. (-) izomerinde, hipnotik dozlar-
da, daha fazla yan etkiye sebep olmaktadir. Kullanimdaki preparatlar her iki
izomerin kanigimi geklindedir (3). Ketamin preparatlan rasemik bir karigim
seklindedir. Enantiomerleri degisik anestezik aktivitededirler. Dekstro (+) ve
levo (-) formlan White tarafindan bulunmustur. Rasemik formu RM, dekstro (+)
formu PK, levo (-) formu MK olarak gésterilmigtir. RM' nun serum fizyolojik
icindeki pH'st 3.5-5.5' dur. PK (+) izomerinin olugturdugu anestezi MK veya

rasemik formundan daha fazladir. PK formunun 1 mg /kg ile elde edilen analjezi
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RM izomeri ile 2 mg/kg, MK formu ile 3 mg/kg ile elde edilir. PK formu ile en
fazla analjezi elde edilirken rasemik formunun %10'u kadar postoperatif analjezi
elde edilir. PK formu ile olugan rlyalar diger formlaria kiyaslaninca daha hogtur
ve halUsinasyonlar nadirdir. PK dan sonra deliriyum veya disoriyentasyon en
azdir. Hastalar tarafindan en iyi PK formu tolere edilirken yan etkileri olan
illizyon, bulanti, kusma ve uyusukluk en az dekstro formu ile olugur (19).

Ketaminin S.S.S.'deki sinaptik etki mekanizmasini 1990 yilinda
Takayasu Yamamura ve ark. aragtirmig ve etkisini S.S.S. nérotransmitterlerin-
den N-Metil -D Aspartatin nonkompetitif antagonizmasi Gzerinden yaptigini
belirtmigtir (20).

Ketaminin kullanim alanlarindan birisi de epidural yoldan postoperatif
analjezi saglamak igindir. E.Mankowitz 1982 yilinda kanser agrisi nedeniyle 7
hastaya epidural olarak 4 mg 10 ml % 5 dekstroz iginde ketamin uygulamisg, bu
hastalarin sirt, alt batin ve abdomen agrilarinda basarili sonuglar elde etmistir.
Ketaminin dorsal boynuzda laminospesifik inhibisyon yapti§i ve opioid
reseptorleri ile agonistik etkide bulundugu gésterilmistir (2). Ketamin spinal
kordda selektif olarak arka kékte lamina 1-5 hicrelerini stprese eder ve
afferent impulslarin spinal lemuniskal yollaria kortekse ulagimini engeller (21).
Spinal kordda mi ve delta daha gok sigma reseptérieri tizerinde opioidler gibi
etki eder (22).

Ketaminin farmakolojik aktivitesi :

1-Somatik agrilara karg! iyi bir genel anestezi olugturur.

2-Solunum depresyonu minimaldir.

3-Kardiovaskuler sistemi stimule eder.

4-Hava pasajini koruyan reflekslerde inhibisyon olmaz.

5-Cevreden dissosiyasyon (farmakolojik izolasyon) meydana gelir (5).
Periaquaduktal gri maddede spesifik opioid reseptorlerinin toplandigt,

endojen peptid ve morfinin etki ettidi bélgede ketamin uygulamasi ile birlikte,
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E.E.G.'de teta aktivitesinde artig ve glikoz Utilizasyonunda artis olmaktadir. Bu
da ketaminin subanestezik dozlarda bile etkili analjezik etkisini agiklamaktadir
(5). Intratekal alfa adreneriik agonistlerin tek basgina analjezik etkileri
bulunmaktadir. Noradrenalin ve 5-H.T spesifik reseptér blokerleri ketaminin
analjezik etkisini zayiflatmaktadir. intratekal ketamin ve adrenalin birbirlerinin
etkilerini potansiyalize etmektedirler. Tum bu faktérler spinal kordda spesifik

nonopiat adrenerjik sisteme badl analjezi oldugunu isaret etmektedir (5).

DROPERIDOL:(Dehidrobenzperidol,Droleptan,inapsin)
Butirifenon grubu néroleptiklerden tetrahidro-4piridil 2benzimidazolin yapisinda
bir ilagtir (2).

Néroleptikler yapilarina gére 4 ana kiimede incelenirler:
1-Fenotiazin turevleri

a}Alifatik fenotiazinler: Klorpromazin

b}Piperidinli fenotiazinler: Tiyoridazin

c}Piperazinli fenotiazinler: Flufenazin Jperfenazin ,trifluperazin.
2-Tioksanten tarevleri: Tiyotiksen,klorprotiksen,flufentiksol
3-Butirofenon tlrevleri: Halloperidol, droperidol.
4-Digerleri: Loksapin, pimozid, sulpirid ve klozapin bulunur (23).
Sistemlere etkisi:
Santral sinir sistemi: Somnolans olugturmadan belirgin trankilizasyon
yapmasi en belirgin etkisidir. Kisi ¢evreden gelen uyarilardan mental ve
psikolojik olarak soyutlanmugtir. Davranig ve psikomotor aktivitede meydana
gelen bir ¢esit katalepsi olusturur ve ideal antipsikotik etkiye sahiptir. Spinal
refleksler korunurken spontan hareketlerde azalma vardir. Kiginin emosyon ve
effekti azalir. Droperidolde, diger néroleptiklere oranla kas segirmesi,
ekstremitelerde silkinme tarzi hareketler ve diskinezi gibi ekstrapiramidal

semptomlar daha az goérulur. Nadiren droperidol verilen kigilerde rahatsizlik,
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huzursuziuk seklinde anksiyete bulgulari géruldr. Kisi s6zlG uyarilara tembelce
cevap verir ve uyku hali meydana gelmez (psisik latbalilik). E.E.G.'de alfa
ritminde dedisme olmazken, bazi senkronizasyon bulgulari goérilebilir. Delta
ritm narkotik bir ilag eklenince gérulur (5).

Kardiyovaskiiler sistem: Bu etkiler temelde alfa adrenerjik blokaja bagli
etkilerdir. Miyokardiyal kontraktilite deprese olmaz, kalp hiz| ortalama %8 artar.
Periferik vazodilatasyon, santral ven6éz basingta dugme ve venéz doénuaste
dugmeye bagl sistolik kan basinci ortalama % 10 azalir. Pulmoner vaskuler
rezistans ve pulmoner arter basinci duser, kapasitans venulleri dilate olur.
Antiaritmik etkisi vardir, epinefrine bagli etkileri antagonize eder. Bu etki
muhtemelen hafif beta bloker etkisine de baglidir.

Solunum sistemi: Kan gaz kompozisyonunda ve ventilasyon parametrelerinde
droperidole bagdh belirgin degdigiklik olmaz.

Hipoksik ventilasyon refleksi: Hipoksi varliinda énceden droperidol uygulanan
hastalarda karotid cismi sensitivitesindeki artisa bagl ventilasyon cevabinda
artis olur.

Endokrin etkileri: Néroleptanaljezi sirasinda plazma katekolamin seviyelerin-
de birbirinden farkli sonuglar elde edilen galigmalar yapilmigtir. Narkotiklere
bagli plazma norepinefrin duzeyinde artig olabilir. Epinefrin dizeyindeki hafif
artiglar ise cerrahi strese baglanmaktadir. Néroleptanaljezi sirasinda yapilan
caligmalarda epinefrinin idrardaki atthminda degigiklik olmamaktadir.
Adrenokortikal fonksiyon bozulmaz, plazma growth hormon seviyesinde artig
olur, kan sekeri seviyesi ytkselir (2).

Renal etkileri: Noroleptanaljezi sirasinda glomertler filtrasyon hizi, efektif
renal plazma akimi, insulin ve paraaminohippurik asid klirensi, fraksiyone Nat,
fraksiyone serbest su reabsorbsiyonu artar. Postanestezik donemde b&brek
dinamikleri derhal duzelir. Néroleptanestezinin baglangicindaki bu degisiklikler

sempatik aktivitedeki artig ve katekolamin artigt ile nitelendirilebilir (2).

23



Bébrek fonksiyon bozukluklarinda néroleptanestezi, uygulanabilecek ideal
anestezi gegitidir.

Metabolik etkileri: Butirofenonlar 6zellikle droperidol tim vacut Oo tuketimini
% 20-30 dugurar. Kan viskozitesinde ve hematokrit degerlerinde ayrica dusme
meydana gelir.

Hepatik Fonksiyon: Karaciger fonksiyonuna droperidolin belirgin etkisi
yoktur.

iskelet kasina etkisi: Innovar (0.05 mg fentany! ve 2.5 mg dehidrobenzperidol
karigsimi) enjeksiyonundan sonra adale tonus ve rijiditesinde artig meydana
gelebilir.

Santral sinir sistemi etki mekanizmasi: S.S.S. etkileri dopaminerjik sinir
blokajina baglidir. Retiktler aktive edici sistem etkilenmez. Droperidol dopa-
minerjik sinapslarin yodun oldugu béligelerde, dzellikle limbik kortekste birikir.
Dopamin adrenalin 5-hidroksitriptamin ile eksite olan hucrelerde, santral sinir
sisteminde hiicre membraninda tabaka olusturarak permeabiliteyi dtsurtrler.
Gamma amino butirik asid reseptérierinde de postsinaptik membranda
kompetisyona girip iletiyi onlerler. Gugli antiemetik etkileri kemoreseptor
trigger zonda olusturduklan depresyona baglidir. B.O.S. basincinda dugmeye
sebep olurlar.

Yan etkileri: Dopaminerjik, serotoninerjik ve alfa reseptér blokajina baghdur.
1}Alfa reseptér blokajina badl hafif veya orta giddette hipotansiyon gérilebilir.
Bu genellikle gegicidir ve tagikardi ile birliktedir. E§er devam ederse hipovolemi
varli§i dasandimelidir.

2)Dopaminerjik reseptér blokajina bagli ekstrapiramidal semptomlar gérulebilir.
Bunlar droperidolle sik degildir ve antiparkinson ilaglarla tedavi edilir. Distoni
ve akatizi, kontrol edilemeyen huzursuzluk géralebilir.

3}Dopaminerjik reseptér hipersensitivitesine bagli tardif diskinezi olabilir.
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4}Dopamin reseptér blokajina bagh hiperprolaktinemi ve amenore, galaktore,
infertilite, empotans olabilir.

5}Muskarinik reseptér blokajina bagdli akomodasyon kaybi, adiz kurulugu,
miksiyon zorludu, konstipasyon olabilir.

