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Giris

Son yillarda epidural yolla agn tedavisinde en etkili analjezik ajanlar opioidlerdir.
Ancak uzun siireli kullammlan kisithdir. Ayrica solunum depresyonu, sedasyon, idrar
retansiyonu, puriritis, konstipasyon gibi sistemik yan etkiler ve tolerans gelismesine neden
olurlar.

Lokal anestezik ajanlar ise medulla spinalis iizerinde opioidler gibi reseptorler
aracih@ ile selektif analjezi olusturmazlar. Hareket kisthhigi ve etki siireleri sorun
yaratmaktadir. Bu nedenle agn kontroliinde alternatif ilag arayiglart sirmektedir 2*°%%.

Giiniimiizde agn ve fizyolojisindeki ilerlemeler bir gok transmitter ve agn yolunun
varhigim ortaya gikarmigtir. Norofizyolojik galigmalar bazi nonopioid ilaglarla spinal
seviyede nosiseptif cevaplanin modifiye edilebilecegini gostermistir. Bu ilaglar opioid ve
lokal anesteziklere alternatif olma yolundadir ***.

Giiniimiizde pek ¢ok ajan analjezi amaciyla epidural yolla medulla spinalis yakinina
verilerek denenmektedir. Opioidler, lokal anestezikler ve klonidin diginda giivenilir,
onaylanmug, spinal ve epidural uygulanan analjezik ajanlar yoktur. Somatostatin, ketamin,
guanfacine, substans P analoglari, baklofen, asetil salisilik asid ve midazolamin medulla
spinalis iizerine analjezik etkisi gosterilmigtir. Bu konuda hala eksperimental galigmalar
devam etmektedir %2376313%33:343540

Somatostatin klinikte karsinoid sendromun semptomlarini tedavi etmek igin
kullanilmaktadir. Somatostatin analjezi saglamada yeni umutlar vaadeden bir ilagtir.
Yapilan son galigmalarda somatostatinin epidural ve intratekal uygulamalarinin insanlarda
ve hayvanlarda antinosiseptif etkileri oldugu gosterilmigtir. Ancak somatostatinin spinal,
epidural enjeksiyonunun nérotoksik oldugunu gosteren galigmalar da mevcuttur 34

Bu ¢alismada somatostatinin deney hayvanlarninda epidural aralia verilmesinin
analjezik etkinligi, olas: sistemik hemodinamik etkileri ve nérotoksik potansiyelinin

incelenmesi amaglandi.



Genel Bilgiler

Giiniimiizde hastayt hekime gotiren en o6nemli yakinmalarin baginda agn
gelmektedir. Agn uzun yillar yalmzca diger hastaliklarin bir bulgusu olarak ele alinmugtir.
Bu yaklagim akut agrilar igin dogrudur. Fakat kronik agrilarda durum farkhidir. Kanser digt
kronik agrilarda hastayi iginden alikoyan temel neden, altta yatan patolojiden gok agndir.

Bu nedenle yapilan tedaviler agn kontroliine yoneliktir.

Agrimin Tammlanmast

Agn(pain) latince poena (= ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelen ve tanimi
oldukga gii¢ bir kavramdir. Uluslararast Agr Arastirmalant Dernegi Taksonomi Komitesi
tarafindan yapilan en gegerli tammlamaya gore " Agri viicudun belli bir bélgesinden
kaynaklanan, doku harabiyetine bagh olan veya olmayan, kiginin gecmisteki
deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan emosyonel bir duyumdur, davrany seklidir."*

Agrt her zaman subjektifiir. Birgok insan doku harabiyeti ve fizyopatolojik
degisiklik olmadan da agri duydugunu belirtir.
Nosisepsiyon, bedenin bir bolgesinde bir doku destriiksiyonu oldugu zaman bunun
nosiseptorlert uyarip santral sinir sistemine iletmesi ve belirli bolge ve noral yapilarda
“entegre edilerek bu noxiosious uyarnm algilanmast ve buna karst gereken fizyolojik,
biyosimik ve psikolojik énlemlerin harekete gegirilmesidir.
Agn, nosisepsiyonun algilanmasidir ve diger algilar gibi norosensoriyal aktivite ve
organik, psikolojik faktorler arasindaki etkilegim tarafindan belirlenir.
Nosiseptorleri uyaran maddelere aljezik maddeler denir. Aljezik madde olarak
ismlendirilen kimyasal maddeler iginde asetilkolin, hidrojen iyonlari, potasyum iyonlan,
prostaglandin, [ikotrien, serotonin, kininler ve substance-P maddesi en Onemli

olanlandir #2%%



Agri yollari

Epidermis ve dermiste agrinin algilanmasindan sorumlu iki grup sinir lifi vardr.
Bunlar kalin, miyelinli ve iletimin hizli oldugu AB lifleri ile; iletimin yavas oldugu ince,
miyelinli A8 ve miyelinsiz C lifleridir.

Dokunma, derin duyu ve difer bazi duyu modalitelerini periferden medulla
spinalise tagtyan Aq liflerinin agn yollar ile dogrudan ilgisi yoktur. Agrih uyarilan tagtyan
periferik liflerin hiicre cismi, arka kok gangliyonunda yer alir (1. Ndron). Buradan kalkan
lifler spinal korda girer ve substantia gelatinosada arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar
(2.Néron). Substantia gelatinosada ayrica enkafalinerjik ara néronlar bulunmaktadir.
Bunlar hem pre-sinaptik inhibisyon, hem de post-sinaptik inhibisyon yolu ile 1. norondan
2. norona agnli impuls gegisini baski altinda tutarlar. Ikinci néronun aksonlar orta hatti
gegerek, karg: tarafta spinotalamik-trakt ve spinoretikiilodiensefalik-trakt olmak tizere iki
kolon olusturur. Spinotalamik yol yukari g¢ikar, beyin sapindan gegerken mezensefalon
hizasinda periakuaduktal gri maddeye dallar verir ve talamusun posterolateral ¢ekirdeginde
sonlanir (3.Ndron). Talamustan ¢ikan uzantilar da kortekse giderek post-sentral girusta
sonlanir (Sekil 1).
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Sekil 1 - Agn yollan (sayilar arka boynuz laminalarini géstermektedir).
Zeynep Esener. Klinik Anestezi (1990). Sf. 649



Spinoretikiilodiensefalik yolu olugturan aksonlarin biyik kismu retikiiler
formasyonda, az bir kismit (paleo-spinotalamik lifler) da talamus gekirdeklerinde sonlanir.
Retikiiler formasyondaki hﬁcrelérin aksonlan da bu gekirdeklere impuls iletirler.
Bu g¢ekirdekler talamokortikal diffiiz  projeksiyonun  kaynagini  olusturur.
Spinoretikiilodiensefalik yol ve devamu agnya karsi geligen afektif ve otonom
komponentleri olugturur. Baz1 kollateraller retikiiler sisteme giderek sinapslar yapar. Bu
sekilde beyin sapinn retikiiler formasyonu uyarilmakta ve agrili uyaranlarin genis bir
korteks alanmi etkilemesi saglanmaktadir. Agrinin bilingte degerlendirilmesi saglam bir
korteks ve talamus aktivitesine baglidir ',

Mezensefalonda, sylvius kanalinin gevresine yerlesmis néronlann olusturdugu
periakuaduktal gri maddeden baglayan yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek sinaps
yapar. Buradan kalkan aksonlarda medulla spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin
sensorial gekirdegine gider. Ikinci inhibitsr yol ise, retikiler formasyonun bazi
¢ekirdeklerinden baglaylp, medulla spinalis arka boynuzunda sonlanan noradrenerjik
nitelikteki liflerden olusur. Bu yollarin baglangicinda bulunan opioid reseptorlerin

aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilebilir *°.

Agrimin Siniflandirilmast

A-Baglama Siiresine Gire® :

1- Akut Agrs, ani olarak baglayan, nosiseptif nitelikte olan, neden olan lezyon ile
arasinda yer, zaman, siddet agisindan yakin iligkinin oldugu, doku hasariyla bagslayip, yara
iyilesmesi siiresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur. Beraberinde otonom sinir

sistemi aktivasyonuna bagl tagikardi, hipertansiyon, solukluk gibi belirtiler bulunur.

2 - Kronik Agn, ¢oBu kez nosiseptif nitelikte olup, uyarici islevi gegtikten sonra

kiginin hayat kalitesini degistiren, gerek klinik tablo tizerinde gerekse tedavinin etkinliginde



5
psikolojik etkenlerin roliiniin oldugu kompleks bir tablodur. Akut agridaki kadar otonomik

cevaplar yoktur. Sempatik tonis artist, néroendokrin fonksiyonda artis belirgindir.

B - Mekanizmalarina Gore ©:

1 - Nosiseptif Agn, fizyopatolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu, i¢ organlarda
yaygin olarak bulunan nosiseptoér adi verilen 6zel agn algilayicilarini uyarmastyla ortaya

¢ikar. Somatik ve visseral doku hasarina baghdur.

2 - Norapatik Agn (Norojenik agry) terimi somatosensoriyel sistemin anormal
uyarilmasina bagl agrilar igin kullanilir. Periferik sinir travmasi, metabolik hastaliklar

sonucu veya spontan olarak da ortaya ¢ikabilir.
3 - Deafferantasyon agrist periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalan
sonucunda somatosensoriyel uyaranlarin iletiminin merkezi sinir sistemine akiginin

kesilmesi ile olugur.

4 - Reaktif agr, motor yada sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu

nosiseptorlerin uyariimasina bagh gelisir.

5 - Psikosomatik agri (Psikojenik agri), anksiyete ve depresyon gibi psisik ve

psikososyal sorunlarn arttigt durumlarda agn olarak tanimlanan duygulardir.

C - Kaynaklandig Bolgeye Gire * :

1 - Somatik agri , somatik sinirlerden kaynaklanan agri ani baglar, keskindir, iyi

lokalize edilir, tanist kolaydir. Sinir kéklerinin yaytlim bolgesinde ve kramp tarzindadur.

2 - Visseral agri, yavag bagslar, kiint ve sizlayicidir. Lokalizasyonu giigtiir. Kolik

veya kramp tarzindadir. Bagka bolgelerde yansiyan agn seklinde ortaya gikabilir.



3 - Sempatik agri, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sempatik
agriya damarsal kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek verilebilir.

Agn yanma tarzindadir. Distrofik degisiklikler vardir.

Kanser Agrilar1 %

Kanser agnilari, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi ve komsu dokulara basis1 ve
infiltrasyonu ile olusur. Baslangigta agn akut seyreder. Devam ettigi igin kronik agriya

doniigiir. Kanser agnilan iki gekilde siniflandirilir.

I- Kansere bagh akut agrlar
a - Kanserin direkt etkisi ile ilgili akut agn
b - Kanser tedavisiyle olugan akut agr

¢ - Kronik hastaliin zaman zaman yeni etkisi ile olusan agnlar.

II - Kansere bagh kronik agrilar
a - Kronik agn sendromlan
b - Kanser tedavisine bagh olanlar

c - Paraneoplastik sendromlardaki agrilar.

Agri Kontrol Yontemleri *

A - Agr1 Yollarimin Kesintiye Ugratilmast

1 - Gegici yontemler
a - Bolgesel anestezi yontemleri
b - Epidural ve intratekal opioid enjeksiyonu

2 - Uzun siireli yontemler



a - Norolitik yontemler

b - Fizik etkenlerle tahrip

¢ - Termokoagiilasyon (radyofrekans)
d - Krioanaljezi

e - Cerrahi yontemler

B - Stimiilasyon Yiontemleri

1 - Hiperstimiilasyon analjezisi
2 - Elektrik stimiilasyonu
a - Santral stimiilasyon
b - Transkiitan sinir stimiilasyonu

3 - Akupunktur

C - Ilag Tedavisi

1 - NSAID (non-steroid antiinflamatuar ilaglar)
2 - Opioidler
3 - Adjuvan ilaglar

D - Psikolojik Kontrol ve Destekleyici Tedavi

1 - Psikolojik destek
2 - Relaksasyon

3 - Davranig terapisi
4 - Biofeedback
3 - Hipnoz

E - Fizyoterapi



Epidural Anestezi

Spinal sinirlerin duradan ¢ikip, intervertebral foramenlere uzamrken epidural
aralikta anestetize edilmesi ile meydana gelen bir tiir bolgesel anestezi yontemidir. Baglica
sensorial ve sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirlerde kismen veya tamamen
bloke olabilirler. Anestezik soliisyonun verilme yerine gore forakal, lomber veya kaudal

epidural bloklardan soz edilir >

Epidural Anestezinin Tarihgesi *¥

Kesin olarak bilinmemekle beraber ilk kez epidural veya subaraknoidal blogun
1885'de New York'lu norolog Leonard Korning tarafindan yapildig belirtilmektedir. Bu
aragtirmact kokaini spindz ¢itkintilar arasindan enjekte ederek hem kopekte, hem de bir
hastasinda alt ekstremitelerde blok olusturmustur. 1901'de Sicard ve Cathelin kaudal
analjeziyi gerceklestirdiler. Daha sonra Von Stoeckel obstetrik hastalara kaudal blok
uyguladi. 1910'da Lowen pelvik ve intraabdominal cerrahide basariyla epidural blok
uyguladi. 1921'de Sicard loss of resistans teknigini tarif etti. Pages ise lomber epidural
bolgeye orta hattan yaklagim yontemini popiiler hale getirdi. Abunel 1931'de ilk kez
siirekli kaudal epidural blogu tarif etti. Dogliotti lomber epidural analjeziyi ltalya'da
populer hale getirmigtir. Obstetrik analjezinin babast olarak bilinmektedir. 1933'de Cleland
alt torasik paravertebral ve kaudal uygulama ile obstetrik agryt gidermigtir. 1942'de
Hingson ve Edwards sirekli kaudal analjezi igin fleksibl ¢elik bir igne kullanmislardir.
Tuohy 1945'de kendi adiyla amlan ignesini icat etmis ve siirekli spinal  anestezi igin igne
boyunca kateter yaklasimim kullanmigtir. Fowers ve arkadaglart ve Curbelo, Tuohy'nin
teknigini iireter kateterine adapte ettiler. 1960 sonlarinda Bonica'min "Obstetrik Analjezi
ve Anestezide Uygulama ve Prensipleri” adh kitabim yayinlamasiyla bu teknigin klinik

kullammi yayginlagmustir.