Noroleptik Malign Sendrom: Néroleptik ila¢ kullanan hastalarin % 0.5-1'inde
noéroleptik alinmindan 24-72 saat sonra hipertermi, iskelet kaslarinda

hipertonisite, otonom sinir sistemi instabilitesi ile giden bir sendromdur.
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GEREG VE YONTEM:

Elazi§ Hayvan Arastirma Enstitistn'den temin edilen 2 adet beyaz Yeni

Zellanda tavsani (3.510.5 kg) ile 6n ¢alisma yaparak aragtirmamiza bagladik. 3
mg/kg xylazidin ve 40 mg/kg ketamin ile anestezi verdigimiz 1. denegde lateral
supin pozisyonunda Lg4.5, Ls.g, Lg.7 araliklarindan B.O.S. aspirasyonu
yontemi ile 22 G spinal igne ile girmeye c¢alistik. Cesitli defalar ponksiyon
denemelerimiz basarisizlikla sonuglandi. Uyguladigimiz anestezi doziarinda
ignenin spinal kordda yapti§i travmaya bagli denek sesli olarak agri
semptomlar: verdi, tekrarlanan anestezik dozlarinda da solunum felcinden
eksitus oldu.
Nérogirtrji klinigince yapilan post mortem otopsi sonucunda, lumbal béigedeki
subaraknoid mesafenin spinal igne ile perkltan olarak girilemeyecek kadar dar
oldugunu, mskerrer ponksiyon denemelerine bagli spinal kordda yaygin
kanama odaklarinin oldugunu géziedik.

Ikinci denekte intratekal arahia spinal igne ile servikal bdlgeden
(intrasisternal) girdik. Buradan aspire ettigimiz B.O.S. érnegininin Firat Univer-
sitesi Aragtirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda yapilan galigmasinda,
osmolaritesi 310+0.5 mosm/It ve pH'si 7.3 olarak bulunmusgtur.

Calismamizda kullanacagimiz ilaglari, Duzen Laboratuvarlar grubunda
pH larint ve osmolaritelerini galigtirdi§imiz 10 solisyonun arasindan segtik. Her
ilag icin sulandirma suyu olarak Dbidistile su ve % 0.9 NaCl ayn ayrn

kullaniimigtir (Tablo 1).
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Tablo:1 Bidistille su ve % 0.9 NaCl ile sulandinimig soliisyonlarin pH ve

osmolariteleri.

SOLUSYONLAR pH'lari | Osmolariteleri
*1-% 0.9 NaCl 5.0 310 mosm/it
*2-% 1 lidokain {bidistille su ile sulandinimig.} 5.3 280 mosm/it
3-% 1 lidokain {% 0.9 NaCl ile sulandinimis.} 5.0 320 mosm/It
4-% 2 lidokain {sulandirilmamis.} 5.3 300 mosm/It
*5-% 1 ketamin {bidistille su ile sulandinimisg.} 4.7 290 mosm/It
6-% 1 ketamin {% 0.9 NaCl ile sulandiriimis.} 4.7 340 mosm/It
7-% 2 ketamin {bidistille su ile sulandiriimis.} 4.5 330 mosm/it
8-% 2 ketamin {%0. 9 NaCl! ile sulandiriimis.} 4.1 360 mosm/It
*9-% 5 ketamin {sulandiriimamis.} 4.1 410 mosmy/It
*10-% 0.25 droperidol{sulandiriimams.} 3.4 210 mosnv/It

*Calismada kullanilan solsyonlar.

Sulandirma suyunun solUsyonlarin pH ve osmolaritelerinde anlaml
degisiklik olugturmadig: anlagiimis ve serum fizyolojik, % 1 lidokain (bidistille su
ile sulandiriimig), % 1 ketamin (bidistille su ile sulandiriimig) % 5 ketamin, %
0.25 droperidol intratekal nérotoksisiteleri aragtirilacak ilaglar olarak segilmistir.

Calismamizda Ankara Tavuk Aragtirma Enstitistin'den temin ettigimiz 50
adet Yeni Zellanda iavsanl kullanildi. Her iki cinsten ortalama 3.5+0.5 kg
adiriikta beyaz Yeni Zellanda tavsani randomize olarak 10'arli & gruba ayrildi
(Tablo:2).

Tablo:2 Deneklerin gruplara dagihm.

Grup S {1,2,3,4,5,31,32,33,34,35 no'lu denekler} % 0.9 NaCl

Grup L {6,7,8,9,10,36,37,38,39,40 no'lu denekler} %1 lidokain

Grup D {11,12,13,14,15,21,22,23,24,25 na'lu denekler} %0.25 droperidol
Grup Kg {16,17,18,19,20,26,27,28,29,30 no'lu denekler} %5 ketamin
Grup K4 {41,42,43,44,45,46,47,48,49,50 no'lu denekler} %1 ketamin
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Bir gece dnceden ag birakilan deneklere 24 G branul ile kulak veninden
damar yolu ag¢ildi ve Ringerlaktat solusyonu 10 mg/kg' dan verildi. E§ zamanl
aynt seruma saplama seklinde takilan enjektomat ile 30 dk. % 2'lik Evans
mavisi 5 mi/kg' dan verildi. Deneklerin solusyonlarin enjeksiyonu sirasinda
hareketsiz kalmalarini saglayabilmek igin énceden yaptirdigimiz 6zel sunta
kutularin igerisine yerlestirdik (Resim1). Evans-mavisi infuzyonu ile birlikte 30
sn igerisinde deneklerin géz, mukoza ve derisinde koyu maviye déndsum
gézlendi (Resim:2, 3, 4).

3 mg/kg xylazidin ve 40 mg/kg IM ketamin ile anestetize edilen deneklerin
servikal bélgelerindeki tyler kesilip betadin ile cilt temizligi yapildi. 22 G spinal
igne ile perkitan girilip, atlanto oksipital membran gegilerek, B.O.S. aspire
edildi (Resim:5). Subaraknoid (intrasisternal) 0.3 'er ml grup S'de % 0.9 NaCl ,
grup L'de % 1 lidokain, grup D'de % 0.25 droperidol, grup Kg'de % 5 ketamin
ve grup Ki'de % 1 ketamin verildi. Intratekal enjeksiyonu kelaylagtirmak ve
denegin hareketsiz kalmasini sadlamak i¢in 10 'dan 30'a kadar ve 41'den 50'ye
kadar olan deneklerde yaptirdigimiz givili baglidi (alt ve Ust parietal bélgede
fossa kranii kaudalislere ve oksipital bélgeye yerlestiriien 3 adet vida ile
hayvanin bagini sabit tutmaya yarayan alet) kullandik (Resim: 1). 1-10 ve 31-40
serisindeki deneklere intratekal enjeksiyonu givili baghk kullanmadan yaptik ve
iki grup arasindaki travmatik kord patolojilerini de ayrica inceledik.

Solunum arresti geligen hayvanlara maske ile 15-20 dk kadar solunum destegi
uyguladik (Resim:6). Intratekal enjeksiyondan sonra 24 saat deneklerin
beslenmeleri ve davraniglarini gézledik.

intratekal enjeksiyondan 24 saat sonra 3 mg/kg dan xylazidin ve 40 mg/kg' dan
ketamin ile anestetize edilen denekler karotisleri kesilip kanatilarak éldaruldu.
Olduralen deneklerin medulla spinalis kesitleri ¢ikanldi ve icerisinde formol

bulunan sigelere ayri ayri konuldu (Resim:8).
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Histopatolojik inceleme F.U. Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
yapildi. Ylzde 10'luk tamponliu formalin soltsyonunda tespit edilen piyeslerden
makroskopik olarak kesitler alindi Alinan kesitler Shandon-Citadel 1000 marka
bilgisayarh ototeknikonda (her bir kesit igin toplam 15 saat olmak Gzere) izlendi.
Izleme islemini % 80'lik ve % 90'lik artan ve azalan alkol serilerinden gegirile-
rek dokular dehidrate edildi. Ksilol serileri ile dokular sgeffaflagtinidi ve
dehidrate sitoplazmaya sivi parafinin girmesi saglandiktan sonra dokular
parafin bloklara dékuldid. Parafin bloklara alinan dokulann her birinden
Reichert-Jung-Histoslide 2000 marka kizakli mikrotomda 5 mikron kalinlikta
2'ser kesit yapildi ve lam Uzerine alindi. Lam uzerine alinan kesitler Forma-
Scientifik marka 60°'a ayarh termostatl etivde 2 saat tutuldu. Daha sonra 2'ser
adet hazirlanan preparatlardan 1 tanesi Hematoksilen-Eozin boyas! ile
boyanirken, diger preparata hi¢bir boyanma islemi yapiimadi. Hematoksilen-
Eozin boyali preparatlar Olympus BH2 marka mikroskopda 4x10, 10x10,
20x10, ve 40x10Q'luk blyutmelerle dederlendirildi. Boyama iglemi uygulanmamig
preparatlar Olympus BH2 marka florasan-evans mavisi mikroskobunda ayni
buyutmelerde dederlendirildi.

Isik mikroskopisinde Hematoksilen-Eozin boyas! ile boyanan preparatiarda
lezyonlar 3 derecede skorlandiriidi.

Skor:0 histopatolojik anomali yok (Resim:15).

Skor:1 hemoraji ve glial hiicre reaksiyonu (Resim: 17).

Skor:2 gri cevherde yaygin nekroz, hemoraji ve skor:1 lezyonlarin yaygin
sekilde gézlenmesidir (Resim:18).

Kan beyin bariyeri caligmamizda ise preparatlar boyanmadan florasan
mikroskopisinde incelenmis ve lezyonlar 3 derecede siniflandiriimigtir.

Skor.0 patolojik bulgu yok (Resim:9, 10, 11).

_Skor:1 veniillerde perivaskuler alanlarda difizyon (Resim:12).

Skor:2 ventlil gevresinde yaygin difuizyon ve geper kaybt (Resim:13, 14).
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Resim 2:Tavsana kulak veninden 24 G branul ile damar
yolu agilmasi.

30



Resim 3:Sunta kutuya yerlestiriimis tavsana enjektomat ile
Evans mavisi infazyonu.

Resim 4:|V Evans mavisi infuzyonundan sonra tavsanin
g6zinde mavi renk degisimi.
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Resim 5:Tavsanlara intratekal {intrasisternal} drog
enjeksiyonu.

Resim 6:intratekal enjeksiyon sonrasi maske ile kardiopulmoner
resusitasyon.
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Resim 7:Laminektomi 6ncesi % 0.9 NaCl grubu denekler.

Resim 8: Servikal ve torakal laminektomi yapilan tavsanin
goranumau.
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Resim 9:Florasan mikroskopisinde yesil filtre ile skor:0 preparat
goérundma {1-medulla, beyaz cevher ve gri cevher yesile
boyanirken, 2-dura ve 3-araknoid sari florasan vermek-
tedir}.

Resim 10:Florasan mikroskopisinde skor:0 preparat.Damar
cidarinda ince bir ¢izgi seklinde parlak sari florasan
gozlenmektedir.
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Resim 11:Florasan mikroskopisinde mavi filtre ile beyaz ve gri
cevher kirmizi renge boyanirken, damar cidarinda

ince ¢izgi seklinde parlak kirmizi florasan gozlen-
mektedir {skor:0}.

Resim 12:Florasan mikroskopisinde skor- 1 lezyon {damar

cidarinda sizinti seklinde kirmizi florasan boyanin
dagilimi}.
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Resim 13:Florasan mikroskopisinde skor:2 lezyon {yesil filtre ile
venul cevresi ve medullada yaygin toplu igne basi
seklinde sari florasan boya difuzyonu}.

Resim 14:Florasan mikroskopisinde skor:2 lezyon {mauvi filtre ile
venul gevresi ve medullada yaygin toplu igne basi
seklinde kirmizi florasan boya difizyonu}.
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Resim 15: Isik mikroskopisinde skor:0 tavsan medulla spinalis
gérunumu {histopatolojik bulgu yok}.

Resim 16:Is1k mikroskopisinde yaygin subaraknoid kanama.
Bu preparat kord travmasi nedeniyle ¢alisma disi
birakilmis denekten alinmistir.
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Resim 17:I1s1k mikroskopisinde skor:1 lezyon {glial hticre
reaksiyonu}.

Resim 18: Isik mikroskopisinde skor:2 lezyon
{intrameduller hemoraji}.
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%1 lidokain verdigimiz gruptaki 39 no'lu denek, kontrol grubu igerisinde en agir
lezyonlarin géruldugu denektir (kan beyin bariyeri incelemesinde servikal ve
torakal skor:1 lezyon ve Hematoksilen-Eozin incelemesinde servikal skor:2
lezyon). Bu denekten daha agir lezyonlarin gérulduga denekler patolojik olarak
degerlendirilmistir (2 segmentte de patolojik bulguya rastlanmasi, bu lezyonla-
rin en az birinin skor:2 olarak degerlendirilmesi) (24,25).

Gruplar arasinda yas ve agirlik yénunden istatistiksel degerlendirme Student t
testi kullanilarak yapilmistir (p<0.05 anlamli kabul edilmistir).

Gruplar arasi nérotoksisite degerlendirilmesinde, ¢ivili bashgin kullanildigi ve
kullaniimadi§i gruplar arasi istatistiki degerlendirmede Fisher'in kesin ki kare

testi kullaniimistir (p<0.05 anlamli kabul edilmistir).
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BULGULAR:
Gruplar arasinda yas, adirlik yoninden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0.05).

Spinal ilag enjeksiyonundan sonra solunum depresyonu grup L, grup Ksg
ve grup K1'de tum denek gruplarinda gézlendi. Bu denekler intratekal enjeksi-
yondan hemen sonra maske ve ambu ile ventile edildiler (Resim: 6). Solunum
depresyonun deneklerde grup K'de ortalama 15-20 dakika, grup L'de ortalama
30 dakika, grup Ks 'de ortalama 45 dakika kadar devam ettigi gézlendi.

Grup S'de 3 nolu, grup D'de 13 nolu deneklerde solunum arresti ile bir-
likte kardiyak arrest de géruldu. 30 dakika sire ile kardio-pulmoner
resusitasyon yapilan bu denekler resusitasyona cevap vermeyerek eksitus oldu
ve caligma disi birakildilar. 24 saat sonra laminektomi yapilan bu deneklerin
spinal kordlarinda enjeksiyon travmasina bagli kanama odaklar goralda. Bu
deneklerin spinal kordlarindan hazirlanan preparatlarin Hematoksilen-Eozin ile
Isik mikroskopisi incelemesinde subaraknoidal ve intramedller yaygin
hemoraji gorulda (resim:16). Grup Ks'de 16,17,18,20 numaral denekler intrate-
kal enjeksiyondan sonra baglayan ve 24 saat sonra da gozlenen
ekstremitelerinde pleji ve yemlerini yememe seklinde davranig bozuklugu géz-
lendi. Bu olay grup Ki'de (49 no'lu denek), grup L'de (39 no'lu denek), ve
grup D'de (13 no'lu denek) 1'er denekte gérulirken, grup S'de goérulmedi.

Yaygin subaraknoid hemoraji gérilen 3 ve 7 no'lu denekler calisma disi
birakilmistir. Isik mikroskopisinde servikal segmentte gri cevherde néronal
hicre azalmasi ve intrameduller hemorajinin géruldugu grup L'de 39 numarali
denek skor:2 olarak dederlendirilmistir (Resim: 16). Glial htcre reaksiyonu her
grupta Uger denekte servikal bélgedeki lezyonlarda gérulmustir. Gliozis ve
intrameduller kanama grup Ks'de deneklerde torakal segmentlerde de
gérulmustar. Grup D'de sadece 1 denekte (13 no'lu) hem servikal hem de

torakal segmentlerde skor:2 olarak degerlendirileren patolojik lezyonlara
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rastlanmistir. Grup Ks'de 16 no'lu denekte intramediller kanama ile birlikte
yaygin gri cevher nekrozu gézlenmistir. Isik mikroskopisi ¢calismasinda 13, 16,
17, 18 no'lu denekler patolojik olarak degerlendirilmistir (Grafik:1).

Firat Universitesi Arastirma ve Uygulama hastanesi florasan mikros-
kopisinde mavi ve yesil olmak Uzere 2 florasan fitresi bulunmaktadir. Yesil filtre
ile medulla beyaz cevher ve gri cevher yesil'e boyanirken, dura ve araknoid
sari florasan vermektedir (Resim:9). Damar gevreleri ise yesil filtre ile hafif sari
florasan veren ince bir hat olugmaktadir (Resim: 10). Mavi filtre ile beyaz ve gri
cevher kirmizi renge boyanirken dura daha koyu ve parlak kirmizi renge
boyanmaktadir. Damar cidarlarinda ince bir ¢izgi halinde parlak kirmizi flora-
san gozlenmektedir (Resim:11). Skor:0 olan preparatlarda damar cidari ince
¢izgi halinde kirmizi renge boyanirken, skor:1 lezyonlar damar cidarinda sizinti
seklinde kirmizi florasan boyanin dagildigi gézlenmektedir (Resim:12). Skor:1
lezyonlar servikal duzeyde 4 denekte (9, 20, 32, 41) gérilurken, torakal
kesitlerde 3 denekte (15, 17, 39) gérulmustir. Florasan mikroskopisinde skor:2
lezyonlar grup Ks'de hem servikal hem de torakal bélgelerde gézlenmistir (16,
17, 18 no'lu denekler) (grafik:2). Bu deneklerin hem servikal hem torakal bélge-
lerinde damar cidari florasan yayilimindan dolayi belirginligini kaybederken
intrameduller gri ve beyaz cevherde nokta seklinde kirmizi parlak florasan
veren yaygin lezyonlara rastlanmistir (Resim:14). Yesil filtre ile ayni lezyonlar
sari parlak renkte géralmektedir (Resim:13).

% 1 ketamin uygulanan 'K4' grubunun kan beyin-bariyeri ve histopatolojik
calismasinda, % 0.9 serum fizyolojik ve % 1lidokain uygulanan gruplara gore,
gruplar arasi istatistiksel anlamh farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo:1) .

% 5 Ketamin kullanilan 'Kg' grubunun kan-beyin bariyeri ve histopatolojik
¢alismasinda ise % 0.9 serum fizyolojik ve % 1 lidokain uygulanan gruplara

gbre aralarinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05) (Tablo:4)
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% 0.25 droperidol uygulanan ‘D' grubunun kan-beyin bariyeri ve histopatolojik
¢alismasinda, % 0.9 serum fizyolojik ve % 1 lidokain uygulanan gruplara goére,
gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo:5) (Grafik:3, 4).

Civili baslhk kullaniimayan 20 deneklik grupta spinal ignesinin
travmasina bagl yaygin spinal kord kanamasi nedeniyle 2 denek (3 ve 7
nolu) calisma disi birakilirken, civili baslik kullanilan 30 deneklik grupta
galismadan gikardigimiz tavsan olmamistir. Bu iki grubun Fisher'in kesin ki kare
testi ile de@erlendiriimesinde istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo:6).

Tablo:3 'Kq', 'S've 'L' gruplarinin kan-beyin bariyeri ve histopatolojik
incelemeleri sonucunda patolojik ve normal kabul edilen denek sayisi.

Kan beyin bariyeri Histolojik inceleme
normal patolojik normal patolojik
Grup S 9 0 9 0
Grup L 9 0 9 0
Grup Kq 10 0 10 0
tx¢=0, p>0.05 fark yok tx¢=0 p>0.05 fark yok

Tablo:4 'Ks', 'S' ve ‘L' gruplannin kan-beyin bariyeri ve histopatolojik
incelemeleri sonucunda patolojik ve normal kabul edilen denek sayisi.

Kan beyin bariyeri Histolojik inceleme

normal patolojik normal patolojik
Grup S 9 0 9 0
Grup L 9 0 9 0
Grup Kg 7 3 i 3
tx¢=6 p<0.05 fark var tx¢=6 p<0.05 fark var
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Tablo:5 ‘D', 'S' ve 'L' gruplarinin kan-beyin bariyeri ve histopatolojik
incelemeleri sonucunda patolojik ve normal kabul edilen denek sayisl.

Kan beyin bariyeri Histolojik inceleme
normal patolojik normal patolojik
Grup S 9 0 9 0
Grup L 9 0 9 0
Grup D 10 0 9 1
tx¢=0 p>0.05 fark yok tx2=1.856 p>0.05 fark yok

Tablo:6 Civili baslik kullanilan ve kullanilmayan denek gruplarinda kord
travmasi nedeniyle ¢alisma disi birakilan denek sayisini gosteren tablo.

Travmatik spinal kord hasari
normal patolojik
1. grup 18 2
2.grup 30 0

tx¢=0.13 p>0.05 iki grup arasi anlamii fark yok

Tablo:7
Grup K4, grup Kg ve grup D'nin grup S ve grup L ile kesin ki kare testi

ile istatistiksel kargilagtiriimasi.

Grup K1-Grup L, Grup S tx2=0 p>0.05 anlaml degil
Grup Ks-Grup L, Grup S tx4=6 p<0.05 ANLAMLI
Grup D -Grup L, Grup S tx<=0 p>0.05 Anlamli degil
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Tablo:7 'S' grubu deneklerin servikal ve torakal segmentlerinden
hazirlanan preparatlarin 151k ve florasan mikroskopisi ¢aligmasi
skorlari.

Tavsan Kan beyin bariyeri lezyon skorlari |H.E ile 151k mikroskopisi lezyon skorlar
numarasi | Servikal Torakal Servikal Torakal
1 0 0 1 0
2. 0 0 0 1
*3. 0 0 2 2
4. 0 0 0 0
5. 0 0 0 0
31 0 0 1 0
32. 1 0 0 0
33. 0 0 i 0
34. 0 0 0 0
35: 0 0 0 0

* Bu tavsanlar travmatik kord patolojisi nedeniyle ¢alismadan gikariimistir.

Tablo:8 'L' grubu deneklerin servikal ve torakal segmentlerinden
hazirlanan preparatlarin 151k ve florasan mikroskopisi g¢aligmasi
skorlari.

Tavsan [Kan beyin bariyeri lezyon skorlari |H.E ile 151k mikroskopisi lezyon skorlar

numarasi | Servikal Torakal Servikal Torakal
6. 0 0 0 0
% i il 2 0
8. 0 0 0 0
9. 1 0 0 0
10. 0 0 0 0
36. 0 0 1 0
37. 0 0 0 0
38. 0 0 0 0
39. 1 1 2 0
40. 0 0 0 0

* Bu tavsanlar travmatik kord patolojisi nedeniyle calismadan cikariimistir.
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Tablo:9 'K4 ' grubu deneklerin servikal ve torakal segmentlerinden
hazirlanan preparatiarin 151tk ve florasan mikroskopisi c¢aligmasi
skorlari.