Insanda Epidural Araligin Anatomisi

Epidural aralik, dural kilif ve uzantilanini gevreleyen potansiyel bir aralik olup, dura
ile vertebral kanali dogeyen periost ve bunun ligamentlere verdigi fibr6z uzantilar arasinda
yer alir. Ust ssmnm foramen magnum hizasinda periostla kaynasan dura, alt s ise
sakro-koksigeal membran olugturur. Epidural aralifa verilen soliisyon, C; segmentinden
yukan ¢ikamaz. Onde posterior longitudinal ligament ile smirhdir. Bu 'ligament tiim
vertebra govdelerinin ve intervertebral disklerin posteriorunu kaplar. Vertebral pedinkiiller
intervertebral foraminada lateralden gikar. Arkada, vertebral lamina ve ligamenta flavalarin
on yiizii araligin sinirlarm olugturur(Sekil 2).

Ligamentum flavum lifleri vertikal uzanir ve komgu laminalarin alt ve Gst sinirlarin
birbirine baglar. Epidural aralik en genis olarak arkada bulunur ve buradaki geniglig
bolgelere gore degisir.

Servikal bolgede 1.0 - 1.5 mm,

Ust torasik bolgede 2.5 - 3.0 mm,

‘Alt torasik bolgede 4.0 - 5.0 mm,

Lomber bolgede 5.0 - 6.0 mm genigligindedir.

Epidural arahiin toplam voliimii taze kadavrada 118 ml olarak bulunmugtur.
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Sekil 2 - Epidural aralik anatomisi

Prof. Dr. Abdulkadir Erengil. Anesteziyoloji ve Reanimasyon (1985).8f. 297
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Normal kisilerde cilt-epidural aralik mesafesi 4-5 cm'dir. Son ¢aligmalar lomber
bolgede vertebral kanalin iiggen seklinde oldugunu gostermigtir. Sag ve sol ligamentum
flavum 90° ag1 olustururlar ve burasi iiggenin apeksidir. Ayrica ligamentum flavum
sanildigindan daha incedir ( yaklagik 3 mm ). Spinal kord L' in alt simirinin kargisinda veya
L>'nin st siin hizasinda sonlanir ve buradan itibaren filum terminale adim alir. Ayrnica
orta hatta ligamentum flavum ile dura mesafesi maksimal olur. Lomber yaklagimda bu
yiizden kord hasart minimal olmaktadir '™,

Epidural aralik, gevsek areoler doku, yag dokusu, dural kiliflar ile birlikte spinal
sinirler, damarlar ve lenfatikleri igerir. Birgok kiside, lomber bolgede, dura ile ligamentum

flavum arasinda dorso-median fibroz doku uzantilari vardir 17 (Sekil 3).

|

“\ﬁ Anlerior spinal a.
‘_J.._:h ——————~——— Spinal cord
11
. Posterios spinal a.

Pia mater

Arachnoid

Dura mater

Lumbar a.

Ligamentum

Sekil 3 - Medulla spinalis anatomisi

David L. Brown. Atlas of Regional Anesthesia (1992). Sf. 262
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Epidural aralik zengin bir intervertebral vendz pleksus igerir. Vertebral kanalin
antero-lateralinde iki belirgin longitudinal ven yanyana gider. Vena cavaya bast olursa bu
venler belirginlesir. Bu nedenle epidural araliga orta hattan yaklasim daha giivenlidir.
Pleksus daha sonra internal iliak venler, interkostal ve azygos sistemleri arasinda bir bypass
olugturur. Spinal kord arteriyel destegini anterior ve posterior spinal arterlerden alir.
Biiyiik olan 6éndeki arter anterior median fissiirde yer alir ve vertebral, interkostal
ve iliak arterlerden koken alir. Kiigiik olan posterior spinal arterler orta hattin postero-
lateralindedir; bunlarda vertebral kolon boyunca segmental damarlardan beslenir %,
Bir epidural kateter, epidural bir veni travmatize veya kaniile edebilir. Epidural
enjeksiyonla verilen soliisyon veya hava kalbe ve beyne ulagabilir "%
Epidural yag dokusu en gok arkada olmak iizere vertebral kanalin her tarafinda
bulunur. Kapillerden zengindir. Miktan kiginin total yag miktan ile orantilidir. Cocuk ve
genglerde oldukga yumugak olup, enjeksiyona direng olusturmazken, yagin artmasi ile

kompliyansi azalir V7.

Epidural Araligin Fizyolojisi V

Epidural aralikta, torasik bolgede en fazla, sakral bolgede en az olmak uzere,
hastalarin % 80 'inde negatif bir basing mevcuttur. Bu negatif basing, negatif intraplevral
basincin intervertebral foramenlar yoluyla epidural alana yansimasi seklinde agiklanabilir.
Epidural araliga giren ignenin eticisi ile duranin o6ne .itilmesi de epidural aralif
genisletmekte ve bir artefakt olarak negatif basing olusturmaktadir. Epidural basing;

Lomber bélgede -0.5 - -1.0 cmH,0,

Torakal bolgede -2.0 - -3.0 cmH0,

Sakral bolgede 0’dir .

Ikinma, oksiirme valsalva manevrasi yapilmasi, amfizem, KOAH, vena kava
obstritkksiyonu ve gebelik gibi durumlarda intraplevral negatif basingla birlikte epidural
negatif basing da azalir. Dogum eylemi sirasinda epidural basing +8 - +15 cmH,0' ya
cikabilir .

Beyin Omurilik Sivist (BOS) basincinin diigmesi ve govdenin 6ne dogru fleksiyonu

ile negatif basing artmakta ve epidural aralifin taninmast daha kolay olmaktadir .
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Ttaglarin Epidural Araliktaki Dagiinu ve Etki Mekanizmast '

Epidural aralifa verilen soliisyon, voliime bagli olarak yukar ve agagi dogru
yayilir. Tlacin bir kism1 vaskiiler absorbsiyonla sistemik dolagima katilir ve sistemik etkilere
yol acar. Kandaki ilag miktar1 enjeksiyonu izleyen 20 - 30 dakika iginde en ust diizeye
ulagir. Ilacin daha yitksek voliimde verilmesi nedeniyle sistemik yan etki olasihi@i, spinal
anesteziden ¢ok daha yuksektir.

Anestezik etkiden sorumlu kistm , sinir dokusuna ulagsmak igin doku engelini
agmak zorundadir. Bu lokal etki ii¢ yerde gergeklesir;

1 - Paravertebral bélge : Epidural aralifa verilen soliisyonlar, paravertebral
foramenlerden gikip, spinal sinirleri paravertebral alanda etkileyebilirler.

2 - Duradan diffiizyon : Epidural alana verilen soliisyonlar BOS igine girebilmekte
ve spinal korda diffiize olarak etki gostermektedir.

3 - Intervertebral foramen bolgesi : En 6nemli etki yeridir. Spinal sinirlerin dural
kiliflanini yitirdikleri foramenlerden epidural verilen soliisyonun diffiizyonu daha kolay

olmaktadir .

Epidural Anestezi Diizeyini ve Etki Hizim Etkilepen Faktirler : "%

1 - Soliisyonun yoZunlugu, voliimii ve dozu,

2 - Soliisyonun alkalinize ve karbonize edilmesi,

3 - Soliisyonun viicut 1sisina kadar 1sitilmasi,

4 - Enjeksiyonun yeri ve sinir koklerinin kalinlig,

5 - Hastanin pozisyonu,

6 - Hastanin yagt, boyu ve kilosu,

7 - Gebelik ve intraabdominal kitleler,

8 - Dehidratasyon, sok, kaseksi, arterioskleroz, diabet,

9 - Enjeksiyonun hiz1.
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Stirekli Epidural Anestezi (Kateter Teknigi) "

Uzun siireli epidural anestezi, epidural aralia kateter uygulanmast ile saglanmugtir.
Kateterin epidural aralikta 3-4 cm ilerletilmesi genellikle yeterli olmaktadir. Kateter
kinlmayacak ve gikmayacak sekilde steril kogullarda hastanin cildine tesbit edilir. Ucuna
bakteri filtresi takilarak supraskapiiler gukura tesbit edilir. Ilag enjeksiyonlan &ncesi,
kateter aspire edilmeli ve negatif basing gériilmelidir. Siirekli analjezi saglamak igin ilag bir
infiizyon pompast aracilify ile verilebilir Bu uygulama daha g¢ok dogum eylemi agrisi,
postoperatif agn ve kanser agrilarimin giderilmesi igin kullanilmaktadir. Uzun siireli
uygulamalarda kateterin girig yerinden uzakta bir yerden ¢tkarilmasi i¢in baz tiinel agma
yontemleri ve cilt altina implante edilen enjeksiyon rezervuarlant da yaygin olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Uzun siireli kateterizasyonlarda, kateter gevresinde gelisen

doku reaksiyonu bir fibroz kese olugturarak ilacin etki yerine ulasmasini engelleyebilir .

Epidural Anestezinin Endikasyonlart "%

1- Alt karn, pelvik, perianal ve alt ekstremite ameliyatlan sirasinda ve
sonrasinda agn giderilmesi,

2 - Genel ve spinal anestezinin kontrendike oldugu durumlar,

3 - Yiizeyel genel anestezi ile birlikte,

4 - Agnisiz dogum eylemi ve vaginal dogum,

5 - Sezeryan igin anestezi saglama,

6- Pre-eklampsi ve eklampsi olgularinda tansiyonun yiikselmesini ¢nlemek, agrny1
gidererek hastanin stresini azaltmak,

7 - Postoperatif agn giderilmesi

8- Periferik damar hastaliklarinda, sempatektominin yararinin belirlenmesi, spazmin
¢Oziilmesi,

9 - Kanser agrilarinin 6nlenmesi.



Epidural Anestezinin Kontrendikasyonlari "%

Kesin Kontrendikasyonlar :

1 - Sistemik veya ciddi lokal sepsis,

2 - Hastanin reddi,

3 - Anestezist ve yardimci personelin olmayist,
4 - Major kanama diatezi, antikoagiilan tedawi,
5 - Artmug intrakranial basing,

6 - Kanama ve 5ok,

7 - Santral sinir sistemi hastaliklar,

8 - Lokal anestezik maddeye duyarldik.

Goreceli Kontrendikasyonlar :

1 - Vertebral kolon deformitesi, artrit ve osteoporoz,
2 - Ciddi bas ve bel agnis1 olan hastalar,

3 - Kardiovaskiiler hastaliklar,

4 - Intestinal obstriiksiyon,

5 - Gegirilmig laminektomi.

Epidural Anestezi Komplikasyonlari "*>*

1 - Hipotansiyon, bradikardi,
2 - Sinir hasar, hipotermi,
3 - Bulanti, kusma, bag agrisi,
4 - Duranin delinmesi,
5 - Total spinal blok,
6 - Solunum sikintist,
7 - Sistemik toksik reaksiyonlar,
8 - Enjeksiyon strasinda agrt,
9 - Teknikte bagarisizlik,
10 - Enfeksiyon,

11 - Hematom, mesane distansiyonu.

14
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Kaudal Epidural Anestezi v

Sakral ve alt lomber sinirlerin blokajt i¢in uygun, epidural anestezi metodudur.
Genellikle yiizikkoyun bazen de lateral pozisyonda yapilir. Bir kateter yerlestirilerek strekli
kaudal blok yapilabilir. Ancak enfeksiyon olasilig yﬁksektir.. Blogun diizeyi; solisyonun
miktan, enjeksiyon hizi, hastanin pozisyonu, yagi, boyu, kilosu, intervertebral foramenlerin
agtkligi ile belirlenir.

Perianal girigimler, transiiretral girigimler, alt ekstremite cerrahisi, forseps
uygulamasi, postoperatif agn giderilmesi, bel agnsi, siyatik agrisi, alt ekstremitenin

vasospastik hastaliklarinda uygulanabilir.
Sakral Bélgenin Anatomik Ozellikleri :

Sakrum 5 sakral vertebranin kaynagmasi ile meydana gelmis, taban yukarda tiggen
seklinde bir kemiktir. Kisisel farkhiliklar gosterir. Bu yontemin basarisini olumsuz etkiler.
Genellikle sakral 5, bazen de sakral 4 vertebralarmin flizyonunun tam olmamasi nedeniyle
arkada sakral hiatus; sakral 5'in inferior eklem yiizlerinin uzamasi ile de sakral korniiler
meydana gelir. Sakral kemik iginde boyunca uzanan ve onun konveksitesine uyan sakral
kanal vardir. Bu kanal yukarda lomber vertebral kanal, agagida sakral hiatusla devam eder
ve burada posterior koksigeal membranla kapatilmigtir. On duvarim birbirine kaynagmig
vertebra cisimleri, arka duvarini ise kaynagmig laminalar olusturur. On ve arka duvarda her
iki tarafta 4'er adet olmak tizere sakral foramenler vardir. Sakral kanalin kapasitesi
32 - 34 ml, uzunlugu 10 - 15 cm olup iginde;

\ 1 - Dura kesesi,

2 - Koksigeal ve sakral sinirler,

3 - Venoz pleksus,

4 - Yag ve bag dokusu bulunur.

Sakrumun tepesi 4 rudimenter vertebradan meydana gelen koksiksle eklem yapar
(Sekil 4).



DURAMATER

PERIDURAL
ARALIK

Sekil 4 - Spinal ve epidural aralik ve medula spinalis

Prof. Dr. Abdil

kadir Erengil. Anesteziyoloji ve Reanimasyon (1985

MEDULLA SPINALIS

).81. 292
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Tavsanlarda Kolumna Vertebralis Anatomisi

Tavsanlarda kolumna vertebralis insanlardan farkli olarak, servikal(7), torakal(12),
lomber(7), sakral(4) ve kaudal(15 veya 16) olacak sekilde bulunmustur(Sekil 5).
Vertebra 3 tipik pargadan yapilmstir. Yassi kemik silindir, vertebra korpusu ve diger

pargalardir. iginde spinal kordun uzandig}, spinal kanalin ¢evreledigi noral ark yassi kemik

arki tarafindan olusturulmugstur. Korpusun dorso-lateral kenarindan transvers prosesler

uzanir. Spinal arkusun arkasinda ve ortada spindz ¢ikintilar uzanir. Iki vertebra corpusu

arasinda vertebral disk yer alir. Lomber boélgede processus transversarum ve processus

spinosum kraniale dogru agilidir. Ayrica arkusu olusturan laminalardan ¢ikan dier kemik

¢tkintilara pre-zygapophyses, post-zygapophyses, metapophyses adlart verilir. Torakal

bolgede spinoz gikintilar kaudale dogru agihidir. Spinoz gikintilardaki agilanmanin bilinmesi

tavsanlarda spinal anestezi uygulamalarin kolaylagtirmasi agisindan 6nemlidir (Sekil 6-7).
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Sekil 5 - Tavsanda kolumna vertebralis anatomisinden kesitler.