Tavgan [Kan beyin bariyeri lezyon skorlari JH.E ile 1sik mikroskopisi lezyon skorlari
numarasi { Servikal Torakal Servikal Torakal

41. 0 0

—
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Tablo:10 'Kg ' grubu deneklerin servikal ve torakal segmentlerinden
hazirlanan preparatlarin 151tk ve florasan mikroskopisi c¢aligmasi
skorlari.

Tavsan |Kan beyin bariyeri lezyon skorlart {H.E ile 151k mikroskopisi lezyon skorlari
numarasi | Servikal Torakal Servikal Torakal

16. 2 2 2
17.
18.
19.
20.
26.
27.
28.
29.
30.
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Tablo:11 'D ' grubu deneklerin servikal ve torakal segmentierinden
hazirlanan preparatiarin 15tk ve florasan mikroskopisi cgalismasi
skorlari.

Tavgan |[Kan beyin bariyeri lezyon skorlari [H.E ile 151k mikroskopisi lezyon skorlari
numarasi j Servikal Torakal Servikal Torakal
11. 0 0 1 0
12. 0 0 0 0
13. 0 0 2 2
14, 0 0 0 0
15, 0 1 1 0
21. 0 0 0 0
22. 0 0 0 0
23. 0 0 0 1
24, 0 0 0 0
25, 0 0 0 0
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TARTISMA:

Periferik sinir bloklarindan sonra olusan sinir lezyonlart uzamig iskemiye,
travmaya (6megin enjeksiyon ignesi ile) veya toksik nedenlere bagh olabilmek-
tedir.

Hayvan c¢aligsmalarinda spinal kord patolojisi olusturan énemli faktérlerden biri
de, ilag enjeksiyonu sirasinda kord travmasidir. Tavsanlarda, kord travmasi
yapmadan lumbal bbdlgeden kér perkitan intratekal enjeksiyon yapmak
mumkan degildir (24).

On caligmamizda tavsanlarin lumbal béigesinde subaraknoid mesafenin
spinal igne ile perkitan olarak girilemeyecek kadar dar oldugunu, mukerrer
ponksiyon denemelerine bagl spinal kordda yaygin kanama odaklarinin
oldugunu tespit ettik. Tavsana lumbal bélgeden intratekal ilag enjeksiyonunun
imkansizligini Malinovsky JM gibi biz de belirledik. Rat ve tavsanlarda spinal
kord travmasn'meydana getirmeden subaraknoid ilag enjekte edebilmek igin,
anestezi verilmis deneklere atlas ve oksipital araliktan cilt insizyonu ile girilip
atlanto-oksipital membrandan gegilerek polietilen bir kateterin lumbal bélgeye
kadar ilerletilmesi ve tespit edilmesinden olusan bir teknidi ilk kez Yaksh TL
uygulamistir (26, 27).

Intratekal subaraknoid kateter yoluyla ila¢ enjeksiyonunun da teknik
olarak avantaj ve dezavantajlar vardir. Denek intratekal enjeksiyon sirasinda
uyanik oldudu igin, ilaca bagdl nosiseptif etkiler daha kolay gézlenir ve igne ile
enjeksiyon sirasinda kord travmatize edilmemis olur. Dezavantaji ise polietilen
kateter kordda basi ve iltihabi hucre reaksiyonuna neden olabilir (28, 29).
Yaksh TL ve Rabiah Y rat ve kedilerde intratekal olarak yerlestirdikleri polietilen
kateterin etrafinda ince fibrotik bir tabakanin oldugunu, iltihabi cevabin spinal
kordda ve 6n sulkusta goézlendi§ini ve kateterin spinal kordda hafif basi
meydana getirdi§ini gézlemistir (30). Yaksh TL 'nin aksine Kroin JS bupivakain

enjeksiyonu igin képeklerin subaraknoid bogluklarina yerlestirdigi kateterle
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serum fizyolojik verilen kontrol gruplarinda ve bupivakain enjekte edilen
gruplarda spinal kordda ve sinir koklerinde herhangi bir patolojiye
rastlamamustir (31).

Malinovsky JM , Rudy T ve Yaksh TL'nin intratekal kateter yerlestirme

teknigini, perkutan, atlanto oksipital membrandan 22 G igne ile tek seferlik
intratekal enjeksiyon seklinde modifiye etmistir (24). Calismamizda spinal igne
ile dura gegilirken veya subaraknoid aralia ilag enjeksiyonu sirasinda,
denekler anestezi uygulanmis olduklar: ve teknisyen tarafindan kulaklarindan
ve ayaklarindan tutulduklar halde ani fleksiyon yapmakta ve kasiimakta idiler.
Sonugta 1 mm kalinhktaki subaraknoid bosluga ilag enjeksiyonunda zorluklar
meydana gelmekte, kord travmatize olmakta veya igne ucu spinal araliktan
¢cikmaktaydi. Bu nedenle denedin basinin hareketsiz olmasi igin anestezi
uygulanmig yan yatar pozisyondaki deneklerin baglarini givili baslk ile tespit
ettik.
Intratekal enjeksiyon sirasinda civili baslik kullanmadi§imiz 20 tavsandan
olusan grupta 2 denekte kord travmasi gézlerken, givili baghk kullandigimiz 30
deneklik grupta kord travmasi goézlenmemistir. Civili bashk tavsaniarda
intratekal (intrasisternal) enjeksiyon sirasinda kord travmasi ile hayvan kaybini
dnlemekte, manipllasyon yapan kisiye kolaylik saglamaktadir. Benzer sekilde
ve ayni metodla tavsanlarda intratekal ajanlarin norotoksisitesini inceleyen
Malinovsky JM, galistigi 40 tavsanda 3 adet travmatik spinal kord patalojisine
rastlamigtir (24).

Gunumuz lokal anesteziklerinin nérotoksisitesi oldukga dugtktdr.
intratekal kullanima yeni katilan ilaglarda yeterli eksperimental nérotoksisite
caligmalarinin yapilmasi gereklidir. ilaglarin nérotoksisitesi histopatolojik olarak
iki temel yéntemle tespit edilir. Bunlar igik mikroskopisi ve florasan mikroskopisi

yéntemleridir.
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1}lsik mikroskopisi; Calismamizda Hematoksilen Eozin boyasi kullandik. Sinir
dokusu 1tk mikroskopisi galigmalarinda toludin mavisi, uranil veya kursun sitrat
da kullanilabilir (32).
2}Florasan mikroskopisi: Sinir lezyonlarinin florasan mikroskopisi ile
belirlenmesini ilk kez Olsson Y gdstermistir. Olsson Y ve ark. tavsan siyatik
sinirinde perinéral ve endonéral damarlarin endotelinde diffUzyon bariyerleri
oldugunu, bunlarin dedisik maddelere, proteinler de dahil olmak Gzere, engel
tegkil ettigini belirtmistir. Bu bariyerdeki lezyonlarin da, endonéral édemle
sonuglanacagini florasan Evans mavisi (albumin ile bagdli) verilerek de
mikroskopik olarak tespit edilebilecegini belirtmistir (33). Slander D tavsan
siyatik sinirinde lokal anesteziklerin olusturdudu lezyonlart florasan Evans
mavisi yéntemi ile incelemis ve sinir-kan bariyeri intakt oldugu slrece epi, peri
ve endondral solukluk olarak gézlemistir. Calismamizda kullanilan florasan
mikroskobunda yesil ve mavi florasan filtreleri bulunmakta, damar cidarlar! yesil
ve kirmizi florasan vermektedir. Florasan mikroskopisinde sadece perivaskuler
difuzyonu arastirdik, Slander D'in galismasinda inceledidi florasan rengindeki
koyulagsmayi de@erlendirmeye almadik (33).
Lokal anesteziklerin sinir dokusundaki olusturduklari nérotoksisite baslica 5
sebebe baghdir.
1-Lokal anestezigin kendisi veya icerisine eklenen preservatifler, adrenalin ve
stabilizan ajanlar,
2-Solusyonun pH'st,
3-Soltsyonun osmotik basinci,
4-Solusyonun hacmi,
5-Sollisyonun konsantrasyonudur.

1-Calismamizda kullanilan lokal anesteziklerin igerisinde adrenalin

olmamasina 6zellikle dikkat ettik.
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Byers R ve ark. ratlarin trigeminus sinirinde, Slander D ve ark. tavsan
siyatik sinirinde degdisik konsantrasyonlardaki bupivakain, 2 kloroprokain ve
lidokainin adrenalinli ve adrenalinsiz karigimlar halinde nérotoksik etkisini
incelemigler; sonu¢ olarak adrenalinin sinir hicresinde meydana gelen
histopatolojik degisiklikleri artirdigini gézlemislerdir (33, 34).

Barsa J ise tavsan vagusuna enjekte edilen serum fizyolojik, % 2
lidokain, % 0.75 bupivakain, % 3 2 kloroprokainin adrenalinli ve adrenalinsiz
solUsyonlarinin vagus siniri C lifleri iletimi UGzerine etkilerini incelemis;
adrenalinli solasyonlarin C liflerindeki iletimi adrenalinsiz solGsyonlardan daha
fazla bozdugunu gézlemistir (35). Bu caligmalarin da 15181 altinda intratekal
kullanacadimiz ilaglarin olusturabilecekleri nérotoksisitenin igerisine eklenen
adrenalinle etkilenmemesi i¢in kullandigimiz solisyonun adrenalinsiz olmasini

kararlastirdik.

Intratekal kullandi§imiz lokal anesteziklerden lidokain ve droperidolin
Ulkemizde kullanilan preparatlari prezervatif icermemektedir. Calisma grubuna
aldigimiz ilaglarin icerisinde sadece ketaminde prezervatif bulunmaktadir.
Ketaminin Ulkemizde kullanilan preparatlari igerisinde 1:10000 oraninda
benzetonyum klorlr bulunur. Prezervatifsiz ketamin piyasada bulunmadidi i¢in
ketamin preparatinin nérotoksisitesinin prezervatifinden mi yoksa ketamin ana
maddesinden mi kaynaklandi§ini ayrica aragtiramadik.

2-Calismamizda kullanacagimiz ilaglarin konsantrasyonlarini kararlagti-
rirken, dikkat ettigimiz 6zelliklerden biri de solUsyonlarin osmolariteleri ile birlik-
te pH'lan olmustur.
Bu konu ile ilgili bir caligmada subaraknoid aralida hatali olarak spinal
dozundan ¢ok ylUksek olan epidural dozu verilen % 3 2 kloroprokain adesif
araknoidit olusmasina ve nérolojik bozukluklara sebep oldugu bildirilmistir (36).

Yuzde 3 2 kloroprokainin uzamig his ve motor bozukluklara yol agmasinin en
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6nemli sebebi asid pH'da olmas! ve tamponlama gutcu zayif olan B.O.S'.da
asidoza ve ciddi vazokonstrikstlyonlara sebep olmasidir (37, 38).

Weaver L ve ark. kedi periferik sinirinde degisik pH' daki solGsyonlarla
yapti§i calismalarda pH'si 4.37 ile 8.77 arasinda olan solUsyonlarin nérotoksik
bulgular olusturmadigini gézlemistir (33).

Arastirmamiza baglamadan 6nce, intratekal kullanacagimiz ilaglarin
biyokimyasal 6ézelliklerini (osmolarite, pH) tespit etmek amaciyla bidistille su ve
serum fizyolojik ile ayri ayr sulandirdidimiz 10 solusyonun pH'larini aragtirdik
ve pH'larn 3.4 (droperidol, sulandiriimadi) ile 6.3 (% 1 lidokain, bidistille ile
sulandirildi) arasinda oldugunu belirledik (Tablo: 1). Bu sonuglarin igiginda
sulandiriima suyu olarak bidistille su veya serum fizyolojik kullaniimasi ilaglarin
pH'larinda 6nemli degisiklik olusturmadigina karar verdik.

Weaver L'in galigmasinin aksine droperidolin pH'si 3.4 bulundugu
halde droperidol uyguladigimiz deneklerde nérotoksisite bulgulari kontrol
grubumuz olan serum fizyoloijk ve % 1 lidokainden farkli bulunmamistir.

3-Tavsan B.0.S" (310+0.5 mosm/kg) ile karsilatirilinca, droperidol
hipoosmolar {210 mosm/kg}, % 5 ketamin hiperosmolar (410 mosm/kg) bulun-
mustur. Hipoosmolar solUsyonlar néronal sismeye, C liflerinde ileti
bozukluklarina ve analjeziye sebep oldudu bildirilmigtir (39).

Denson D lidokain, Brown DT ametokainin degdigsik Dbarisitedeki
solisyonlan ile yapti§i calismalarda hiperbarik sollsyonlarin izobarik ve
hipobarik solusyonlardan daha kisa sdreli analjezik etki gosterdiklerini
belirtmiglerdir. Yuzde &' lik hiperbarik lidokainle yapilan spinal anestezide
gegici nérolojik komplikasyonlara rastlanmaktadir (40, 41, 42).

Hipoosmolar soliisyonlar daha uzun sureli analjezi saglamaktadir.invitro
olarak da gdsterilmistirki, hipoosmotik solGsyonlarin olugturdugu néral gisme
intra néral basinci arttirmakta ve osmotik blok olusturmaktadir. Ancak sinirin

periferik kilifi kaldinlinca hipoosmolaritenin olugturdugu etki de ortadan
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kalkmaktadir. Subaraknoid araliktaki sinirlerde perinerium olmadidi i¢in bu
mekanizma da spinal anestezide gegerli degildir (41).

Fink RR ve ark. degisik osmolaritedeki lidokainin tavsan vagusunda C
liflerindeki aksiyon potansiyelinde olusturdugu depresyonu incelemis ve sonug
olarak hipoosmolar solisyoniardaki osmotik sismenin aksonlarin impuls
iletimini bozdugunu ve hipobarik hale getirilen lokal anesteziklerin analjezik
etkilerinin de arttigini gézlemisgtir (43). Jevvet DC ve ark. maymuh spinal
korduna uyguladidi bidistille su ile agri duyusunu tasiyan C liflerinde iletim
bloju tespit etmistir (44). Yapilan perinéral biyomekanik ¢aligmalarla
goérualmuastar ki, endondral 6dem artmis endonéral sivi basinci ve azalmig sinir
kan akimi ile norotoksisite arasinda direkt iliski vardir. Odematdz sinirde
endondral sivi basinci belirgin sekilde artmakta, elektron mikroskopi
calismalarinda aksonal mast hucreleri ve endondral fibroblast proliferasyonu
Schwann hucre hasarn ve aksonal distrofi gézlenmektedir (45).

Barsa J ve ark. hipoosmolaritenin tavsan vagusunda olusturdugu
nérotoksisiteyi incelemisglerdir. Fizyolojik osmolarite olan serum fizyolojik
osmalaritesini 1 olarak almis, buna oranla 0.4 ,0.5 ,0.6 oraninda distille su ile
hipoosmolar hale getirilmis solUsyonlarin  olusturdugu  néropatolojiyi
incelemistir. Kontrol grubu (serum fizyolojik) ve 0.6 dilisyondaki solUsyonlarda
patolojik degisiklik gdzlemezken 0.4 ve 0.5 dilisyonlardaki solUsyoniarda
Schwann hucrelerinde proliferasyon, makrofaj toplanmasini gdézlemistir.
Aksonlarin osmotik frajilitesinin eritrositlere benzedigi ve aksonlara en az
zararli olan osmolaritenin serum fizyolojide oranla 0.6 dilisyondaki
solusyonlarin oldugunu tespit etmistir (39). Calismamizda kontrol grubu olarak
bidistille suyun yerine %0.9'luk NaCl' yi tercih ettik. Tonisitesi bidistille su ile
serum fizyolojik arasinda olan solusyonlarda periferik sinir patolojisi
olugsmadi§ina dair yayinlar olsa da hipoosmolaritenin periferik sinir patolojisi

yapti§ina dair yayiniar da bulunmaktadir (37).
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Hipoosmolar solusyonlarin olusturdugu nérotoksisite konusu tam
agikliga kavugsmamigtir. Droperidol uyguladigimiz hayvaniarin spinal kordlarin-
da histopatolojik olarak kontrol grubundan istatistiki anlamli farkhhik
bulmamamiz, spinal kanaldaki sinirlerde perinéral kilifin bulunmamasi
nedeniyle endonéral 6deme sebep olmamast seklinde aciklanabilir. Ancak bu
daglincemizi desteklemeyen literatirde kanser hastalarinda hipoosmolar
solusyonlarin C lifi iletisinde meydana getirdigi bloktan dolay: agr tedavisinde
kullaniidi§i ¢alismalar bulunmaktadir. Intratekal bidistile su verilen bu
hastalarinin postmortem yapilan otopsilerinde, spinal kordlarinda nérotoksik
bulgulara rastlanmistir.

Kelly JM yaygin karsinom nedeniyle siddetli agn sikayetleri bulunan 4
hastasina intratekal 100-285 ml bidistille su inflzyonu 9 ile 50 giin boyunca
uygulamigtir. Agrt sikayetlerinde azalma gésteren hastalarin postmortem
otopsilerinde spinal kordda ve kauda equina liflerinde ciddi akson ve miyelin
kiif kaybi, 6n boynuz hucrelerinde ciddi kromatolizis gézlemistir. Spinal
korddaki bu degigiklikler hipotonik bidistille suyun tonik etkisine baglanmistir
(46). Calismamizda hipoosmolar soltsyon olan droperidol ile nérotoksik bulgu
elde etmedidimiz icin, bu calismaci ile ayni géruste degiliz. Kelly JM'in
calismasindaki norotoksisitenin ‘sebebi hipotonisiteden ¢ok inflzyon seklinde
verilen yuksek hacimdeki solisyona bagh olabilir. Yuksek hacimde serum
fizyolojik verilerek nérotoksisite bulgularinin olustudu calismalar literattrde
bulunmaktadir (47).

Hitchcook E 1967 yilinda kanser agrisi sikayeti olan bir hastasina
intratekal soguk serum fizyolojik uygulamig, postmortem yaptlan otopside spinal
kordda yaygin vakuUolizasyon ve miyelin kilifinda solukluk gézlemistir (47).
Hitchcook E'nin g¢alisma-sinin aksine Matheus G hipotermik hiperosmolar
serum fizyolojik uyguladi§i bir kanser hastasinda postmortem histopatolojik

degisikliklere rastlamamigtir (48).
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4-Bu caligmalardan da goéruldugu gibi  spinal anestezi sirasinda
nérotoksisite olusturan nedenlerden biri de verilen ilacin hacmidir. Hayvan
caligmalari g6stermistir ki B.O.S. miktari intratekal ilag enjeksiyonu ile belirli
seviyenin Uzerine ¢ikarilirsa nérotoksik olmasa da verilen tim solusyonlar ile
nérotoksisite olugmaktadir.

Rosen MA koyun ve maymunlarda, bu hayvanlarin B.0.S.'una oranla
yuksek hacimde spinal olarak lokal anestezikler (% 3 2 kloroprokain, % 0.75
bupivakain , % 2 lidokain) ve Eliot solusyonu (B.0O.S ile ayni 6zellije sahip
solusyon) vermis. Verilen tum sollsyonlarla néropatoloji olustugunu goézlemis-
tir. Bu bulgular B.O.S miktarinda akut bir artis ile spinal kord kan akiminda
kompresyon veya spinal kordda meydana gelen barotravma ile
agiklanabilmektedir (49).

Tavsanlar 300 ul 'lik solisyon enjeksiyonunu B.O.S. basinci artisina
bagh kord hasari olugsmadan tolere edebilmektedirler (26, 50). Intratekal
kullandigimiz tam ilaglarin tavsanlarda spinal kord patolojisi olugturmayan
miktar olan 0.3 ml olmasina dikkat ettik.

5-Intratekal kullanilan ilaglarin nérotoksisite olusturmasinda bir diger
6nemli 6zelligi de konsantrasyonlaridir. Klinik kullanim konsantrasyonlarinda
nérotoksik olmayan bir ilag daha yUksek konsantrasyonlarda nérotoksisiteye
sebep olabilmektedir.

Ready LB tavsanlarda intratekal lokal anesteziklerin (bupivakain, 2
kloroprokain, lidokain, tetrakain) nérotoksisitelerini arastirmig, intratekal klinik
kullanim  konsantrasyonlarinda noérolojik fonksiyon bozuklugu veya
noérotoksisiteyi gésteren histopatolojik degisikliklere sebep olmadigini
gdzlemistir. Ancak lidokain, intratekal klinik kullanim konsantrasyonun (% 5)
uzerine ¢ikildigt zaman irreversibl nérolojik hasara ve histopatolojik

degisikliklere sebep olabilmektedir (40, 51).

54



Aragtirmamizda  lidokaini, konsantrasyona bagli  nérotoksisite
olugturmamasi igin % 1'lik  kullandik. Ketamin ve droperidol nérotoksisite
yéninden lidokain ve serum fizyolojik ile karsilastinldi§indan, lidokainin
konsantrasyonu 6zellikle 6nemlidir. Konsantrasyon farkliiinin nérotoksisiteye
etkili olmasini en ¢ok bekledigimiz ilag ketamindi. Bu nedenden ketaminin hem
% 11k hem de % 5'lik solusyonlarini kullandik. Yuzde 1'lik ketamini diger
gruplarla kargilastirinca istatistiki anlamli nérotoksik bulguya rastlamazken %
5'lik ketamin ile kontrol gruplarini karsitastirilinca istatistiki anlamli nérotoksisite
sonuglari elde ettik.

Calismamizda kullandigimiz ilaglari bazi kriterlere bakarak segtik.

1-Kontrol grubumuzu %0.9 NaCl olusturmaktaydi. invivo spinal veya
invitro izole sinir galigsmalarinda kontrol grubu olarak kullanilan solGsyon buyik
bir codunlukla %0.9 NaCl' dir. Weaver L ve Kitchen S bidistille su ile %0.9 NaCl
tonisitesi arasindaki solusyonlarin kedilerin periferik sinirlerinde histopatolojik
degisikliklere neden olmadiini tespit etmisse de bidistille su igin bunun aksi
yénde c¢alismalar da vardir (33). Bidistille su spinal veya izole sinir
preparatlarina uygulandidinda C liflerinde iletimi durdurduguna ve minimal
histopatolojik degisiklikler olusturduguna dair literatur ¢alismalar bulundugu
icin, hipoosmolar bidistille suyun yerine izoozmolar % 0.9 NaCl tercih ettik.
Sadece intratekal olarak igne batirilip ¢ikarilan higbir ilag enjeksiyonu yapiima-
yan bazi hayvanlarda bile minimal histopatolojik degisikliklere rastlanmakta-
dir (52, 53).