R.H. Whitehouse, A.J. Grove. The dissection of the rabbit with an appendiks on the rat. S£.32 - 41.
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1.Maxilla

2.Mandibula

3.0s parietale

4.Axis

5.Vertebra cervicalis V1l
6.Vertebra thorasica X1
7.Vertebra lumbalis V1
8.0s sacrum

9.Clavicula
10.Costa Vv

11.Costa X111

12.Sternum

13.8capula

14 .Humerus

15.Radius

Sekil 6 - Tavsanda iskelet sistemi

Prof. Dr. Peter Popesko. Atlas of Topographical Anatomy of the Domestic Animals. (1970) Sf. 196
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16.Ulna

17.0ssa carpi

18.0ssa metacarpalia

19.0ssa digitorum membri thoracici

20.08 coxae

21.Femur

22.pPatella

23.0ssa sesamoidea mi. gastrocnemii
(fabellae)

24.Tibia

25.Fibula

26.0ssa tarsi

27.0ssa metatarsalia

28.0ssa digitorum membri pelvini

29.Vertebra coccygeae



ertebra lumbalis VI - seventh lumbar vertebra
ta ossfs sacri - wing of sacrum

wars lateralis sarri - lateral part of sacrum

b m psoas minor - psoas minor mu
m. fincus medialis medial iliae muscle

n. pyoas major - psoas major muscle

t. ilinca externa sinistra - eIt external iliac artery
v iliaca interna sinisba - left internal iliac artery
wdlined externa sinistra, a. iliaca externa dextra — leit
~Nternal iliae vein, vight external iliac artery

t. femoralis, v fiaca externa dextra - lemoral nerve,
idght external iliac vein

tosacralis mediung - middle sacral artery

r. et v, iliaca interna dextra — right internal iliac
wtery and vein

oabhwntoring, a. nbtwratorin — olnurator nerve and
wtery

wrs iliaca mi. obturatoris interni - iliae part of in-
('7'“2!‘ ()})ll”‘lll()r nl\l\‘('hf
ars ischiopubica mi. sbluraturis interni — ischiopubic
art of internal obturator musele
nococergens - coceygeal muscle
- eb v profunda femoris - deep femoral artery and
cin
- el e coqanflexa femaris lateralis — lateral circum-
ex femoral artery and vein
- tensor fasciae fntae - tensor fascia Lata muscle
cutanens femoris lateralis, a. of . civcaomfleva ifimm
oftnde - lateral cutancous nerve of femur, deep
reumilex iliac artery and vein
Crectus femoris straight femoral musele
Crastus medialis medial great musele
et . femmalis, n. saphenns - femoral artery and
‘i saphenous nerve
saplena. v. saphena medialis  saphenous artery,
edial saplienous vein
Pectincus - pectinens muscle

m. adductor - adductor muscle

m. gracilis - gracilis muscle

svmplipnis prefving - pelvic symphysis

m. semimembranosus -+ semimembranous muscle
m. sartorius - sartorius muscle

. semdtendinosus - semitendinous musele

. gastrocnemits - gastroeneming muscle

19

m. flexor digitorum superficialis - superficial digital
flexor muscle

m. puptitens - popliteal muscle

m. extensor digiti 1. proprius (s. m. extensor hallucis
longus) - proper extensor muscle of second digit
{s. extensor hallucis longus muscle)

m. tibialis craniolis - cranial tibial muscle

Sekil 7 - Tavsanda lumbosakral bolge anatomisi (yandan gériiniim).

Prof. Dr. Peter Popesko. Atlas of Topographical Anatomy of the Domestic Animals. (1970) Sf. 205
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Tavganlarda da spinal kord beyindeki gibi zarlarla g¢evrilmistir. (Piamater,
araknoid, duramater). Duramater kemigi ¢epegevre sarmayip epidural mesafede sonlanir.
Spinal kord servikal ve lomber bolgede genistir.

Bolgeleriyle spinal sinirler su sekilde numaralandinlabilir;

e Servikal 8,

e Torasik 12,

e Lomber 7,

e Sakral 4,

e Kaudal 6.

Spinal kord sakrumun ortalarindan itibaren kauda equinayr olusturur. Daha sonra
filum terminale olarak kuyruga kadar devam eder. Posterior spinal sinirler vertebral
kolumnadaki foramenlerden gikarlar. Tavsanlarda epidural aralik foramen magnumdaki
kemik periostundan baslayip koksigeal kemikler arasinda sonlanir (Sekil 8).

On duvarimi posterior longitudinal ligament ve intervertebral diskler, yanlarin
kemik arkuslarinin periostu, arka duvanm ise ligamentum flavum olusturur. Insandakine

benzer gekilde iginde spinal sinirler, damarlar ve yag dokusu bulunur %,
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Pars cervicalis
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Medulla spinalis in conale vertebrale
{ Facies dorsalis )

Sekil 8 - Tavsanda medulla spinalis ve sakral kanal (arkadan goriiniim).

R. Barone, C. Pavaux, P.C. Blin, P. Cuq. Atlas D’ anatomie du Lapin
(Atlas of Rabbit Anatomy). (1973). Sf. 156



Tavsan Fizyolojisi Ile Ilgili Genel Bilgiler ¢
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Solunum Sayisi

Tidal Voliim

Dakika Voliimii

Kan Voliimii

Eritrosit Voliimii

Kan Basinci Sistolik
Diastolik

Kan PH"

Kalp Hiz1

Rektal Ist

24 Saatlik Idrar

32 - 60 / dakika

19.3-24.6 ml

0.37-1.14L/dk

55.6- 57.3 ml/ kg

16.8 - 17.5 ml / kg

110 ( 90 - 130 )mmHg

:  80(60-91)mmHg

735(7.21-17.57)

306-333/dk
Yenidoganda 220 / dk

: 386-40.1°

20-350 ml.
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Denek Hayvanlarinda Agri Olciim Metodlart

Hayvanlarda degisik agn olgiim metodlan mevcuttur (Tail-flick reflexi, Peritona
agn veren kimyasal madde enjeksiyonu, Formalin testi, Hot-plate testi gibi) **.

Formalin testi hayvanlarda agn m(;deli olusturmak igin gelistirilmis ve uygulamas:
kolay bir testtir Bu test ilk defa Dubuisson ve " Dennis tarafindan 1977 de
tanimlanmugtir >*,

Formalin testinde kullanilan gozlem kutusu iki kath cam bir kutudur. Ustteki kutu
32 x 32 x 32 cm boyutlanindadir ve zemini 38 mm araliklarla 8 mm’ lik delikler igerir. Alt
kati hayvanlarin pengesini rahat gorebilmek igin diagonal yerlestirilmig bir ayna igerir.
Formalin enjeksiyonu bifazik agn reaksiyonuna yolagar. Ilk reaksiyon dik olarak yiikselen
siddetli bir agn olup yaklagik 5 - 10 dk iginde azalir ve yerihi orta siddette agriya birakur.
Bu ikinci faz yaklagik 20 dk sonra stabil bir seviyeye yiikselir ve takiben 60 -90 dk iginde
yavasca kaybolur >,

Formalinin olugturdugu agrinin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. 0 -10 dk
arasinda gozlenen erken cevapta his reseptorlerine ani ve direkt etki s6z konusudur.
20 - 30 dk sonra goriilen geg cevap ise enflamasyondan kaynaklanmaktadir *.

Izotonik sodyum kloriir igindeki % 5 lik formalinden 50 mikrolitre hayvanin arka

24,43

ayak dorsal yiiziine cilt altina 26 Gauge igne ile verilerek test yapilir “**°. Enjeksiyondan
sonra 30 - 70 dk analjezi agisindan test edilir.

Cohen ve arkadaglann © 1984’de denek hayvanlarinda formalin enjeksiyonu
yapilan aya@i tercih etmis ve bu ekstremite reaksiyonlarni ~ agn skalasi ile

degerlendirmislerdir. Bu kriterler sunlardir;

Enjekte edilen ayak yere normal basmaktadir.
Enjekte edilen ayak tercih edilir. Ancak hala yere basmaktadir.

Enjekte edilen ayak kaldirdnugtir ve yere degmez

W o~

Enjekte edilen ayak yalamr yada isirir .
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Somatostatin

(Growth hormon inhibiting hormon, somatotropin release inhibiting hormon )

Somatostatin bir tetradekapeptid olup hipotalamus ve Santral Sinir Sistemi(SSS)
nin diger kisimlarindan, 6zellikle medulla spinaliste arka boynuz gri cevherinde izole

edilmistir. Aminoasit siralamasi belirlenmis ve sentez edilmistir.

Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys
I 1

Bu maddenin normal bireylerde growth hormon salimmni pekgok degisik stimulus
kargisinda inhibe ettigi gosterilmistir. Dolagimdaki insillin seviyesini azalttif gibi tirotropin
releasing hormonun etkisini de dnlemektedir. Somatostatin pankreas ve gastro intestinal
sistemin diger kisimlarinda da gosterilmistir. Glukagon, insilin, ve gastrinin salinmin
onledigi saptanmugtir 112363848

Barsaklar ve hipotalamustan izole edilen 28 aminoasitli prosomatostatin adli
peptidin somatostatin prekiirsorii olduguna inamimaktadir. Ratlarda insiilin sekresyonunu
onleyici etkisi somatostatinin 10 katidir. Fakat glukagon salgilayici etkisi somatostatinin
sadece 2 katidir. Bu potansiyel ve uzun etkisi prosomatostatini hormon kontrol
mekanizmalanin 6lgmede somatostatine oranla daha yararh kilar .

Eksojen uygulanan somatostatin dolasimdan kolayca temizlenir. flk yart émwrii
1-3 dakikadir. Metabolizma ve ekskresyonda bobregin onemli bir rolii oldugu
disiiniilmektedir .

Somatostatin akromegalili hastalarda growth hormon salmmim etkin sekilde
onlemektedir. Fakat spesifik olmadigindan ve kisa siireli etkili oldugundan bu hastaligin
tedavisinde kullamlmamahdir .

Somatostatinin degisik 6zelliklerini kismen ayirabilen peptidler sentezlenmistir.
Yapisindaki aktif bolge Phe-Trp-Lys-Thr den olusan 4 aminoasittir. Endokrin tiimérler,
hipofiz adenomlari, menengiomlar, meme tiimorleri, ndroblastom ve medullablastomda
¢ok sayida yiiksek affiniteli somatostatin reseptorleri bulunmustur. Bu da isaretlenmis

somatostatin tirevleri ile goriinteleme yontemlerine ilgiyi uyandirmustir (Reubi ve
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arkadaglart 1987%%) . Somatostatin ayni zamanda agn iletimi ile ilgili bir noropeptid olup
bu konuda kesin rolii tartigmalidir.

Somatostatinin spesifik fonksiyonu kesin olmamakla beraber dagihimi duyusal,
motor ve otonomik aktivitelerin bir norotransmitteri veya ndromodiilatorii olabilecegini
digiindiirmektedir. Hayvan deneyleri somatostatinin santral sinir sisteminde hem uyarict
hemde inhibitor etkileri oldugunu gostermistir. Randic ve Miletic'in galigmalan intratekal
somatostatin uygulamasinin agn esigini yiikselttigini gosterince somatostatinin analjezik bir

ajan olarak incelenmesi giindeme gelmistir **.

Octreotide(Sentetik bir somatostatin, SMS 201-995, Somatostatin analogu ) :

Octreotide acetade (Sandostatin - SANDOZ® ) somatostatinin etkilerini taklit eden

sentetik bir octapeptid olup Amerika Birlesik Devletlerin'de FDA tarafindan metastatik
karsinoid tiimoér ve VIPoma'll ( Vazoaktif Intestinal Peptid - Salgilayict Tumér )
hastalarimin semptomatik tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmugtir. Geligtirilen birkag
analog i¢inde octreotidin klinik kullanimda en etkili oldugu belirlenmistir. Octreotidin
sentezi kisa ve kolaydir. Terapotik olarak faydah, gigli, uzun etkili, selektif bir
somatostatin analogudur ">

Insan somatostatini 14 amino asitli bir peptid olup 1 - 3 dakika yan émri vardir.
Siirekli intravenéz inflizyonla verilmesi gereklidir. Octreotide somatostatin molekiiliiniin
en gerekli kismim igermekle beraber, iki adet D-amino asidi sayesinde serum
peptidazlarma direnglidir. Yar: 6mrii 1.5 saattir ve subkutan enjeksiyonla verilir .
D-Phe - Cys - Phe - D-Trp - Lys - Thr - Cys - Thr(ol)

I I

Gastrointestinal sistemde serotonin, VIP, gastrin ve pepsin salnmini 6nler.

Ozellikle growth hormon ve glukagon tizerine, octreotidin benzer fakat daha kuvvetli

inhibitor bir etkisi vardir »%*,
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Klinik Kullaninu

Karsinoid tiimérler; serotonin ve diger peptid hormonlan salgillayarak flushing,
diare, wheezing, bronkokonstriiksiyon, kardiak valviiler lezyonlar ve fasiyal telenjiektaziye
yol agar. Ince barsaklardaki karsinoidler (en sik rastlandigi yer) bu sendromu sadece
karacigere metastaz yaptiktan sonra gosterir. Malign karsinoid sendromlu 25 hastaya
subkutan 150 mikrogram octreotide giinde 3 kez verildiginde hastalann % 88'inde
(n:22) flashing ve diarede ani dizelme ve birkaginda tiimor kitlesinin geriledigi
goriilmigtir. 500 mikrogramlik subkutan 3x1 octreotide ile gofu hastada semptomatik
diizelme olmustur. Intravenéz octreotide anestezi indilksiyonu sirasinda olugabilen
karsinoid krize bagli ciddi hipotansiyonu ¢nleyebilmistir.

Octreotide ViPoma’lardaki diareyi de azaltmaktadir. Cerrahi diisiiniilen ViPoma’h
hastalarda preoperatif octreotide kullanimi sivi ve elektrolit durumunu stabilize eder.
Fakat yaklagik iki haftalik bir tedaviden sonra diarede ve VIP seviyelerinde ani bir artis,
bazi hastalarda goriilmistir. Octreotidin  dozlarinin  arttiilmas1  gegici olarak etkili

olmustur >,

Yan Etkiler

Gunliik 300 - 450 mikrogramlik octreotide ile enjeksiyon yerinde agri, bulanti,
kusma, diare olabilir. Fakat bu semptomlar seyrektir ve genellikle hafiftir. 1500 mikrogram
gunlitk dozlarda semptomlar daha sik olur ve steatore goriiliir. Abdominal kramplar, bag
agrisi ve yorgunluk da bildirilmistir. Birkag hastada kolesistektomi gerektiren kolelitiyazis
olmustur. Akromegali nedeni ile tedavi edilen bir hastada akut hepatit bildirilmistir. Deri
dokiintiisti ve hipotiroidizm de bildirilmigtir. Octreotide siklosporin ile verildiginde serum
siklosporin diizeyini azaltabilir. En az 6 ay boyunca tedavi edilen 20 hastada octreotide'e
karst antikor tesbit edilmistir. Ciddi hematolojik, nérolojik ve renal toksisite

bildirilmemigtir '3,

@
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Diger Kullanmim Alanlart

Octreotide birkag AIDS hastasinda ciddi diareyi tedavi etmede basariyla
kullanilmugtir. Akromegalili hastalarda growth hormon sekresyonunu azaltmig, bagagrisi ve
diger semptomlan gidermigtir. Diabetes mellituslu hastalarda ise insiilin gereksinimini
azaltmigtir. Ayrica insiilinomal hastalarda hiperglisemiyi tedavide basan ile kullandlmistir.
Inoperabl glukagonomah hastalarda dermatit ve dier semptomlani tedavi etmistir.
Gastrinomah hastalarda octreotide gastrik ésid sekresyonunu azaltmig, semptomlari kontrol
altina almig ve 8 hastadan 6 'sinda tiimoriin biiyiimesini durdurmugtur. Tirotropin
salgilayict tiimore bagh hipertiroidizm olan 2 hasta octreotide tedavisi ile otroid hale
gelmigtir. Ciddi kanser agrilarinda, postoperatif agrilarda epidural ve intratekal olarak
somatostatin kullammimn yeterli analjezi sagladigt gosterilmistir. Ancak norotoksisiteye
neden oldugu konusu heniiz tartijmali oldugundan yaygin kulanima gegmesi igin daha

1,13,34,35,40,48

fazla galigma gerekmektedir
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Materyal ve Metod

Agirliklan 1750 - 2250 gram arasinda degigen 20 adet erkek erigkin Yeni Zelanda
tavsam aragtirma planina alindi. Caligmaya baglamadan, hayvanlarnn ortama aligmas, su ve
beslenme gibi ihtiyaglarini kargilamalan igin 1 giin beklendi. Daha sonra kateter uygulama
islemine baglandi. [slem oncesi tavsan prone pozisyonunda bir ¢aligma masasina baglandi
(Resim 1). Kuyruk bolgesi killar trag edildi. Aniisten 1 cm distalde, kesi yapilacak bolge
tesbit edildikten sonra % 10' luk povidone - iodine ile temizlendi. Kesi yapilacak bolgeye
% 1'lik 1 ml lidokain soliisyonu cilt altina gepegevre infiltre edildi. 5 dakika beklendi. Arka
bacaklarda motor kayip olup olmadigi pin prick testi ile kontrol edildi. Daha sonra kuyruk,
yukarda tarif edilen yerden eklem arali hissedilerek, sterilizasyon sartlarina uyularak ,
bistiiri ile kesi yeri gizildikten sonra makas yardimi ile ampute edildi. Kesi bolgesinde

hemostaz  saglandi. Hiatus sakralis ¢iplak gozle gorildilkten sonra buradan G-18
(Portex ® kapali uglu, ti¢ tane yan g6zlit OD=0.9mm ) peridural kateter sakral kanal iginde

kranial yone dogru 6 cm ilerletildi. 10 dakika beklendi. Sinir yapilari iizerinde mekanik bir
hasar olmadig1 saptandi. Daha sonra bir enjektor ile kateter aspire edilip kan veya BOS
gelmedigi gortildiikten sonra, kateterin lokalizasyonunu dogrulamak igin Arkan ve
arkadaglarimin® aragtirmalarindaki gibi 1ml % 1'lik lidokain soliisyonu kateter igine verildi.
Seviye veren his kaybi ve alt ekstremitedeki motor kayip (her iki arka bacagim siriiyerek
hareket etmesi) sakral anestezi igin klinik bulgu olarak kabul edildi. Motor kayip olusma ve
derlenme siiresi her denek hayvani igin ayri ayr1 kaydedildi.

Denek hayvanlarinda kateterin kaudal kanalda siirekli kalmasini saglamak igin
serbest ug sakrumdan itibaren subkutan olarak sirtta ilerletilip ensede cilt digina gikanldi.
Ucuna bakteri filtresi takihip enseye siitiirle tesbit edildi. Aymi gekilde kateter kuyruktan
¢ikig yerinde de siitiirle cilt altina tesbit edildi. Daha sonra 0.5 ml serum fizyolojik verilerek
kateterin  tikanmadiindan emin olundu ve kuyruktaki kesi bolgesi siitiire edilerek
kapatildi *°. Her enjeksiyon oncesi norolojik bulgular, kateter giriy yerinde enfeksiyon olup
olmadig ve kateterin pozisyonu gozlemlendi ve not edildi. Aragtirmaya alinan tavsanlar

rastgele begerli 4 gruba ayrildi. Kateter uygulamasindan bir giin sonra ;
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e Birinci grup denek hayvanlarina 100 mikrogram somatostatin + 3cc serum
fizyolojik

o JIkinci grup denek hayvanlarma 200 mikrogram somatostatin + 2cc serum

Sfizyolojik ,
o Uciincil grup denek hayvanlarina 400 mikrogram somatostatin ,

e Dordiincii grup(Kontrol grubu) denek hayvanlarma 4cc serum fizyolojik

enjeksiyon siiresi 5 dakika olacak sekilde uygulandi.Volimin tiim deneklerde esit

olmasina dikkat edildi( 4 ml ) (Sandostatin - Sandoz ® , Birampul = 1 ml=0.1 mg).

Enjeksiyonu takiben motor blok olmadigi gézlemlendikten sonra (5.dakika), sag
arka ayak dorsal yiiziine 0.05 ml %5'lik formalin soliisyonu verildi. Denek hayvanlari 60
dakika siire ile analjezi agisindan gozlemlendi. Deneklerdeki sedasyon ve ajitasyon gibi
bulgular kaydedildi.

Analjezi kontroliinden bir giin sonra denek hayvanlari dort ayaklarindan bir
calisma masasina prone pozisyonda baglanarak, kulak arterinden ( Insyte-W 24 ga
(Vialon ®) branil ve Bigakgilar Transdiser M.1126 ile) invaziv arteriyel basing
monitorizasyonu gerceklegtirildi.

Denek hayvanlarinin sakinlegmesi igin 30 dakika beklendi. Sistolik, diastolik ve
orta arteriyel basing degerleri, monitor iizerinden kaydedilip, kan gazlan analizi igin kan
numuneleri alindi. Bir giin onceki uygulanan ilag dozlan aym gekilde tekrarlanarak,
uygulamay1 izleyen 5,10,15,20,25,30' uncu dakikalarda sistolik, diastolik, orta arteriyel
basing degerleri kaydedildi. 15 ve 30. dakikalarda birer kez daha kan gazlan analizi igin

kan numuneleri alindi. Kan gazlan analizleri Mallinckrodt-Gem—Stat® kan gaz cihazinda

yapildi. Arteriyel monitorizasyon Petas®KMA 450 monitérle gerceklestirildi. Her grup

denek hayvam igin olgiilen sistolik, diastolik, orta arteriyel basing degerleri ile kan gazlan
analizleri degerleri kaydedildi. Veriler istatistik agidan varyans analizi testi ve Duncan
testi ile degerlendirildi. Araghrmanin istatistik gahiymalarni Ege Universitesi Bilgisayar

Uygulama ve Aragtirma Merkezinde gergeklestirildi.
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Aragtirmanin 3. giinii tiim deneklere 1 ml % 1'lik lidokain kateterden verilip motor
ve his blok olugtugu kesin olarak tekrar gozlemlendi. Daha sonra 500 mg pentothal
intraperitoneal verildi ve vertebral laminektomi uygulandi.

Laminektomi sirasinda, kateter ucunun epidural aralikta oldugu her denek hayvam
i¢in dogrulandiktan sonra (Resim 2-3), servikal, torakal ve lomber medulla spinalis
boliimlerinden histopatolojik inceleme igin 2 cm uzunlukta ornekler alindi. Ornekler
% 10uk formalin soliisyonunda bir hafta sureyle tesbit igin bekletildi. Daha sonra
orneklerden 5-8 mikron kalinliginda preparatlar hazirlandi. Luxol fast blue (myelin boyas)
ile boyanip, aragtrmanin igeriginden habersiz patolog tarafindan gri ve beyaz madde,
piamater, araknoid membran ve spinal kok ¢ikislant 1gik mikroskobunda incelendi.

Preparatlardan fotograflar gekildi.
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Bulgular

Caligmaya alinan 4 gruptaki toplam 20 tavsanda katetere ve uygulanan ilaca bagh

norolojik defisit, enfeksiyon bulgulan gézlemlenmedi. Kateterin tikanmast yada gikmast

gibi komplikasyonlar yasanmadi.
1. Grupta agirlik ortalamasi 1930 + 43 .58, 2. Grupta 1920 + 51.47, 3.Grupta 2000

+79.05, 4. Grupta 1970 * 84.55 gram olarak bulundu. Tim gruplann ortalamasi
1955+33.49 gramdi. Gruplar arasinda agirlik ortalamalart bakimindan istatistiksel olarak

anlamh farklihk yoktu.(Tablo 1, Grafik 1).

Tablo 1 - Denek gruplarinin ortalama agirliklan.(gram)

1. Grup 1930 + 43.58
2. Grup 1920 + 51.47
3. Grup 2000 £ 79.05
4. Grup - 1970 £ 84.55

2000
1500
£
5
¥ 1000
T
b3
500
0

Grafik 1 - Denek gruplarinin ortalama agirliklari.(gram)

Kateterden verilen 1 ml % I'lik lidokain ortalama olarak 1.grupta 13.04+2.52
saniyede, 2. grupta 19.80 + 4.31 saniyede, 3. grupta 26.20 + 2.24 saniyede, 4. grupta
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19.20 + 4.50 saniyede ( 4 grup ortalamasi olarak 18.80 + 1.77 saniyede ) his ve motor
blok olusturdu.

His ve motor blok ortalama olarak 1. grupta 34.40 + 3.98 dakika, 2. grupta 63.60
+ 21.74 dakika, 3. grupta 49.60 + 1.63 dakika, 4. grupta 38.80 + 3.33 dakika (4 grupta
ortalama 46.60 + 5.60 dakika) devam etti.

Tim deneklerde motor aktivite tam olarak geri dondii. Gruplar arasinda 1 ml
% 1'lik lidokaine baglh his ve motor blok olugma ve derlenme siiresi bakimindan
istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktu (Tablo 2 , Grafik 2) .

Tablo 2 - % 1'lik 1 ml Lidokaine bagh motor blok (MB) olusma ve derlenme siiresi

MB Olugma Siiresi (sn) MB Derlenme Siiresi (dk)
1. Grup ' 13.00 £ 2.52 34.40 £ 3.98
2. Grup 16.80 £ 4.31 63.60 t 21.74
3. Grup 26.20+ 2.24 ' 49.60 + 1.63
4. Grup 19.20 + 4.50 38.80 + 3.33

70

MB MB

Olugma Derlenme
Saresi Saresi
(sn) (D)

[@1. Grup B2. Grup D3. Grup E4. Grup |

Grafik 2 - Lidokaine baglh motor blok olugma ve derlenme siiresi
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400 mikrogram (3. grup) somatostatin uygulanan denek hayvanlarinda enjeksiyonu
takiben bir siire devam eden sedasyon gozlemlendi(10 - 15 dakika ). 4 cc serum fizyolojik
uygulanan 4. grup denek hayvanlarinda ise enjeksiyonu takiben 10 - 15 dakika devam
eden ajitasyon gozlemlendi.

1.grupta 100 mik.rogram, 2.grupta 200 mikrogram, 3. grupta 400 mikrogram
somatostatin enjeksiyonunu ve 4. grupta 4 cc serum fizyolojik enjeksiyonunu takiben
higbir denekte motor blok gézlemlenmedi.

Tiim deneklerde beslenme yoniinden dikkati geken degisiklik yoktu.

Kateter yerlestirilmesini -izleyen 1. gin ilk 3 gruba sirasiyla 100, 200, 400
mikrogram somatostatin, 4. gruba 4 cc serum fizyolojik uygulamasini takiben, formalin
testi ile yapilan analjezi kontroliinde 3. grup (400 mikrogram somatostatin) diginda diger
deneklerde agn skoru 2 ve 3 olarak degerlendirildi. Kontrol grubu dahil bu 3 grupta
formalin enjeksiyonu sonrast ayagmn yere basiimadid (skor 2) ve sik sik yalanip isinildigt
(skor 3) gozlemlendi. 3. gruba dahil tim denek hayvanlaninda ise 400 mikrogram
somatostatinin analjezik etkisinin belirgin olarak ortaya giktig1 saptand: (Tablo 3).

Medulla spinalis yakinina enjekte edilen somatostatinin hemodinamik etkilerini
izlemek igin kateter yerlegtirilmesinden sonraki 2. giin, tim gruplardaki denek
hayvanlarina ilk giinkii dozlar uygulandi. Uygulama sonrasi kan basinct ve kan gazlan
degerlerindeki degisiklikler arteriyal invaziv basing monitorizasyonu ile kaydedildi. Kan
gazlan analizi igin 6rnek kan numuneleri alindi. Kan gazlar sonuglar: irdelendiginde ;

1. grupta enjeksiyon oncesi ortalama PH 7.17 + 0.09, 15.dakikada PH 7.26 +
0.07, 30.dakikada PH 7.34 + 0.04, 2. grupta enjeksiyon Oncesi PH 7.28 + 0.11,
15.dakikada PH 7.36 £ 0.07, 30. dakikada PH 7.38 + 0.06, 3. grupta enjeksiyon oncesi
PH 7.33 + 0.04, 15.dakikada PH 7.44 + 0.06, 30.dakikada PH 7.45 + 0.03, 4. grupta
(kontrol grubu) enjeksiyon oncesi PH 7.23 + 0.13, 15.dakikada PH 7.17 £ 0.26,
30.dakikada 7.20 £ 0.23 olarak bulundu. Kontrol grubuné (4.Grup) gore 2. ve 3. gruptaki
PH degisiklikleri ve 1. gruba gore 3. gruptaki PH degisiklikleri istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p< 0.05). (Tablo4,Grafik 3).
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Tablo 4 - Denek gruplarinda kan gazlaninda pH degisiklikleri ortalamalart
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1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup

i]at; Oncesi 7.17 £0.09 7.28 +0.11 7.33 +0.04 7.23 20,13
15. Dk. 7.26 £0.07 7.36 £0.07 7.44 +0.06 7.17 +0.26
30. Dk. 7.34 £0.04 7.38 £0.06 7.45 £0.03 7.20 +0.23

750

745

740

710

llag Oncesi 15. Dk 30. Dk

Zuman
—— 1 Gup —8—? Guip 3 Guip —w—4 Gup

Grafik 3 - Denek gruplarinda kan gazlarinda pH degisiklikleri ortalamalari

Kan gazlan pCO; degerlendirilmesi ; 1. grupta enjeksiyon oncesi 25.40 + 2.96,
15. dakikada 26.80 + 3.96, 30. dakikada 24.80 + 1.48, 2. grupta enjeksiyon oncesi 21.40

+1.67, 15. dakikada 17.00 + 4.79, 30 .dakikada 19.80 + 5.71, 3. grupta enjeksiyon dncesi

27.24 £ 4.04 , 15. dakikada 27.22 + 6.76, 30 .dakikada 26.64 + 5.82, 4. grupta (kontrol
grubu) enjeksiyon dncesi 31.20 + 12.96 , 15.dakikada 30.62 + 11.64, 30.dakikada 29.08 +

11.55 mmHg olarak bulundu. 1.gruba gére 2. grup, 4. gruba gore 3. grup, 2. gruba gore

3. grupdaki pCO,'deki degisiklikler istatistik olarak anlamli bulundu.