Aragtirmamizda da % 0.9 NaCl'den olusan kontrol grubumuzdaki bazi
hayvanlarda minimal histopatolojik degisikliklere rastlandi. 1 adet hayvanda
servikal seviyede 1§51k mikroskopisinde, skor: 2 olarak degerlendirilen
histopatolojik degisiklikler, florasan Evans-mavisi calismasinda patolojik olarak
degerlendirilmedi. Ug denegin servikal seviyelerinden hazirlanan preparatlarda

ise skor:1 olarak degerlendirdigimiz degisiklikler gézlendi.
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Lezyonlarin hepsinin servikal duzeyde olmasi, torakal kesitlerde
histopatolojik degisiklide rastlanmamasi, lezyonlarin spinal ignesinin spinal
korda degerek olusturduu minimal patoloji seklinde agiklanabilir. Dural
damarlardaki mikrolezyonlarla olugsan minimal kanama neticesinde B.O.S.
basincinda meydana gelen artisin olusturdugu barotravma veya B.O.S.'nin bu
kanama neticesinde osmolaritesi veya igeriginde meydana gelen degisik de bu
lezyonlarin etyolojisinde rol alabilir. Bu hayvanlarin torakal seviyelerinden
alinan kesitlerde patolojik degisiklik olmadigi, florasan Evans mavisi ¢alisma-
sinda patolojik degisiklige rastlanmadi§i icin, benzer c¢alismalarda da
uygulandi§t gibi bu minimal lezyonlari anlamli degisiklik olarak de@erlen-
dirmedik (24, 25).

2-Spinal anestezide en ¢ok kullanilan, klinik kullanim konsantrasyon-
larinda en glvenilir kabul edilen lokal anesteziklerden biri de lidokaindir.
Lidokain, tum dider lokal anesteziklerde de oldugu gibi intratekal Kklinik kullanim
konsantrasyonlarinin Uzerinde (% 5) nérotoksisiteye neden olabilmektedir (55,
56).

Bahar M ratlarda subaraknoid aralida yerlestirilen kateterle aralikli lokal
anestezik enjekte etmistir. Histopatolojik dedisiklik olarak tespit edilen 6n ve
arka boynuz spinal kord néronlarinda vakuolizasyon en ¢ok serum fizyolojik ve
bupivakain enjekte edilen hayvanlarda gérulirken orta derecede etki adrenalin
ve kokain ile bulunmus, en az sayi ve buyuklukteki vakuoller de % 0.5-2
lidokain ile elde edilmistir. Bu degisiklikler minimal oldugu i¢in lidokain ve test
edilen ilaglarin kullanilan dozlarinda belirgin sinir hasarina yol agmadidina
karar verilmistir (54). Serum fizyolojik grubunda da minimal histopatolojik
degisiklikler gdzlenebilmektedir. Klinik kullanim  konsantrasyonlarinda
lidokainle  néropatoloji olarak degerlendirilebilecek anlamli degisiklikler
olusmamaktadir. Lidokain grubumuzda 1 denek travmatik kord patolojisi

nedeniyle ¢alisma disi birakilmistir. Bahar M'in ¢alismasinda ve diger lidokain
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ile yapilan ¢alismalarda lidokainin % 5 konsantrasyonuna kadar néropatoloji
olugsmamaktadir (55).

Bahar M ve ark. lidokainin nérotoksik etkisinin devamli intratekal
infizyon ile doza bagh olarak arttigint gézlemigtir (57).

Intrasisternal lidokain enjeksiyonu sirasinda bizi en ¢ok endigelendiren
konulardan birisi de servikal verilen ilacin meduller yayiimina bagl olarak
olusabilecek solunum depresyonuydu. On ¢aligmamizda intrasisternal lidokain
enjekte ettigimiz tavsanda solunum depresyonu gelisti ve tavsan
kardiopulmoner resusite edebilme imkanimiz olmadi. Tavsan agzina uygun
yaptirlan maske ile solunum destedi sagladigimiz lidokain grubundaki
hayvanlarda, spinal ila¢ uygulamasindan sonra kardiak arrest gelisen tavsan
olmadi. Lidokain konsantrasyonunu klinikte en sik kullanilan konsantrasyon
olan % 2 yerine % 1 tercih etmemizin bir sebebi de olugacak solunum
depresyonunun uzamamasini saglamaktir. Solunum depresyonu uzadigi ve
yeterli ventilasyonu saglayamadigimiz én ¢alismamizdaki tavsanda, spinal ilag
enjekte edilmedigi halde postmortem alinan spinal kord kesilerinde iskemiye
bagli néropatolojik bulgular tespit ettik. Lidokain grubu hayvanlarda solunum
depresyonun slresi ortalama 15 ile 20 dakika arasindayd!. Bu slUre en uzun %
5 'lik ketaminde ortalama 45 dakika daha sonra ortalama 30 dakika ile % 1'lik
ketamin grubundaydi. Malinovsky JM ve ark. tavsan calismalarinda % 1
lidokain kullanmalari da tavsanlarin en rahat tolere edebildikleri konsantrasyon
oldugundandir (24). Bu grup hayvanlarda Malinovsky JM'den farkli olarak
spinal enjeksiyondan énce ketamin ve xylazidin ile anestezi uyguladigimiz icin
solunum depresyonun bir faktérint de uyguladi§imiz anestezi olugturmaktayd:.
Intratekal enjeksiyonu gerceklestiremedigimiz igin IM anestezidi tekrarlamak
zorunda kaldi§imiz deneklerde, intratekal enjeksiyon ve maske ile resusitasyon
arasinda geg¢en slre uzadi§i icin, hipoksi sonucunda kord iskemisi

olugmaktaydi. Histopatolojik inceleme sirasinda lidokain ve dider gruplardaki
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mindr iskemik bulgulari ayrica dederlendirdik. [lag enjeksiyonu ile olusan
venillerdeki kan-beyin bariyeri patolojik lezyonlarindan ayirdik.

3-Butirofenonlar opioid bagimlilarinda opioid yoksuniugu
sendromlarinda semptomlarinin siddetini azaltmak igin kullaniimaktadir.
Deneysel olarak opiat bagimlisi haline getirilen hayvanlarda da butirofenonlar
opioid yoksuniugu semptomlarini hafifletmekte bunun da butirofenonlarin
opioid reseptérlerine baglanmasi ile gergeklestigi 6ne strllmektedir (58).
Droperidolin tek basina veya bagka bir analjezik ilagla (6rnegin morfin)
kombine edilerek alternatif intratekal ila¢ olarak kullanilabilecegini dustnduk.
Insan c¢aligmasindan &énce spinal kordda olusabilecek histopatolojik
degisiklikleri gbzlemek, intratekal droperidolt spinal guvenilirligine inanilan
lidokain ve serum fizyolojik solisyonu ile karsilagtirmak amaciyla ¢calismamiza
dahil ettik.

Droperidolin antinosiseptif etkisi veya morfin  analjezisine etkisi
agisindan birbirine tam zit galigmalar oldugu gibi hayvan g¢aligmalar arasinda
da bulgular agisindan benzerlik yoktur. Bu belki de dopaminerjik reseptorlerin
turler arasinda (hayvan ve insan) farkli hasasiyetine baglidir. Dopamin reseptér
agonistleri ile veya droperidol gibi dopamin reseptér antagonistleri ile yapilan
calismalarda birbirine taban tabana zit neticeler elde edilmistir.

Bach V ve ark. ekstradural uyguladiklari dopamin reseptér antagonisti
droperidol ile insanlarda morfinin etkisini artirdigini gézlemistir (59, 60). Kim KC
ve Stoelting RK ise intratekal olarak morfin ve droperidol kullanmig ve
droperidoltn ratlarda hot plate ve arka ayak igneleme ybntemi ile analjezi
slresini uzatip, analjezi gicuni artirdigini belirtmistir (61).

Bu caligmalarin aksine Parvis N ve ark. epidural olarak eklenen
droperidoliin morfinin yan etkilerini postoperatif periyotta azalttidini ancak,
morfinin etkisine ek bir analjezi olusturmadidini gézlemistir (62). Lubischer JK

ve ark. dopamin reseptér antagonistleri ile yaptiklari galismalarda bu ilaglarin
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ratlarda morfinin antinosiseptif etkisini arttiric etkisinin olmadigini
belirtmiglerdir (63). Dopamin reseptér agonistleri ile yapilan ¢alismalarda ise
ratlarda bunlarin intratekal veya subkltan uygulamalar ile morfine bagli
antinosiseptif etkiyi arttirdikiari gézlenmistir (64).

Butirofenon grubu ilaglarin spinal kullanimi ile elde edilen sonuglarin
farklih@ yaninda bunlarin intratekal etki mekanizmalari konusundaki goérusgler
de farkhidir.

Degdisik tipte dopamin reseptérleri degigik tipte fonksiyonel etki
gosterebilmektedir. Bromokriptin bir dopamin reseptdr agonistidir; farelerde
dusik dozlarda morfin analjezisini potansiyelize ederken yuksek dozlarda bu
tur etkisine rastlanmamistir (32). Droperidolun intratekal uygulanmasinin
olusturdugu antinosiseptif etkinin sonuglari ¢ok farkli oldugu gibi droperidolin
reseptér diizeyinde etkisi konusunda ortaya atilan géruglerde o kadar farklidir.
Creese J ve Snyder S radyoaktif isaretli naloksan ile invitro opiat reseptér ve
butirofenon grubu ilaglarin baglanmasini incelemis ve butirofenon grubu
ilaglarin  opiat reseptérlerine baglandigini, yalniz  bu baglanmanin
butirofenonun tipine gére agonistik veya antagonistik tarzda oldugunu
belirtmistir. Gene radyoaktif isaretli naloksan ile Clay GA ve Broughman LR'nin
yaptid1 calismada halloperidol zayif bir agonist gibi davranarak santral sinir
sisteminde opiat reseptérleri ile etkilesmektedir (65).

Beyinde dopaminerjik sinir terminallerinde opiat reseptérlerine
rastlanmigtir (66). Ayni zamanda opiatlarin parenteral alinimindan sonra
dopamin sentez ve metabolizmasinda sinir terminallerinde artis olmaktadir.
Worthy C dopamin D2 reseptdr agonisti LY171555 intratekal olarak verildigi
zaman ventrobazal talamik néronlarda nosiseptif uyariyl reversibl olarak
dusurduguna goéstermistir (67). Spinal kordda inen bir dopaminerjik yolun

oldugu gésterilmistir (68).
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Calismamizda dopamin reseptér antagonisti olan droperidolin
antinosiseptif etkisini, tavsanlara intratekal ila¢ enjeksiyonunu anestezi altinda
verdigimiz igin, gézleme imkanimiz olmamistir. Calismamizdaki temel amacimiz
droperidol verilen deneklerde ki olusan intratekal patolojiyi histopatolojik olarak
tespit etmekti.