(p <0.05 ).(Tablo S, Grafik 4 )



(p <0.05).(Tablo 5, Grafik 4 )
Tablo 5 - Denek gruplarinda kan pCO, degisimi ortalamalari

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
llag Oncesi | 25.40 £2.96 | 21.40+ 1.67 | 27.24 + 4.04 31.20 £ 12.96
15. Dk. 26.80 + 3.96 17.00 £ 4.79 | 27.22 £ 6.76 30.62 £ 11.64
30. Dk. 24.80 + 1.48 19.80 £ 5.71 | 26.64 + 5.82 29.08 + 11.55
35 | i
= L ;
o e N
:"é e m— == = —&—1.Grup
E vo——— T —&—2.Grp
o~ ] ; 3.Grup
] |
Q 20 i\ - : _ —%—4.Grup
—g—
15 ]
llag Oncesi 15. Dakika 30. Dakika
Zaman

Grafik 4 - Denek gruplarinda kan pCO, degisimi ortalamalar
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Kan gazlan pO; degisiklikleri ortalamalar: ; 1. grupta enjeksiyon 6ncesi 107.00
+ 4.06, 15.dakikada 108.00 + 2.12, 30. dakikada 120.80 + 19.52, 2.grupta enjeksiyon
oncesi 102.60 + 8.74, 15.dakikada 110.80 + 3.96, 30. dakikada 113.20 + 12.93, 3.grupta
enjeksiyon oncesi 109.76 + 34.51, 15.dakikada 83.94 + 10.16, 30.dakikada 90.96 + 12.74,
4. grupta (kontrol grubu) enjeksiyon oncesi 79.72 + 13.98, 15.dakikada 70.24 + 2233,
30. dakikada 75.58 + 22.08 mmHg olarak bulundu. 4. gruba gore 1.,2.,3. grupdaki pO,

degisiklikleri,1. gruba gore 2. gruptaki, 2. gruba gore 3. gruptaki pO, degisiklikleri
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05 ),(Tablo 6 - Grafik 5).
Tablo 6 - Denek gruplarinda kan pO, degisimi ortalamalari

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
ila¢ Oncesi 107.00 + 4.06 102.60 + 8.74 109.76 + 34.51 | 79.72 +13.98
15. Dk. 108.00 + 2.12 110.80 + 3.96 83.94+10.16| 70.24 +22.33
30. Dk. 120.80 + 19.52| 113.20+12.93 90.96 + 12.74| 75.58 + 22.08
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Grafik 5 - Denek gruplarinda kan pO, degisimi ortalamalar

Kan O; SAT % degisiklikleri ; 1. grupta enjeksiyon oncesi 96.32 + 0.73,
15.dakikada 97.20 + 0.59, 30.dakikada 98.30 + 0.60, 2. grupta enjeksiyon éncesi 96.76 +
1.56, 15. dakikada 98.10 + 0.55, 30.dakikada 98.26 + 0.48, 3. grupta enjeksiyon Gncesi
96.90 + 1.58, 15. dakikada 96.08 + 2.58, 30. dakikada 96.96 + 1.83, 4. grupta (kontrol
grubu) enjeksiyon 6ncesi 92.46 + 2,14, 15. dakikada 84.10 + 12.01, 30. dakikada 87.56 =
9.93 olarak bulundu. 1.,2, ve 3. grupdaki O, SAT % degerlerindeki degisiklikler 4. gruba
(kontrol grubu) gore istatistiksel olarak anlamli bulundu(p < 0.05 ),(Tablo7, Grafik6).

Tablo 7 - Denek gruplarninda kan O, SAT % degisimi ortalamalari

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
ilag Oncesi 96.32 +0.73 96.76 + 1.54 96.90 +1.58 92.46 £2.14
15. Dk. 97.20 £ 0.59 98.10 +£0.55 96.08 + 2.58 84.10 £12.01
30. Dk. 98.30 + 0.60 98.26 + 0.48 96.96 + 1.83 87.56 +£9.93
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Grafik 6 - Denek gruplarinda kan O, SAT % degisimi ortalamalar

Sistolik arter basinci(SAB) ortalama degerleri ; 1. grupta enjeksiyon oncesi
106.60 + 8.85, 5.dakikada 103.80 + 10.26, 10.dakikada 106.00 + 8.57, 15.dakikada
110.80 + 9.86, 20. dakikada 108.00 + 11.40, 25. dakikada 109.20 + 10.18, 30. dakikada
108.20 + 6.61, 2.grupta enjeksiyon Oncesi 98.60 + 12.60, 5.dakikada 91.40 + 7.83,
10.dakikada 90.60 + 11.63, 15.dakikada 97.20 + 11.41, 20. dakikada 93.40 + 8.07,
25.dakikada 94.00 + 6.86, 30.dakikada 100.00 + 7.94, 3.grupta enjeksiyon oncesi 116.20
+2.68, 5.dakikada 115.20 + 8.67, 10.dakikada 124.80 + 7.26, 15.dakikada 119.00 + 4.30,
20.dakikada 120.00 + 10.06, 25.dakikada 120.60 + 10.07, 30. dakikada 123.40 + 4.98, 4.
grupta (kontrol grubu) enjeksiyon oncesi 103.20 + 14.18, 5.dakikada 99.80 + 11.32,
10.dakikada 102.60 + 17.92, 15.dakikada 103.20 + 2240, 20.dakikada 101.60 + 20.27,
25. dakikada 102.00 + 21.92, 30. dakikada 104.00 + 20.82 mmHg olarak saptandi.
4. gruba gore 2. ve 3. gruptaki , 1.gruba gore 2. ve 3. grupdaki sistolik arteriyel basing
degisiklikleri istatistiksel olarak anlaml bulundu( p < 0.05 ),(Tablo 8 , Grafik 7).

Diastolik arter basincy(DAB) ortalama degerleri ; 1. grupta enjeksiyon oncesi
73.40 + 9.31, 5.dakikada 74.60 + 7.97, 10.dakikada 76.40 + 8.09, 15.dakikada 78.60 +
6.80, 20.dakikada 80.60 + 9.43, 25.dakikada 77.40 + 5.77, 30.dakikada 79.20 + 10.30,
2.grupta enjeksiyon oncesi 63.60 + 9.58, 5.dakikada 57.40 + 6.69, 10.dakikada 55.60 +
10.13, 15.dakikada 57.60 + 9.39, 20.dakikada 57.40 + 9.17, 25.dakikada 58.00 + 8.00,
30.dakikada 61.40 + 9.60, 3.grupta enjeksiyon oncesi 81.40 + 5.32, 5. dakikada 77.80 +



Tablo 8 - Denek gruplarinda SAB degerleri ortalamalan
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1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
ilaq: Oncesi 106.60 = 8.85 98.60 £ 12.60 | 116.20 = 2.68 103.20 £ 14.18
5. Dk. 103.80 + 10.26 91.40 £ 7.83 115.20 + 8.67 99.80 £ 11.32
10. Dk. 106.00 = 8.57 90.60 + 11.63 | 124.80 + 7.26 102.60 + 17.92
15. Dk. 110.80 = 9.86 97.20 +£ 11.41 | 119.00 = 4.30 103.20 + 22.40
20. Dk. 108.00 + 11.40 93.40 = 8.07 120.00 £ 10.06 | 101.60 + 20.27
25. Dk. 109.20 £ 10.18 94.00 £ 6.86 120.60 £ 10.07 | 102.00 + 21.92
30. Dk. 108.20 + 6.61 100.00 = 7.94 123.40 £ 4.98 104.00 = 20.82

SAB (mmHg)

0

ilag dncesi

10 dakila
Zaman

20 dakila

Grafik 7 - Denek gruplarinda SAB degisimi ortalamalar
5.49, 10.dakikada 83.00 £ 5.61, 15.dakikada 83.60 3.78, 20. dakikada 83.60 = 7.12,
25.dakikada 85.40 + 4.93, 30.dakikada 83.00 + 430, 4.grupta (kontrol grubu)
enjeksiyon oncesi 75.40 + 10.09, 5.dakikada 72.60 £ 7.12, 10.dakikada 75.60 = 8.90,
15.dakikada 75.40 + 11.61, 20.dakikada 76.20 + 11.76, 25.dakikada 77.40 = 13.72,
30.dakikada 75.80 + 13.21 mmHg olarak saptandi. 4. gruba goére 2. ve 3. gruptaki, 1.
gruba gore 2. ve 3. gruptaki diastolik arter basinci degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli
bulundu( p <0.05 ) (Tablo 9, Grafik 8).

Orta arter basinci(OAB) degerleri ; 1. grupta enjeksiyon oncesi 87.00 = 8.49,
5.dakikada 86.60 + 7.70, 10.dakikada 88.80 + 8.64, 15.dakikada 91.40 = 7.70,
20.dakikada 91.40 + 9.02, 25.dakikada 91.00 + 7.78, 30.dakikada 92.00 + 8.34, 2.grupta
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Tablo 9 - Denek gruplarinda DAB degerleri ortalamalan

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
Tlag Oncesi 73.40 £9.31 63.60 +£9.58 81.40 £5.32 75.40 = 10.09
5. Dk. 74.60 = 7.97 57.40 £ 6.69 77.80 £5.49 72.60 = 7.12
10. Dk. 76.40 = 8.09 55.60 +10.13 83.00 +£5.61 75.60 £ 8.90
15. Dk. 78.60 = 6.80 57.60 =9.39 83.60 +£3.78 75.40 £ 11.61
20. Dk. 80.60 =9.43 57.40 £9.17 83.60 £ 7.12 76.20 = 11.76
25. Dk. 77.40 £5.77 58.00 + 8.00 85.40 £4.93 77.40 £ 13.72
30. Dk. 79.20 = 10.30 61.40 £9.60 83.00 £4.30 75.80 £ 13.21

DAB (mmHg)

ilac éncesi 10.dakika 20.dakika 30.dakika

Zaman

Grafik 8 - Denek gruplarinda DAB degerleri ortalamalart

enjeksiyon 6ncesi 78.40 = 13.61, 5.dakikada 70.60 = 6.35, 10.dakikada 68.00 £ 9.62,
15.dakikada 71.60 + 10.06, 20.dakikada 72.20 + 7.03, 25.dakikada 72.00 + 6.52,
30.dakikada 74.60 + 7.80, 3. grupta enjeksiyon oncesi 94.80 + 4.09, 5.dakikada 92.40 +
5.68, 10.dakikada 101.00 £ 6.24, 15.dakikada 99.40 + 4.98, 20.dakikada 101.00 + 9.02,
25. dakikada 102.00 + 6.00, 30.dakikada 99.00 = 6.75, 4. grupta (kontrol grubu)
enjeksiyon Oncesi 87.40 + 12.92, 5.dakikada 83.40 = 9.13, 10.dakikada 89.80 + 14.69,
15.dakikada 88.60 + 16.26, 20.dakikada 89.60 + 16.06, 25.dakikada 90.20 + 16.99,
30.dakikada 88.60 + 16.43 mmHg bulundu. 4. gruba gore 2. ve 3. gruptaki, 1. gruba gore



OAB (mmHg)

2. ve 3. gruptaki ortalama arteriyel basing degisiklikleri
bulundu( p < 0.05 ) (Tablo 10, Grafik 9).

Tablo 10 - Denek gruplarinda OAB degerleri ortalamalar
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istatistiksel olarak anlamh

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
[lag Oncesi 87.00 + 8.49 78.40 £ 13.61 94.80 + 4.09 87.40 £ 12.92
5. Dk. 86.60 = 7.70 70.60 £ 6.35 92.40 +5.68 83.40 £9.13
10. Dk. 88.80 + 8.64 68.00 +£9.62 101.00 +6.24 89.80 £ 14.69
15. Dk. 91.40 £ 7.70 71.60 £+ 10.06 99.40 +4.98 88.60 + 16.26
20. Dk. 91.40 £9.02 72,20 £ 7.03 101.00 £9.02 89.60 + 16.06
25. Dk. 91.00 £ 7.78 72.00 +6.52 102.00 + 6.00 90.20 + 16.99
30. Dk. 92.00 +8.34 74.60 = 7.80 99.00 £ 6.75 88.60 £+ 16.43
120 -' i i
& : T
—— ¥ L= X
80 I'\ SO - i -
‘\\Il‘\.,_,__——-l—- — ——1.grup i
60 3 ——2. grup i
3.grup
| —¢—d.gnp |
40
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0 + + + y
ilag &neesi 5. dakika 10.dakika 15.dakika 20.dakika 25.dakika 30.dakika
Zaman

Grafik 9 - Denek gruplarinda OAB degerleri ortalamalar:

Her nekadar istatistik sonuglarina gore sistolik, diastolik ve orta arter basinci

ortalama degerlerindeki degisiklikler kontrol grubuna gére anlamli olmugsa da klinik

olarak incelendiginde, bu ortalama degerlerin higbiri patolojik sinirlarda degildi.
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Bazal degerler dikkate alindiginda, tiim gruplarda 30 dakikalik izlem siiresince kan
pH, PO,, PCO,, O, SAT %, Sistolik Arter Basinci, Diastolik Arter Basinci ve Orta Arter
Basinci ortalamalarinda olusan degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Aragtirmanin 3. giininde 1 ml %1'lik lidokain ile tim denek hayvanlarinda motor
blok olustugu tekrar saptandi. Bu sonug kateter lokalizasyonumuzu dogruladigi igin tiim
denek hayvanlarina intraperitoneal 500 mg pentothal verilerek laminektomiye izin verildi.