Grip G ve Svensson BA ratlara intratekal olarak ¢ok genis bir doz
arali§inda morfin ve droperidol kombinasyonlari ve tek basina droperidol
uygulamigtir. Morfinin doz aralig1 0.1-0.3 pg ve droperidolunki 0.1-10 ng gibi
genis bir doz yelpazesini igermektedir. Bu ¢aligsmalarinda antinosiseptif etki ve
histopatolojik etkiyi incelemisler ve hot plate ve tail immersiyon testi ile
gozlemiglerdir. Morfin ve droperidol karisiminin veya tek basina droperidolin
morfin analjezisine hi¢bir katkisint bulamamiglardir (32). Motor etkilerde
droperidol ile tedavi edilen grupta artis gézlemislertir. Bu denekler ele alininca
patilerini hiperfleksiyona getirmis {clung spasite}, ayrica deneklerde belirgin
tremor gézlenmistir. Droperidol dozu 10 ug' gegince motor yan etkiler iyice
belirginlesmis, denekler belirgin agri bulgulan gésterdikleri halde g¢ok rijit
olduklari igin kuyruklarint ¢ekmeye ve patilerini hareket ettirmeye imkan
bulamamiglardir. Grip G ¢alismasinda droperidolun spinal duzeyde analjezik
etkisinin olmadi§ini iddia etmektedir (32).

Kullandi§imiz intratekal droperidol dozu 0.2-0.3 mg/kg dir. Grip G'nin ¢alismasi
ile kargilagtirilirsa bizim intratekal kullandi§imiz droperidol miktan deneklerin
kilosu ile karsilagtinhinca 100 kati fazladir. Ancak Rawal N'nin koyunlarda
intratekal butorfanol ile yapti§i ¢alismadaki miktar ile aynidir(0.375 mg/kg). Grip
G galigmasinda belirttigi gibi droperidolin miktar 25 ug olunca ratlar rigit hale
gelmekte ve tremor gérulmektedir. Bu belirtileri denekler anestezi aldiklan igin
gézleme imkanimiz olmadi. Solunum depresyonunun en hizli dizeldigi denek
gruplar serum fizyolojik ve droperidol gruplan idi. Histopatolojik incelemeler

sonucunda da minimal patolojiler en az droperidol grubunda gézlenmigtir.
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Rawal N koyunlara intratekal yerlestirdigi kateterle butorfanol, sufentanil
ve nalbufin enjekte etmig. Doza bagli olmadan butorfanol alan gruptaki
koyunlarda ajitasyon geklinde davranis bozukluklari, rijitite ve arka ayaklarinda
irreversibl paraliziler gézlenmistir. Elektroensefalografik galismalarda artmis
kortikal aktivite ve nébetler tespit edilmistir. Spinal kordun histolojik incelenmesi
sonucunda sUpuratif menenjit, miyelit ve spongiolizis ve kromatolizis seklinde
néronal degisiklikler gdézlenmigtir (69). Bu c¢alismada kullanilan spinal
néroleptik miktari bizim g¢alismamizdakine yakin miktardadir, ancak
histopatolojik sonuglar hem bizim hem de Grip G'nin sonuglar ile benzerlik

gbstermemektedir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, Grip G'nin droperidol, morfin-
droperidol  kombinasyonlari ile yapti§i cahismalarda da gérulduga gibi
droperidolin dider gruplarla karsilastirinca istatistiki anlamii degisiklige sebep
olmadigini gdstermektedir. Grip G droperidol, droperidol-morfin ,serum
fizyolojik verilen denek preparatlarini 11k mikroskopik incelenmelerinde bazi
olgularda kateterin yapti§i basiya ait histopatolojik bulgulardan bagka
néropatoloji gdsteren bulgulara rastlamamistir. Isik mikroskopisinde gérulen
koyu renkli hucreler 6nceden inflamasyon hulcresi olarak degerlendiriimis,
elektron mikroskopisi ¢alismalarinda mikroglial hicre oldugu tanisina
variimigtir. Elektron mikroskopisinde venduller ve c¢evresinde paravaskuler
astrositler normal morfoloji olarak tanimlanmistir (32).

4-Ketamin son yillarda epidural yoldan postoperatif analjezi sadlamak
amaciyla kullaniimaktadir. Isslas JA 1982 yilinda kanser agrisi nedeniyle 7
hastaya epidural olarak 4 mg 10 ml % 5 dekstroz iginde ketamin uygulamis bu
hastalarin sirt, alt batin ve abdomen agriiarinda basartlt sonuglar elde etmistir
(70).

Ketaminin intratekal kullanim: yénlinde de c¢alismalar yapiimaktadir. Alt

ekstremite cerrahisinde, 6zellikle travma cerrahisinde spinal anestezinin
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hastalarin genellikle tok olabilecekleride dusunultrse 6nemli avantajlari vardir.
Travma cerrahisinde ketamini intratekal olarak kullanmadan &nce
nérotoksisitesini aragtirmamizin temel amaci, ketaminin spinal olarak kullantlan
lokal anesteziklerin yerine alternatif ila¢ olabilece@ini dusiunmemizdir. Spinal
anestezide kullanilan lokal anestezikier hastada ayni zamanda hipotansiyon
bulgular da varsa kontrendikasyon tegkil edebilmektedir. Kenedy WF'nin de
caligmasinda belirttigi gibi subaraknoid blok yapilacak akut kan kayiplarinda
dikkatli olmak gerekmektedir (71). intratekal kullanilabilecek diger bir ilag olan
morfinin de ge¢ solunum depresyonu gibi 6nemli bir yan etkisi bulunmaktadir.

Ketaminin santral sinir sistemindeki sinaptik etki mekanizmasini 1990
yiinda Yamamura T ve ark. arastirmis ve etkisini S.S.S nérotransmitterlerin-
den N- methyl D aspartattan non kompetetif antagonizmasi tzerinden yaptigini
belirtmistir (20). Ketaminin dorsal boynuzdaki laminalarda spesifik inhibisyon
yapti§1 ve opiat reseptorleri ile agonistik etkide bulundugu gdsterilmistir (34).
Ketamin spinal kordda selektif olarak arka kokte lamina 5 ve lamina1
hacrelerini stprese eder ve afferent impulslarin spinal lemniskal yollarla
kortekse ulagimini engeller ve spinal kordda mi ve delta resptérleri (zerinde
opiatlar gibi etki eder (21, 22).

Ketaminin intratekal kullanimi ile olugsabilecek nérotoksisite hakkinda
insanlar Gzerinde uygulanmadan o6nce, yaptimis yeterli deneysel calisma
yoktur. Ancak 1984 yilinda Hong Kong 'da Thai-Cambodian savaginda yarala-
nan 16 yaraliya intratekal ketamin uygulanmistir. Bes kisilik gruba 5-50 mg 3 ml
% 5 dekstroz iginde ketamin intratekal verilerek doz analjezi egrisi tespit
edilmeye ¢alisilmig, 2. gruptaki 11 hastaya da 3 ml % 5 dekstroz iginde 50 mg
ketamin ve 0.1 mg adrenalin verilmigtir. Tum hastalarda belirgin duyu seviyesi
tespit edilmigtir. Ikinci gruptaki hastalarda yeterli analjezi dizeyi sadlanirken 2
hastaya ek lokal anestezi yapmak gerekmistir. Ketaminin santral etkileri;

uyusukluk, uyku hali, nistagmus 9 hastada olugurken, bir hastada dissosiyatif
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anestezi gézlenmigtir. Bir hastada hicbir santral etki bulunmamistir. Kan
basinci, kalp hizi ve solunum sayisinda belirgin degisiklik olmazken cerrahi
anestezi sUresi ortalama 58 dakika surmustur. Orta dizeyde bir analjezi 1-3
saat kadar devam etmigtir. Ketamin adrenalinsiz intratekal kullanilinca motor
blok olugturmazken, adrenalin eklenince tam motor blok olugsmakta ve cerrahi
anestezinin dizeyi artmaktadir (72). Intratekal kullanilan ketaminin hastalarda
ketaminin santral etkileri (uyusukiuk, nistagmus, bir hastada gérulen
dissosiyatif anestezi bulgulari) gézlenmektedir.

Calisgmamizda deneklere anestezi verildigi icin, ketaminin sistemik
bulgularini gézlemedik. Intratekal % 5 ketamin uyguladigimiz deneklerde
belirgin solunum depresyonu gbézlendi. Denekierin spontan solunumlar
ortalama olarak 45 dakika da basladi. Yuzde 5 ketamin uyguladigimiz 10
deneklik grubumuzda 11k mikroskobisi ve kan-beyin bariyeri ¢alismalarinda da
diger gruplardan istatistiki anlamh kord patolojisi tespit ettigimiz icin olusan
solunum depresyonunun meduller duzeyde kord patolojisine bagli olabilecegini
dusunduk. Intratekal uygulanan ketaminin analjezik etkisi icerisine eklenen
adrenalinle artmaktadir. Bu etki spinal korddaki nonopiat adrenerjik reseptér
sistemine baglanmigtir. Adrenalinle ketaminin etkisinin artigi, ayrica non
adrenalin ve 5-H.T. reseptor blokérlerinin ketaminin etkisini azaltigi, bu hipotezi
glglendirici bulgular olarak kabul edilmigtir (49).

Ketaminin intratekal blok anestezisindeki avantajlari yaninda santral etkilerinin
de gcikmas! ve 45 dakika gibi kisa suresinin olmasi kullanimini kisitlamaktadir.
Gene de alternatif intratekal ajan olarak dusindlebilir. Intratekal kullanilan
ketaminin nérotoksisitesi konusunda degisik ¢alismalar yapilmistir. Arastiriima-
si1 gereken konulardan biri de ketaminin kendisi mi, yoksa prezervatif olarak
icersine eklenen klorobutanol veya benzothonyum kloridinin mi norotoksisitede

rol aldididir.
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Malinovsky JM ketamin, ketaminin d-izomeri ve ketamin igerisine eklenen
prezervatif klorobutanolin nérotoksisitesini 40 yeni Zellanda tavganin spinal
kordunda incelemistir. Calisma sonunda kan-beyin bariyeri ve 15tk mikroskopisi
caligmalari ile prezervatifsiz % 1 ketamin ve % 1'lik d-ketaminin kontrol grubu
olarak kullanilan serum fizyolojik ve lidokainden farkh toksik etki géstermedigi,
ketaminin igerisine eklenen preservatif maddenin antibakteriyel ve antifungal
6zellikleri olan % 0.5 klorobutanolln, belirgin spinal kord patolojilerine neden
olddgunu belitmigtir.  Klorobutanol verilen deneklerin  histopatolojik
incelemelerinde 4 denekte lezyon olmazken dider 6 denekte histopatolojik
degisiklik gézlenmigtir. Bunlardan bazilari orta derecede vaskller lezyon
gb6sterirken, kan beyin bariyeri ¢alismalarinda asil lezyonu dorsal ve anteriyor
segmentlerde venul duz gizgisinin kaybolmasi olugturmustur (25).