Medulla  spinalisten alnan ( servikal, torakal, lomber ) drneklerin
histopatolojik incelemesinde ;

1. Grup denek hayvanlarindan alinan tim kesitlerde histolojik yapinin korunmug
oldugu saptandi. Piamater ve araknoid zarlar, 6n ve arka boynuz, beyaz cevher, kok giris,
gikis yerleri, santral kanal, myelin ve noronlar dogal sinirlarda goriildii ( Resim 4,5,6).

2. grup denek hayvanlarinda da kesitlerde 6n ve arka boynuz, beyaz cevher,
santral kanal, piamater ve araknoid zarlar, kok giris, ¢ikis yerleri, myelin ve néronlar dogal
yapidaydi. Enfeksiyon bulgulari yoktu (Resim 7,8,9).

3. Grup denek hayvanlarinin medulla spinalis kesitlerinde on ve arka boynuz,
beyaz cevher, santral kanal, piamater ve araknoid zarlar, kokler, myelin ve néronlar
normal histolojik yapilarinda izlendi ( Resim 10,11,12).

4. Grup ( Kontrol Grubu ) denek hayvanlarindan alinan kesitlerde de dogal
yapimin korundugu izlendi (Resim 13,14,15). Kontrol grubunda bir denegin servikal
medulla spinalis kesitinde leptomeninkslerde yogun enflamatuar hiicre infiltrasyonu
gorildii. Ancak bu denek hayvaninda deney siiresince klinik olarak enfeksiyon bulgular

saptanmadi (Resim 16 ).



1: Denck hayvaninm galigmaya hazrlanmas:

Resim 2: Laminektomi sirasinda kateter ucu
lokalizasyonunun dogrulanmas:

Resim 3: Laminektomi (arkadan gdranom) Restm 4 1 L. Grupda yer slan bir densgin
servikal medulla spinalisinden hazirlanan kesitte
arka hoynuz ve beynz cevherde dogal sinirlarda
myelin ve ndronlar gordimektedir (LFB , N 40 )



Resim § : 1. Grupda yer alan bir denegin
torakal medulla spinalisinden hazirlanan kesitte
on boynuz ve beyaz cevherde dogal sinirlarda
myelin ve ndronlar gérolmektedir (LFB , X.40 )

Reslm 7 : 2. Grupda yer alan bir denegin
servikal medulla spinalisinden hazirlanan kesitte
arka boynuz ve beyaz cevherde dogal sinirlarda
myelin ve ndronlar izlenmektedir ( L X

Resim 9 Grupda yer alan bir denegin lomber
medulla  spinalisinden hazirlanan  kesitte on
boynuz . beyaz cevherde normal histolojik
yapida myelin ve noronlar garitlmektedir ( LFD ,
X 40)

Resim 6 : 1. Grupda yer nlan bir denegin lomber
omuriliginden hazirlanan kesitte dn boynuz ve
beyaz cevherde dogal sinirlarda myelin ve
ndronlar gdrilmektedir ( LFB , X.40 )

& 3d% 3 B =)
Resim 8 : 2. Grup bir denek hayvanminin torakal
omuriliginden hazirlanan kesitte dn boynuz ve
beyaz cevherde dogal simirlarda myelin  ve
néronlar gdrilmektedir. Ayrica sol alt kogede
santral kanal ve saj altta santral sulkus yer
almaktadir ( LFB, X 40 )

Reslm 10 : 3. Grupda yer alan  denek
hayvanlarindan birinin servikal omuriliginden
hazirlanan kesitte 8n boynuz ve beyaz cevherde
normal histolojik yapida myelin ve noronlar
goralmektedir. Ayrica  sol all kogede dogal
gornidmde santral kanal

yer
almaktadir(LFB,X40)




Resim 11 Grup denck hayvanlarindan
birinin torakal medulla spinalis kesitinde &n
boynuz ve beyaz cevherde dogal sinirlarda
myelin ve ndronlar izlenmektedir. Ayrica sag alt
kdsede santral kanal yer almaktadir (L

7

Resim 13 : 4. Grupda ( kontrol grubu ) yer alan
bir denegin servikal medulla spinalisinden
hazirlanan kesitte arka boynuz ve beyaz
cevherde dogal irlarda myelin ve ndronlar
gorilmektedir ( 1 X 40 ).

m 15 : 4. Grupda ( kontrol grubu ) yer alan
ir denegin lomber medulla spinalisinden
hazirlanan kesitte arka boynuz ve beyaz
cevherde dogal histolojik vapida myelin ve
ndronlar gordlmektedir ( LFB , X 40 )

Resim 12 : 3. Grup denek hayvanlarindan
birinin lomber medulla spinalis kesitinde &n
boynuz ve beyaz cevherde dogal sinirlarda
myelin ve ndronlar géralmektedir ( LFB, X 40 )

Restm' 14 : 4. Grup ( Kkontrol grubu ) densk
hayvanlarindan birinin torakal medulla
spinalisinden hazirlanan kesilte arka boynuz ve
beyaz cevherde dogal sinirlarda myelin ve
ndronlar gordimektedir ( LFB , X 40 ).

Resim 16 : 4. Grup ( kontrol grubu ) denek
hayvanlarindan birinin servikal medulla spinalis
kesitinde leptomeninkslerde Yogun enflamatuar
hitcre infiltrasyonu gor0imektedir (LFB
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Tartisma

Intratekal veya epidural morfin uygulamasim takiben uzun ve mitkkemmel analjezi
saglanabilecegi 1979'dan beri bilinmektedir. Aynica diger birkag opioid ve klonidinle de
analjezi saglanabilecegdi gosterilmigtir. Spinal kordun yakinina uygulanan ilaglarin lokal
toksik etkileriyle ilgili ¢ok daha fazla galiymalara gerek vardir. Literatiirde epidural
uygulamay1 takiben noérotoksikolojik aragtirmalar ¢ok azdir. Oysa epidural kateterizasyon
insanlarda anestezi ve agn tedavisi amaciyla en sik kullanilan metodlardan biridir. Ancak
bir ilacin insanlarda epidural kullammina karar verebilmek igin, oncelikle hayvanlarda bir
dizi norotoksikolojik incelemelerinin  yapihp, giivenli oldugunun  saptanmasi
gereklidir *>*'. Bu aragtirmanin bir amaci da norotoksisite aragtirmalanindaki eksikligi
gidermektir.

Epidural kateterizasyon i¢in kullanilan biiyiik hayvanlar kopek, kegi ve Gine
domuzlandir. Feldman ve arkadaslarimin®® bir galismasinda kopeklerde subaraknoid
motor ileti blokaj siireleri insandaki spinal anestezide belirtilen degerlerle benzer
bulunmustur. Bu nedenle kopeklerdeki spinal anestezi teknigi, insanda lomber epidural
kateterizasyon ve spinal anesteziyi etkileyebilecek faktorleri incelemede yararli bir model
olarak kullanabilir, Ancak kullanilan bu biiyilk hayvanlar hem pahalidir, hemde &zel
laboratuvar donamimi gerektirirler. Temini kolay ve ucuz olan ratlar ise, uzun siireli
epidural kateterizasyon igin yeterince stabil degildirler. Yaklagtk 10 giinde kateter fibroz
dokuyla tikanabilir. Tavsanlarda ise fonksiyonel kronik epidural kateterizasyon ve
norotoksisite aragtirma metodlan1 gelistirilmistir. Tavsanlar ratlara gére daha biiyilkk ve
stabildir. Biiyik hayvanlara gére daha ucuzdur ve gok ozel laboratuvar donanim
gerektirmezler *°. Bu nedenle bu arastirmada denek hayvani olarak tavsan kullanildi.

Yaksh ve arkadaslan® tavsanlarda spinal subaraknoid mesafenin kronik
kateterizasyonun atlanto-oksipital membrandan yapilabilecegini tarif ettiler. Ancak bu
yontemle kateterizasyonda ignenin girisi sirasinda tavsan retrakte olursa igne sinir hasarina,
damar zedelenmesi ve kanamaya neden olabilir. Yine kateterin kendi yaptig1 obstriiksiyona

bagh ilacin santral yayiliminin engellendigi iddia edilmektedir. Yazarlar tarafindan
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uygulamasi kolay bir yontem olarak tarif edilmistir. Dort ay boyunca bu implant tavsan ve
ratlar tarafindan tolere edilmistir *.

Lomber yaklagimla da (L 4., seviyesinden) epidural kateterizasyon cilt insizyonunu
ve ligamentum flavuma kadar diseksiyonu takiben bildirilmigtir. Bu metodla
kateterizasyonda medulla spinalis ve dura zedelenebilir. Atlanto oksipital yaklagima gore
daha az norolojik hasara neden olur Z.

Bu aragtrmada uygulamasi kolay ve avantajlan olan, kaudal epidural
kateterizasyon yontemi kullanilmigtir. Bu metodla kateter yerlestiriimesine bagh
malpozisyonlar, enfeksiyon, diskonneksiyon, tikanma sik izlenmez ve kateter uzun siireli
kalabilir. Kaudal yolla epidural kateterizasyon Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Hayvan Laboratuvan Aragtirma Merkezinde Arkan ve arkadaglan® tarafindan
geligtirilmigtir.

Santral sinir sistemine farmakolojik ajanlarin direkt uygulanmasi, kan-beyin
bariyerinin engellemesi olmaksizin daha giigli nérofarmakolojik etki elde etmeyi saglar.
Bu etkinin bilinmesi opioidler, klonidin ve peptidler gibi farkli analjeziklerin uzun siireli
spinal kullanimina yol agmugtir. Kronik intraventrikiiler ve spinal ilag kullamm kanser
diginda, spastik norolojik hastaliklar, amyotrofik lateral skleroz, Alzheimer Hastaligim da
igeren birgok hastalikta da yaygin kullanim alani bulmustur. Spinal uygulanan ajanlar,
kronik uygulamanin meninkslere, sinir koklerine ve spinal kordun kendisine toksik oldugu
bilinmesine kargin insanlarda kullamilmigtir. Hayvanlardaki nérotoksisite ¢aligmalarinin
yaymlanmasi bu eksikligi kapatacaktir. Birgok aragtirmaci kronik spinal kaniilasyonun ve
ilag uygulamasinin farkli hayvan modellerinde subaraknoid ve epidural mesafede yogun
degisiklikler ortaya g¢ikardigim bildirmislerdir. Degisiklikler spinal kord ve sinir koklerine
komsu massif fibrozisi ve epidural graniilasyonu igerir. Spinal parankimal infarkt, abse ve
kateterin kendine bagh toksik reaksiyonlar da bildirilmigti. Bu nedenle daha fazla
reaksiyon ortaya g¢ikaran polietilen kateterlerin yerini silikon kateterler almistir. Pahali
teknik olanaklar istedifi halde invivo incelemeler nérotoksisite ile ilgili ¢oziilmeyen
sorulara cevap verebilmek igin gereklidir *'.

Ilaglarin noérotoksisitesinin aragtinilmasi igin, ya gok sayida denek hayvanina klinik

dozlar kullanilir, ya da az sayida denek hayvanina yiiksek dozlar kullanilsr *°.
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Hayvanlarda degisik agn 6lgiim metodlart mevcuttur. Formalin testi hayvanlarda
agn modeli olugturmak igin geligtirilmis ve uygulamast kolay bir testtir. Bifazik agn
olusturur **. Bu arastirmada antinosiseptif etki ve sistemik hemodinamik degisiklikler farkl
giinlerde arastinldi. Ciinkii uyarilar ve hareketlerle yapilan formalin testi hemodinamik
parametreleri olumsuz etkileyebilir.

Intravenoz somatostatin tedavisinde kan-beyin bariyeri penetrasyonu 6nledigi igin
higbir yan etki gozlenmemektedir °.

Somatostatin santral sinir sisteminde 6zellikle primer duysal néronlarda yaygin
olarak bulunur. Deneysel gahigmalarda somatostatinin epidural ve intratekal uygulamasmnin
agnyla ilgili davraniglart etkiledigi gosterilmigtir 30313741

Ilk olarak ratlarda yapilan deneysel galigmalar somatostatinin beyin omurilik
svisina verildiginde analjezik etkisi olabilecegini gostermistir ',

Bu arastirmada, tavsanlar igin epidural somatostatinin analjezik dozu ile ilgili yayin
olmamast nedeniyle, degisik somatostatin dozlart deneklere epidural yoldan denendi.
Somatostatinin tavsanlarda epidural yolla uygulandiginda analjezik dozu 400 mikrogram
olarak bulundu.

Son ¢aligmalarin bazilannda yazarlar somatostatinin intratekal uygulandiginda
noérotoksik potansiyeli oldugunu gostermiglerdir 225!,

Ancak insanlarda somatostatinin intratekal ve epidural uygulamasinda analjezi
etkisi diginda herhangi bir yan etki gosterilmemigtir >'**!.

Yapilan ¢aligmalarda egit antinosiseptif yanit elde etmek igin intratekal/epidural doz

6D calismasinda,

oran1 1/20 - 1/30 olarak saptanmustir *'. Mallenholt ve arkadaglarinin
ratlarda intratekal ve epidural yolla somatostatin uygulamasindan 10 dakika sonra aljezik
uyarilara maksimal blok etki gosterilmigtir. Opioidler igin de bu siire aymdir. Ratlarda
intratekal uygulanan somatostatinin 10 mikrogramin altindaki dozlarina antinosiseptif yanit
yoktur. 10-15 mikrogram dozlarda ise belirgin antinosiseptif yanit mevcuttur. Ancak bu
dozlarda enjeksiyondan 1 dakika sonra baslayip 30 dakikadan kisa siiren kalgay1 etkileyen
flask paralizi ortaya ¢ikmaktadir. Epidural olarak 250 mikrogram doz ratlarda
antinosiseptif etkilidir ; ancak bu dozu agymamak gerekmektedir. Ciinkii bu dozun
ustiindeki dozlarda yine flask paralizi olusmaktadir. Aragtirmacilar kontrol gruplarindaki

higbir ratta flask paralizi gormediklerini de bildirmiglerdir.
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Aym ¢ahsmada intratekal somatostatin uygulanan ratlarda noropatolojik lezyon
izlenmemistir. Ancak epidural 400 mikrogram somatostatin uygulanan bir ratta hafif
noronal nekroz, epidural yolla 400 ve 500 mikrogram somatostatin uygulanan 2 ratta hafif
enflamatuar hiicre reaksiyonu ve dejenerasyon, yine epidural yolla somatostatin uygulanan
bazi ratlarda hafif spinal kord konjesyonu bildirilmistir *'. Baz: ratlarda 24 saat sonra bile
antinosiseptif etki gosterilmigtir. Bu uzamig etki somatostatinin serebrospinal sividaki yavag
distribiisyonu ve eliminasyonuna baglanabilir. Somatostatin santral sinir sisteminde
serebrospinal sivida sinir dokusuna baglamir, vaskiiler emilir ve peptidazlar tarafindan
metabolize edilir. Benzer fenomenler daha once opioidler, peptidler ve somatostatin
analoglari icin de gosterilmigtir '>*'.