Brocke JG ve ark. sempanzelere 0.1 mg/m! benzothonyum klorid igeren
ketamini intratekal olarak 0.06 mg/kg'dan uygulamiglar; 2 adet intratekal serum
fizyolojik uygulanan sempanzeyle karsilagtirinca histopatolojik anlamli
degisiklik saptamamiglardir (73). Bu ¢aligmada kullanilan ketaminin preservatifi
calismamizdaki ile aynidir. Brocke JG'nin kullandigi denek sayisi az ve
uyguladi§i ketaminin dozu ¢alismamizdan ¢ok daha az oldugu igin,
caligmamizdaki % 5'lik ketamin grubunda olusan istatistiki anlamh histopato-
lojik degisikliklerle benzerlik géstermemektedir.

Brocke Utne JG ve ark. deneklerde intratekal kullanilabilecek ketaminin dozunu
morfin ile karsilagtirarak (ketamin intratekal: 0.06 mg/kg) tespit etmistir (73).
Ayni galigmaci intratekal ketamin (0.1mg/mi benzothonium klorid igeriyor),
prezervatifsiz ketamin ve serum fizyolojik gruplarinda nérotoksisite yontnden
anlamii farkhlik bulmamistir (74). Ketaminin igerisine eklenen prezervatiflerden
ndrotoksik olarak kabul edilen klorobutanoldur. Intratekal uygulanan ketamin

dozunun anestezi induksiyon dozunun 1/100 olmasi gerekmektedir.



% 1 ketamin grubunu histopatolojik olarak diger gruplarimizia kargilasti-
rinca istatistiki anlamli histopatolojik degisiklik gézlemedik. Ketaminin nérotok-
sisitesi ketamin konsantrasyonu ile ilgilidir.

Ahuja BR 0.2 ile 1.6 mg/kg arasinda ratlarda intratekal ketamin uygulamigtir.
Bu caligmasinda 3 adet denek intratekal enjeksiyondan sonra sonra 6lmus,
histopatolojik incelemelerinde spinal kord arka koklerde vakuollerin oldugunu
gbzlemigtir (75).

Dhasmana KM 0.3-1.5mg/kg intratekal ketamin uyguladidi ratlarda kisa sureli
hipotansiyon ve bradikardi gézlemis, bunu torakolumbal bdigedeki sempatik
blokaja baglamigtir (76). Okuta T tavsanlarda intratekal uyguladidi ketamin
dozunu 10 mg/kg kadar ¢ikarmig, ancak bu kadar yUksek dozlarda ketaminin
spinal kordda arka kéklerde lamina spesifik depresan etkisinin olugabilecegini,

daha az dozlarda ketaminin etkisinin spinal korddan ziyade santral etkilerine

baglamistir (77).
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SONUG:

Calismamizin sonucunda, intratekal droperidol ve % 1 ketamin
uygulanan deneklerin, kontrol grubu olan serum fizyolojik ve % 1 lidokain
gruplari ile karsilagtiriimasinda istatistiki anlamh farkliik bulunmamistir
(p>0.05).

intratekal % 5 ketamin uygulanan tavsan grubunun serum fizyolojik ve %
1 lidokain gruplan ile karsilagtinimasinda ise istatistiki anlamit farklilik
bulunmustur (p<0.05).

Ketaminin intratekal kullaniminda nérotokéisite, ilacin konsantrasyonuna
bagl olarak geligmektedir. Ketaminin insanda intratekal kullanimindan énce,
daha ¢ok sayida hayvan g¢alismasinin, ilacin degisik konsantrasyonlari
kullanilarak yapiimasi uygundur. Analjezik etkisini dusuk konsantrasyonlarinda
da artirmak amaciyla igerisine adrenalin gibi ilaglar eklenebilir.

Droperidolin kullandigimiz ¢ok yuksek intratekal konsantrasyonlarinda (4-6
mg/kg) bile nérotoksisite olugturmadigin tespit ettik. Ancak bu ilacin intratekal
analjezik etkisi ve etki mekanizmasi kesinlik kazanmamgtir. Droperidolln
intratekal uygulanmasinda turler arasinda farkli analjezik etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Nérotoksik etkisinin olmamasi intratekal insan g¢aligmalari igin
avantaj olugturabilir.

Civili bashk uyguladigimiz grup ile bu yéntemi uygulamadiimiz grup
kargilagtiriidi§inda, istatistiki anlamli farkhiik olugturmamaktadir (p>0.05).
Ancak ¢ivili baghigin c¢alismaciya intratekal enjeksiyon sirasinda kolayhk

sagladidini séyleyebiliriz.
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OZET:

Girig: Anestezi ve analjezi amaciyla kullanilan ilaglar klinikte iyi sonuglar
vermektedir. Ancak bunlarin nérotoksisitesi ve daha ileri dénemde spinal
kordda ne gibi degisiklikler yaptidi hakkindaki ¢aligmalar kisithdir. Néroleptik
bir ajan olan droperidolun ve dissosiyatif anestezi olusturan ketaminin
intratekal kullanildi§ ¢alismalar literatlirde az da olsa mevcuttur.

Kan kaybi ve hipotansiyon bulgulari olan hastalara belirgin hipotansif

etkileri olan klasik lokal anesteziklerin yerine, ketamin veya droperidolin
alternatif ilag olarak intratekal kullanilabilecegini dusindik. insan
uygulamalarindan 6nce bu ilaglarin spinal kordda olusturduklart nérotoksisite
ybéninden arastirilmasi amaciyla eksperimental ¢alismamizi planladik.
Gereg veYdntem: Elazi§ Hayvan Aragtirma EnstitisGn'den temin edilen 2 adet
beyaz Yeni Zellanda tavsani (3.5+0.5 kg) ile 6n ¢calisma yaparak arastirmamiza
bagladik. Intratekal araliga spinal i§ne ile servikal bélgeden (intrasisternal)
girdik. Buradan aspire ettifimiz B.0.S. érnegininin Firat Universitesi Aragtirma
Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda yapilan c¢alismasinda, osmolaritesi
31040.5 mosm/it ve pH'sl 7.3 olarak bulundu. Calismamizda kullanacagimiz
ilaglart, Duzen Laboratuvarlar grubunda pH'larnnt ve osmolaritelerini
calistirdigimiz 10 solusyonun arasindan segtik. Her ilag igin sulandirma suyu
olarak bidistille su ve % 0.9 NaCl ayn ayn kullandik.

Sulandirma suyunun sollsyonlarin pH ve osmolaritelerinde anlamli
degisiklik olugturmadi§: anlagiimig ve serum fizyolojik, % 1 lidokain (bidistille su
ile sulandiriimig), % 1 ketamin (bidistille su ile sulandiriimig) % 5 ketamin, % 0.25
droperidol intratekal nérotoksisiteleri arastinlacak ilaglar olarak segilmigtir.
Calismamizda Ankara Tavuk Arastirma Enstitisinden temin ettigimiz 50 adet
Yeni Zellanda tavsant kullamildi. Her iki cinsten Qrtalama 31+0.5 kg adirlikia

beyaz Yeni Zellanda tavsarni randomize olarak 10'ari 5 gruba ayrildi.
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Intraventéz 5 mg/kg Evans mavisi verildikten sonra intratekal 0.3 'er ml grup
S'de % 0.9 NaCl , grup L'de % 1 lidokain, grup D'de % 0.25 droperidol, grup
Ks'de % 5 ketamin ve grup Kq'de % 1 ketamin uyguland:. intratekal
enjeksiyondan 24 saat sonra karotisleri kesilip kanatilarak éldurilen tavsaniara
laminektomi yapilarak servikal ve torakal segmentlerinden piyesler alindi.
Preparatlar histopatolojik olarak 1gik mikroskopisi ve florasan mikroskopisinde
incelendi ve skor: 0,1,2 geklinde deg§erlendirildi. Droperidol, ketaminin % 1 ve
% 5 konsantrasyonlari kontrol gruplan serum fizyolojik ve nérotoksisite
agisindan guvenilir kabul edilen % 1 lidokain ile nérotoksisite yoninden
kargilagtirildi. Gruplar arasi kargilagtirmada Fisher'in kesin ki kare testi
kullanildi.

Tartigma: Ketaminin  intratekal kullaniminda  noérotoksisite, ilacin
konsantrasyonuna bagli olarak gelismektedir. Ketaminin insanda intratekal
kullanomindan 6nce, daha g¢ok sayida hayvan calismasinin, ilacin degisik
konsantrasyonlan kullanilarak yapiimasi gereklidir. Analjezik etkisini dusuk
konsantrasyonlarinda da artirmak amaciyla igerisine adrenalin gibi ilaglar
eklenebilir.

Intratekal kullandi§imiz droperidolin  gok yiksek konsantrasyonlarinda (4-6
mg/kg) bile nérotoksisite olusturmadigini tespit ettik. Ancak bu ilacin intratekal
analjezik etkisi ve etki mekanizmasi kesinlik kazanmamigtir. Droperidolin
intratekal uygulanmasinda turler arasinda farkli analjezik etkilerinin oldudu
bilinmektedir. Nérotoksik etkisinin olmamasi intratekal insan ¢alismalari igin
avantaj olusturabilir.

Civili baghk uyguladigimiz grup ile bu ydntemi uygulamadigimiz grubu
kargilagtirinca, istatistiki anlamli farklihk olusturmamaktadir (p>0.05). Ancak
civili baghdin galismaciya intratekal enjeksiyon sirasinda kolaylik sagladigini

sdyleyebiliriz.
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Sonug: Serum fizyolojik ve % 1 lidokain uygulanan gruplarda 1'er tavsan kord
travmas! sonucu olugan yaygin subaraknoid kanama nedeniyle calisma disi
birakildi. Tavsanlarin spinal kordlarinin (servikal ve torakal segmentlerin) histo-
patolojik de@erlendiriimesinde, % 5 ketamin grubunda 2 tavsanin spinal
kordunda ndrotoksisite gézlenirken (p<0.05), serum fizyolojik, %1 lidokain, %1
ketamin ve % 0,25 droperidol gruplarinda nérotoksisite gézlenmemistir
(p>0.05).

%1 ketamin grubunun serum fizyolojik ve %1 lidokain gruplari ile
karsilagtinlmasinda nérotoksisite yénunden istatistiki anlamli  farkhlik
bulunmamigtir (p>0.05).

% 0.25 droperidol grubunun serum fizyolojik ve % 1 lidokain gruplan ile
karsilagtinimasinda ndrotoksisite yénunden istatistiki anlamii farklullk
bulunmamigtir (p>0.05).

% 5 ketamin grubunun serum fizyolojk ve % 1 lidokain gruplan ile

kargilagtiriimasinda ise istatistiki anlami farkliik bulunmustur (p<0.05).
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Grafik 1:Isik mikroskopisi ¢alismasi lezyon skorlari (servikal ve torakal segmentler).
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Grafik 2:Kan-beyin bariyeri galigmasi lezyon skorlan (servikal ve torakal segmentler).
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oksisite gézlenen denekler.

ucu nérot

Grafik 3: Isik mikroskopisi galigmas| son
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ucu nérotoksisite gézlenen denekler.

Grafik 4: Kan-beyin bariyeri galigmasi son
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