Epidural somatostatin bolus enjeksiyondan 10 dakika sonra antinosiseptif etki
gosterir. Epidural bolus enjeksiyondan sonra, gok az bir kistm 50 dakika sonra intratekal
boliime gegebilir. Ancak bu gegis iz dura kalinlig ile ilgilidir ve ratlarda dura incedir.
Peptidler santral sinir sistemine kan yolu ile de gegebilirler. Bu bulgulara gore epidural
yolla uygulanan somatostatinin, intratekal yolla uygulamaya gore daha az potent oldugu ve
daha az norotoksik oldugu soylenebilir *'.

Mallenholt ve arkadaslarnmin®® bir baska galismasinda somatostatinin
antinosiseptif etkisi ratlarda intratekal enjeksiyon sonrasi degerlendirilmigtir. Bu peptidin
doza bagimli olarak antinosisepsiyon, arka bacak paralizisi ve spinal kordda néron hasarina
yol agtify tesbit edilmistir. Antinosisepsiyon igin esik degeri olan 10 mikrogram
somatostatin dozu, kronik motor zedelenmeye yol agacak dozdan (30 mikrogram), daha
dusiik bulunmustur. Sonug olarak bu aragtirmacilar somatostatinin norotoksik potansiyeli
olduguna karar vermiglerdir.

Cesitli caligmalarda somatostatinin ndronal nekrotik etkisinin yiiksek dozlardan gok
kullaum siiresi ile iligkili oldugu gosterilmigtir >**".

Opioid peptidi BAM 18 ve morfin CCK 8 igin de intratekal uygulamayla benzer
analjezik etkiler belirtilmigtir. Bu ajanlar ile noronal hasanin  olasi  sebebi

vazokonstriiksiyon ve buna bagli spinal kord iskemisidir ***'.

Razek ve arkadaglarimn ©

7 cahgmasinda onceden naloksan verilen ratlarda
analjezik etki onlenmis, ancak somatostatine baglt nébetler 6nlenememisti. Bu da

somatostatinin opioid reseptorleri tizerinden analjezik etki gosterdigini dugiindiirmektedir.
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Somatostatinin ratlarda analjezi mekanizmasimin opioid reseptorleri tzerinden
oldugu dugiiniildiigii halde, postoperatif 2 hastaya naloxan verilmesi somatostatinin
analjezik etkisini geri dondirmemigtir. Son zamanlarda somatostatin reseptorlerinin
santral sinir sisteminde bulundugu gosterilmistir. Bu nedenle somatostatinin kendine ait
reseptorler iizerinden etkili olabilecegi ileri striilmiigtiir ° .

Chrubasik ve arkadaglarina *® gore somatostatinin santral sinir sisteminde dnemli
fizyolojik rolleri vardir. Bunlardan biri analjezi saglanmasidir. Biiyiik bir olasilikla opioid
reseptorleri iizerinden olmaktadir. Oncelikle ratlar ve kopeklerde somatostatini
denemiglerdir. Daha sonra intraven$z infiizyonla peptik ilser kanamali ve gastrointestinal
fistiilli hastalarda 16 giin 250 mikrogram/saat kullanmim sonucu yan etki gérmemislerdir.
Bunun iizerine kurumlarinin ve hastalarinin iznini alarak klinik incelemeler yapmuslardir.
250 mikrogram somatostatin bolus intraventrikiiler yolla terminal kanser hastalarnda
morfinin gegiremedigi agnyi, 5 dakika iginde baslayan etkiyle 4 saat siireyle gegirmisgtir.
Yine 250 mikrogram bolus ve 10 mikrogram / saat siirekli intratekal somatostatin
uygulamasinin, intratekal morfine gore daha etkili oldugunu gostermislerdir. Uzun siireli
intratekal somatostatin uygulamasina baglt hi¢bir yan etki saptanmamigtir. Bu
aragtirmacilar ayni ¢aliymalarinda somatostatine baglh analjezik etkinin opioid antagonisti
naloxan verildiginde devam ettigini gostermiglerdir. Bu bulgularin sonucunda epidural,
intratekal, intraventrikiiler yolla somatostatin uygulamasinin kuvvetli analjezi sagladigin ve
akut ve kronik agriyt gidermede morfin kadar etkili oldugunu saptamislardir. Ancak etki
mekanizmasini morfinden farkli olduguna karar vermiglerdir. Epidural somatostatin
uygulanan hastalarda sedasyon izlenmemis ve hastalar postoperatif olarak alert ve koopere
kalmuglardir.

Chrubasik ve arkadaglari® bir bagka galismalarinda epidural somatostatinin erken
postoperatif periyodda morfin kadar etkili analjezi sagladigim gostermiglerdir. Abdominal
cerrahi  sonrast 8 hastaya epidural olarak 250 mikrogram bolus ve takiben 125
mikrogram /saat epidural inflizyon uygulamuglardir. infiizyon postoperatif 2. giin saat 20.%
've kadar devam etmigtir. Bolus enjeksiyonu takiben 15. dakika analjezik etki baglamis ve
inflizyon siiresince higbir hastada ek analjezik ihtiyact olmamigtir. Intraoperatif analjezik
olarak somatostatin uygulandiinda kalp atim hizi, kan basinct ve solunumda hicbir

degisiklik gozlemlenmemistir. Hastalann  higbirinde yan etki ve komplikasyon
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saptanmamigtir. Bu aragtirmacilar 24 saatte 6 mg epidural somatostatinin 2 haftadan daha
uzun siireli analjezi sagladigim iddia etmektedirler. Epidural uygulanan somatostatinin
teorik olarak kiigiik bir kismu duraya penetre olabilmesine kargin serobrospinal siviya
gecebilen bu ¢ok kiigiik somatostatin konsantrasyonu potent analjezi saglamak igin
yeterlidir. Intratekal olarak kanser hastalarinda analjezi amaciyla 50 mikrogram/saat
somatostatin 60 giin boyunca kullamlmis ve yeterli analjezi saglamigtir.

“9 calismasinda insanlarda

Ayni goriiy dogrultusunda Penn ve arkadaglarimn
intratekal yolla verilen somatostatinin ciddi kanser agnlarim o6nledii gosterilmigtir,
Intratekal ve intraventrikiiler 40 mikrogram/saat somatostatin nérotoksik bulunmamustir.
Oral opioidlerle tedavi edilemeyen kanser hastalarina 13 - 91 giin boyunca intratekal
5 - 20 mikrogram/saat octreotide verildiginde santral ve sistemik yan etki olmaksizin
analjezi saflanmigtir. Buda octreotide'in potent bir analjezik oldugunu diisindiirmektedir.

Carli ve arkadaglarinin®, Mallenholt ve arkadaglannin®® galigmalarinda insanlarda
epidural yolla 1 mg somatostatinin yan etki gostermeksizin analjezi sagladifi
bildirilmigtir.

Chrubasik ve arkadaglarimin® diger bir galismasinda kopeklere epidural yolla
3 mg somatostatin uygulamadan once ve uygulamadan 2 saat sonra intratekal somatostatin
konsantrasyonu radyoimmunoassay ile olgiilmiigtiir. Epidural bolus 3 mg somatostatin
uygulamasindan 50 dakika sonra intratekal alanda somatostatin en yiiksek
konsantrasyonda bulunmugtur. 120 dakika sonra ise seviye diigmiistiir. Képeklerde morfin
epidural alandan % 12 oraminda intratekal alana gegebilirken, somatostatin igin bu oran
% 0.02 oraninda gergeklesmistir. Ancak bu doz bile somatostatinin spinal kord etkileri igin
yeterli bulunmustur. Epidural yolla somatostatin bolus enjeksiyonlarinin antinosiseptif
etkisi gabuk gergeklesmektedir. Ancak bu etki kisa siirmektedir. Bu nedenle somatostatinin
akut ve kronik agnidaki kullanim spinal infiizyonla daha basanh sonuglar vermektedir .

Bazi hayvan ¢ahgmalarinda somatostatinin spinal dokuda, analjezi olusturacak
dozun altindaki dozlarda irreverzibl olumsuz degisikliklere yol agabilecegi iddia
edilmektedir >>>?**  Nitekim Yaksh®? insanlar iizerinde somatostatinin analjezik
amagh kullanimim elestirmektedir. Desborough ve arkadaglanmmin™ arastirmasinda ise

epidural somatostatine bagh norolojik sorunlara rastlanmamustir.
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Ancak Gauman ve arkadaglarmmin® galismasinda termal kutanoz nosisepsiyon,
davranig, motor fonksiyon ve spinal kord histopatolojisi, intratekal somatostatin (100
mikrogram), somatostatin analogu BIM 23003 (100 mikrogram), somatostatin analogu
SMS 201 - 995 (100 mikrogram), Substans P analogu (10 mikrogram) ve dynorphin A
(20 nmol) uygulamasi sonrasi degerlendirilmigtir. Tim peptidler ciddi nérotoksisite
gostermiglerdir. Norotoksik etki bu ¢aligmada, flask paralizi, lomber spinal néron
dejenerasyonu, ek olarak meninks ve spinal gri cevherde inflamatuar reaksiyon goriilmesi
ile belirlenmigtir. Bu ¢aligmada histopatolojik degisikliklerin 24 saat iginde gelistigi tesbit
edilmigtir. Ayn1 zamanda nérotoksik dozlarda antinosiseptif yanit saptanmigtir.

Deney sonunda denek hayvanlan yiiksek doz pentobarbital ile 6ldiiriiliip, lomber,
t6rakal, servikal spinal kord kesitleri alinmigtir. Kesitler 1 - 3 hafta % 10 formalin
solisyonunda bekletilip, 10 mikronluk kesitler alinip Luxol Fast Blue ile boyanip
incelenmistir 2%,

Bu aragtirmada da tglinci giin denek hayvanlan yiiksek doz pentothal ile
oldurilip, lomber, torakal ve servikal spinal kord kesitleri alindi. Bu siire literatiirde
belirtilen histopatolojik degisiklik igin gerekli 24 saatlik siireden uzun ve yeterliydi =.
Kesitler literatiirde belirtildigi gibi 1 hafta % 10'luk formalin soliisyonunda bekletilip, yine
literatirle  uyumlu  olarak  Luxol Fast Blue ile boyanip histopatolojik degigiklik
aragtinld 2%>%,

Histopatolojik incelemede tiim denek hayvanlarinin servikal, torakal, lomber spinal
kord kesitlerinin higbirinde histopatolojik degisikliklige rastlanmadi. Sadece kontrol
grubundaki bir denek hayvaninin servikal spinal kord kesitinde leptomeninkslerde yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonuna rastlandi. Kontrol grubu olmasi nedeniyle bu degisiklik
kateter enfeksiyonu veya kateterden verilen serum fizyolojik soliisyonunun
kontaminasyonu ve servikal yayilimi ile agiklanabilir. Cinkii Gaumann ve

arkadaglarinin®’

caligmasinda intratekal saline bagh higbir motor ve davramg
degisikligine rastlanmamistir. Yine bu konu ile ilgili araghrmalarda intratekal salin
uygulamasina baglh ratlarin spinal kord kesitlerinde histopatolojik incelemelerde

degisiklikler saptanmamugtir >'.
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Bu aragtirmada kontrol grubuna uygulanan epidural serum fizyolojik soliisyonuna
bagh ajitasyon gozlemlendi. Bu literatiirle uyumlu degildi. Kontrol grubundan ahinan spinal
kord kesitlerinde yaptlan incelemede de histolojik degisiklik yoktu. Kontrol grubuna gore
epidural somatostatin uygulanan diger ii¢ gruptaki sistolik, diastolik ve orta arteriyel basing
degisiklikleri istatistik olarak anlamli goriinmesine ragmen, klinik olarak incelendiginde bu
degisimin patolojik smirlarda olmadifi goriildii. Gruplardaki sistolik, diastolik ve orta
arteriyel basing degerleri ortalamalar: bazal degerleriyle kargilagtinldiginda, yarim saatlik
gozlem siiresince izlenen degisim istatistiksel olarak da anlamli bulunmad.

Somatostatin spinal korda yakin uygulanirsa olast toksisite gostergesi bulgular,
kardiovaskiiler ve solunum deprese edici etkilerdir. Bu depresan etkiler biiyiik olasilikla
somatostatinin mediiller solunum merkezine inhibitor etkileri ile ortaya g¢ikmaktadir.
Ratlarda intratekal uygulanan somatostatine bagl enjeksiyondan 2 saat sonra generalize
nobet gozlemlenmistir. Bu 2 saatlik donem ilacin santral redistribisyonu ve beyindeki olast
somatostatin reseptorleriyle etkilegimi diisindiirmektedir .

Gaumann ve Yakshin “" baska bir caligmasinda ratlarda intratekal yolla
uygulanan 30 ve 100 mikrogram somatostatin dozlannin antinosiseptif etkileri ile
norotoksik etkileri arasinda higbir giivenlik aralig1 olmadigs bildirilmigtir .

Gaumann'in ®? ¢alismasinda olasi analjezik etkinin, somatostatinin spinal kord
arka boynuzda yaptigi noronal hasara (duysal afferentleri zedeleyerek) bagh olabilecegi
iddia edilmektedir . Norotoksik etki mekanizmasinin somatostatin reseptorleri tizerinden
olabilecegi de digiinilmektedir. Ancak diger reseptor sistemleri ile ilgili olabilecegi de
bildirilmigtir. .

Somatostatin opioid reseptorleri tizerine parsiyel agonist-antagonist etki gosterir.
Bu da potansiyel antinosiseptif etki ile alakal olabilir. Ancak norotoksisiteye katkisi
bilinmemektedir '**>%.

Glutamatla uyarlan néronal aktivite somatostatin tarafindan aktive edilir. Glutamat
gibi ajanlann uygulanmasi hiicre membraninda uzun siireli depolarizasyona yol
agmaktadir. Uzun siiren depolarizasyon hiicre yapisinda degisikliklere yol agmaktadir

(intraselliiler kalsiyumda artig, fosfolipaz aktivitesinde artig, siiperoksitlerin ortaya ¢ikmast).
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Bu da az yada ¢ok kalici hiicre disfonksiyonuna yol agabilir . Somatostatinin opioid
reseptoér antagonizmasima bagh olarak, eksitatuar aminoasidlerin uyardifi néronal desarj
iizerine opioid inhibitér etkiler azalmig olabilir. Dolayst ile eksitatuar aminoasidlerin
aracihk ettigi norotoksik etkiler artmig olabilir. Norotoksisite artigina bagka bir etki
mekanizmasi olarak spinal kord kan akimi azalmasi da ileri strilmugtir. Gaumann ve
arkadaslar®® potansiyel norotoksik etkisi olmasi ve inandinci antinosiseptif etkisi
olmadiFun ileri siirerek somatostatinin klinik kullanimint 6nermemektedirler. Spinal néral
dejenerasyon motor zedelenme olmadan da geligebililir. Bu yiizden arka bacak flask
paralizisi nérotoksisitenin kaba bir degerlendirmesi olabilir-. Kedilerde 2 mg somatostatin
arka bacakta motor disfonksiyona yol agar ve analjezik etkisi yoktur *.

Histopatolojik incelemede farelerde ve kedilerde fokal demiyelinizasyon
izlenmigtir. Bu veriler somatostatinin noérotoksik etkilerini desteklemektedir. Zararsiz
dozlarda antinosiseptif yamt olmadigint gostermektedir 2.
o Somatostatinin olast nérotoksik etkilerini ozetlersek; >

1. Spinal kord kan akiminda azalma,

2. Hiicre metabolizmasindaki degisiklikler,

3. Irreverzibl depolarizasyona bagh néronal membran hasaridir.

Somatostatinin Leu-Enkefalin pargalanmasimt onledigi de bildirilmistir. Bu yolla
antinosisepsiyon sagliyor olabilir. Kedilerde somatostatin uygulamasim takiben epinefiin
plazma seviyelerinde artiy olmaktadir. Bu sempatik aktivasyon, intratekal somatostatine
nonspesifik bir stress cevabini yansitabilecegi gibi, somatostatinin interomedial hiicre
kolonundaki sempatik noronlara direkt etkisi ile de alakali olabilir® .

a9 qahﬁxhasmda insanlarda (kolesistektomi

Desborough ve arkadaglarimn
hastalarina) epidural somatostatin uygulamasma bagli (6 saat sonra bile), kan basinci ve
kalp hizinda anlamh degisiklik olmamistir. Epidural morfinin aksine solunum depresyonu
da izlenmemigtir. Caligmalarinda somatostatinin operasyona hemodinamik yanitlan
baskiladiZim gostermiglerdir.

@ calismasinda ASA I ve II 25 hasta 3 gruba ayrilmug;

Carli ve arkadaglarinin
1.Gruba 1 mg somatostatin + 2 ml serum fizyolojik, 2.Gruba 1 mg somatostatin + 10 ml
serum fizyolojik, 3.Gruba 250 mikrogram bolus ve takiben 125 mikrogram / saat infiizyon
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olacak sekilde somatostatin epidural yolla uygulanmigtir. Tim gruplarda yaklagik 15.
dakikada baglayan ve 1. ve 2. Grupta 70 dakika, 3.Grupta ise inflizyon nedeniyle siirekli
analjezi olugtugu gosterilmigtir. Yine tiim gruplarda somatostatin verilmeden 6nce ve
somatostatin verildikten 30 ve 90 dakika sonra yapilan end tidal CO,, solunum frekanst,
dakika ventilasyonu ve dakika ventilasyonu/ end tidal CO, oram ol¢iimlerinde istatistiksel
olarak anlamh bir degisiklik olmadig1 bu arastirmacilar tarafindan gésterilmigtir.

Gaumann ve Yaksh'n® calismasinda 8 ratta 100 mikrogram intratekal yolla
somatostatin uygulamasim takiben kalp hiz1 ve kan basinci incelenmistir. 4 rat hizh
kardiovaskiiler kollapsa bagh olmiigtir. Oliim oncesi 3-10 dakika iginde orta arteriyel
basingta anlamh bir yiikkselme izlenmigtir. Daha sonra solunum arresti geligmigtir. Diger
ratlarda ise enjeksiyon sonrast 3 dakika iginde kan basincinda yiikselme izlenmigtir.
Intratekal diger analjezik ajanlarin ayni voliimde uygulanmasi higbir hemodinamik
degisiklige yol agmamugtir. Bu erken donemdeki stimiilasyonun sebebi somatostatinin
lomber spinal uygulamast ile uyarilan nosiseptif stimiilasyonun algilanmasi olabilic. Bu da
somatostatinin agn yollarinda bir transmitter oldugunu dustindiirmektedir. Insanlarda ise
eksitasyon bulgulann  goérilmemigtir. Bunun nedeni diigilk dozlarda tek enjeksiyonun
(250 mikrogram) uygulanmig olmasina bagh olabilir.

Long'un ®? galismasinda somatostatin ratlarda lomber spinal korda subaraknoid
uygulandifinda doza bagh nérolojik defisitler olusturmustur. Diigiik farmakolojik dozlarda
(1.6 - 3.1 nmol Intratekal) somatostatin sadece gegici defisitler yaparken, yiiksek dozlarda
(6.2 - 25 nmol intratekal) kalici defisite yol agmigtir. Bu da arka bacaklarda ve kuyrukta
motor ve duysal zedelenme, arka bacak o6demi, priapizm, mesane atonisi ve iriner
inkontinans ile belli olmustur. Onceden somatostatin reseptor antagonisti 0.3 nmol verilirse
3.1 - 6.2 nmol'liik somatostatin dozlarimin arka bacak paralitik etkileri bloke olmug ve 12.5
nmol'liikk dozdaki nérolojik iyilegme anlamli oranda artmigtir. Ancak yiiksek doz antagonist
kullanimi kendi de arka bacak paralizisine yol agmigtir. Néroanatomik incelemeler 25 nmol
somatostatin ile paralize edilen ratlarin lumbosakral spinal kordunda yaygin hiicre hasarn ve
nekroz gostermigtir. Bu bulgular somatostatinin bir reseptor iizerinden etkilesim ile gegitli

spinal kord fonksiyonlar ile ilgili néronlar1 tahrip ettigini diigiindiirmektedir.
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Somatostatinin norotoksik olmadifina dair insan verileri ve ratlardaki intratekal
yolla 10 mikrogram, epidural yolla 250 mikrogram dozlarla ilgili veriler, bu aragtirmada
analjezik oldugu ancak nérotoksik olmadidi saptanan 400 mikrogram epidural
somatostatin dozuyla uyumludur. Degisik caligmalarda nérotoksik etki ve analjezik
etkideki farkliliklar cins farkliliklarina da bagl olabilir. Ancak bu aragtirmada 400
mikrogram epidural somatostatin dozu agilmadi. Belki daha yiiksek dozlarda kullaniimig
olsaydi, nérotoksisite ile ilgili daha kesin sonuglar verilebilirdi. Bu aragtirmanin bulgularina
bakilarak 400 mikrogram somatostatin dozunun epidural yolla uygulandiginda yeterli
analjeziyi, histopatolojik olarak norotoksik degisikliklere neden olmadan saglayabildigi
sdylenebilir, Ancak hayvanlardaki toksik etkiyle ilgili ¢aligmalarin insanlara ne derece
uyarlanabilecegi tartigmahdir. Degisik memeli hayvanlarda her ne mekanizma ile olursa
olsun boyle bir toksisitenin goésterilmesi, insanlarda kullaniminda dikkatli davranmak
gerektigini diigiindiirmektedir.

Bu aragtirmada epidural yolla somatostatin uygulamasi sonrasi yapilan kan gazlan
analizlerinin degerlendirilmesinde kan pH degerlerinin somatostatin uygulanan gruplarda
normal sinirlarda seyretmesine ragmen , kontrol grubunda asidozda seyrettii saptand.
Kontrol grubuna gore diger gruplardaki degisim istatistiksel olarak anlamh goziikmesine
ragmen, bazal degerler dikkate alindiginda 30 dakikalik .izleme periyodunda gruplardaki
degisim istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.

Kan gazlart PCO, ve PO, 'deki degisikliklerde aym gekilde yorumlanabilir. Kan
gazlan O, SAT % degerleri incelendiginde kontrol grubuna gore 1., 2. ve 3. gruptaki kan
gazlann O, SAT % degeri degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yine bazal
degerlere gore degerlendirildiginde 30 dakikalik izlem siiresinde olan degisim istatistiksel
olarak anlamh bulunmamasina ragmen, kontrol grubunda kan gazlan O, SAT % degeri
ortalamalarinin 92'den 87 'ye diigmesi klinik olarak da anlamh bulundu. Ancak kan gazlan
0, SAT % degerleri ortalamalarindaki diigme ve kan pH degerinin asidozda seyretmesini

@Y somatostatine bagh solunum depresyonu ile agiklamak giigtiir. Ciinkii

literatiirde gegen
somatostatin uygulanan gruplardaki degerler klinik olarak gerek kan gazlan analizleri,
gerekse kan basinci degerleri agisindan normal sinirlardaydi. Bu bulgular insan galismalan

ile uyumlu idi. Ancak hayvan galigmalarinda izlenen solunum depresyonu ve kardiak
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stimiilasyon bu aragtwmadaki gruplarda izlenmedi. Serum fizyolojik uygulanan grupta
izlenen degisiklik diger gruplara gore anlamh goriinmesine ragmen ,bazal degerler dikkate
alindifinda 30 dakikalik izlem siiresindeki degisiklikler istatistik olarak anlamli degildi. Bu
da literatiirle uyumlu idi.

Bu aragtirmada epidural somatostatin uygulanan tiim gruplarda ve kontrol
grubunda higbir yan etkiye rastlanmadi. Epidural yolla 400 mikrogram somatostatin
uygulanan deneklerde gozlemlenen sedasyon hali literatiirle uyumlu olmamasmna kargin,

analjezinin bir komponenti olarak da yorumlanabilir.
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Sonuc¢

Epidural yolla agn tedavisinde gelecekte alternatif bir ilag olma yolunda umutlar
vaadeden somatostatin, bu aragtrmada 400 mikrogram dozda epidural yolla
aygulandiginda analjezik olarak etkili bulundu. Bu analjezik etki, tim gruplardaki denek
1ayvanlarinin lomber, torakal ve servikal medulla spinalis kesitlerinin 15tk mikroskobu
lizeyinde yapilan histopatolojik incelemesinde, nérotoksik etkiden bagimsiz olarak
gerceﬂesti. '

Ayrica epidural yolla uygulanan somatostatinin kan basinct (SAB, DAB, OAB),
<an pH, PO,, PCO; ve O, SAT % iizerine klinik olarak anlamh bir etkisi olmadifs
30sterildi.

Literatiir bilgilerine ve bu aragtirmanin sonuglarina gore somatostatin epidural yolla
1gn tedavisinde morfin, lokal analjezikler ve klonidine alternatif bir ilag olabilir. Ancak bu

lacin insanlarda kullanimu igin daha fazla deneysel ¢alismalar gerekmektedir.
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Ozet

Giiniimiizde pek ¢ok ilag analjezi amaciyla epidural ve intratekal yolla
denenmektedir. Bu ilaglardan biri olan somatostatin opioidler, lokal anestezikler ve
klonidine alternatif olma yolundadir. Son yillarda yapilan galigmalarda somatostatinin
epidural ve intratekal olarak uygulamalarimin insan ve hayvanlarda analjezik etkileri oldugu
gosterilmigtir. Ancak literatiirde somatostatinin spinal korda nérotoksik etkileri oldugunu
gosteren galigmalar da mevcuttur. Bu gahsméda bir tetradekapeptid olan somatostatinin
anélogu octreotide'in epidural yolla uygulanmasinin tavsanlarda analjezik etkinligi, olasi
sistemik hemodinamik etkileri ve nérotoksik potansiyelinin incelenmesi amaglandi.

Aragtirma planma ahnan yirmi Yeni Zelanda tavsani begerli dort gruba aynildi. Her
denek hayvanmna sakral yoldan  epidural kateter yerlegtirildi. 1. Gruba 100,
2. Gruba 200, 3. Gruba 400 mikrogram somatostatin , 4. Gruba serum fizyolojik epidural
yolla uygulandi. Total voliim tiim denekler igin 4 cc olacak gekilde serum fizyolojikle
tamamlandi. Kateter yerlegtirilmesini takiben ; 1. giin epidural somatostatinin analjezik
etkinligi formalin testi ile kontrol edildi. 2. giin kan basinc1 ve kan PH, PO,, PCO, ve O,
SAT % degerleri epidural enjeksiyon dncesi ve sonrasindaki 30 dakika stiresince izlendi. 3.
gin tim deneklere yiiksek doz pentothal uygulanip, ardindan laminektomi ile servikal,
torakal ve lomber spinal kord kesitleri alindi. Bir hafta % 10 formalinle tesbit edilip, 5 - 8
mikron kesitler alindi. Luxol Fast Blue ile boyandi ve deneyden habersiz patolog
tarafindan 15tk mikroskobu altinda histopatolojik degisiklikler degerlendirildi.

Aragtirmanin sonucunda tavsanlarda epidural yolla uygulanan 400 mikrogram
somatostatin dozunun analjezik etkili oldugu formalin testi ile saptandi ve spinal kord
uzerine norotoksik etkili olmadigt gosterildi. Tiim denek hayvanlanindaki kan basinci
( SAB, DAB, OAB), kan gazlan PH, PO,, PCO, ve O, SAT % degerleri ortalamalarindaki

degisiklikler klinik olarak anlamli bulunmad.
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Summary

Today many drugs are being tried by epidural and intrathecal routes to provide
analgesia. Recent studies have shown that somatostatin applied by epidural and intrathecal
routes has analgesic effects in humans and animals. But there are also studies showing that
somatostatin has neurotoxic potential. In this study somatostatin analogue octereotide was
applied by epidural route in rabbits; the purpose was to seek its analgesic effects in the
spinal cord, its systemic hemodynamic effects and its neurotoxic potential.

Twenty New Zealand rabbits were randomly assigned to four groups consisting of
five in each. Groups 1, 2 and 3 received epidural somatostatin in doses of 100, 200 and
400 micrograms respectively. Group 4 received saline by the same way. The total volume
was established as 4 cc for all using saline. After placement of the catheter, the analgesic
effect of epidural somatostatin was tested using the formaline test on the first day. On the
second day, blood tension and blood PH, PO,, PCO, and O, SAT % values were noted
before the injections and during 30 minutes afier the injections. On the third day, all
animals received high doses of penthothal and than laminectomies were established in
cervical, thorocal and lomber areas. For one week, specimens were fixed in % 10
formaline ; and than section of 5 - 8 microns were obtained. These were stained with
Luxol Fast Blue and examined by a pathologist unaware of the experiment, using light
microscobe, to search for histopathologic changes.

As a result of the experiment, it was found that 400 micrograms of epidural
somatostatin in rabbits had analgesic effects( using the formaline test ), and that it did not
have neurotoxic effects on the spinal cord. The mean changes in blood pressure ('SAP,
DAP, MAP ) and blood PH, pO,, pCO; and O, SAT % values were not found clinically

significant in all the animals tested.
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