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KISALTMALAR

AEC 3-amino-9-ethylcarbazole

AIDS Erigkin immuUn yetmezlik sendromu

ANOVA Tek yonlu varyasyon analizi

BOS Beyin omurilik sivisi

CGRP  Kalsitonin genle ilgili peptit

DAB 3, 3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride

DPDPE Delta-opioid receptor agonist, [Tyr-D-Pen-Gly-Phe-D-Pen]-
enkephalin

eNOS Endothelial nitric oxide synthase

H20, Hidrojen peroksit

HE Hemotoksilen - eosin

i.m. intramuskdiler

iv. intravendz

iINOS inducible nitric oxide synthase

NMDA  N-metil-D-aspartat

NOS Nitric oxide synthase

PAG Periakuaduktal gri madde
PBS Phosphate buffered saline

SCC Sodium citrate/sodium chloride buffer
sP Substans P

SS Standart sapma

SSS Santral sinir sistemi

TdT Terminal Deoxynucleotidyl Transferase

TENS Transkutanoz elektriksel sinir stimulatoru

TUNEL Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin-dUTP Nick End
Labeling

VIP Vazoaktif intestinal peptid

VR-1 Vanilloid receptor subtype 1



1. GIRiS

Adjuvan analjezik ilaglar, asil etkileri ve kullanim alanlari analjezik
amacli olmayan ancak analjeziklerle birlikte kullanilinca bunlarin etkilerini
potansiyalize eden veya spesifik agrilarda etkili olan ilaglardir (1). Klonidin
ve deksmedetomidin selektif olarak alfa-2 reseptorlerine agonist etki yapan,
ayni zamanda agri tedavisinde kullanilan adjuvan ilaglardandir. Klonidin,
analjezi saglamak amaciyla epidural araliga verilmek suretiyle klinikte uzun
stureden beri kullanilmakta olmasina ragmen, deksmedetomidin Kklinik
kullanima yeni girmistir. Deksmedetomidinin in vivo norotoksisite ¢caligmalari
da yetersizdir (2,3). Deksmedetomidin, opioid ve lokal anesteziklerle birlikte
kullanildiginda additif etkilesim olmakta, opioid gereksinimini azaltmakta ve
lokal anesteziklerin de etki suresini uzatmaktadir (4).

intratekal yoldan kullanilan ilaglar, spinal kordda histopatolojik
lezyonlara ve bolgesel hemodinamik degisikliklere sebep olabilmektedirler.
Norolojik lezyonlarin nedenleri arasinda; intratekal enjeksiyon veya kateter
takilmasi esnasinda spinal kord ve sinir kdklerinin direkt travmasi, spinal
kord perfizyonunun bozulmasi ve direkt norotoksik etki sayilabilir (5,6).

laglarin santral sinir sistemine direkt olarak uygulanmasi kan-beyin
bariyerinden ilaci koruyarak yuksek bir nérofarmakolojik aktivite elde etmek
amaciyla yapilir. Bu yolla kanser hastasi disinda érnegin spastik noérolojik
hastaliklarda, amyotrofik lateral sklerozis ve Alzheimer'in demansinda (7)
direkt olarak santral sinir sistemine ila¢ uygulamalari yapiimaktadir. Ancak
enteresan olan bu hastaliklarda kullanilan ilaglarin menikslere, sinir
koklerine ve spinal kordun kendisine toksik etkilerinin olmadigina ait veri

bulunmamasina ragmen bunlarin kullaniimig olmasidir.



Kopeklerde Kroin ve ark. (7) tarafindan intratekal bupivakainin
preklinik toksikolojik calismasinin yapilmasi bu hatanin dizeltimesinde
onemli bilimsel bir basamaktir. Bilinen zararli elementler (civa, kursun gibi)
ile elde edilen laboratuar galigmalarinin sonuglarinin; lokal anesteziklerin ve
narkotiklerin kronik spinal etkilerinin sonuglarinin  karsilastiriimasi ile
toksisite sorularina cevap bulunmaya calisiimistir (7).

Bu calismada, analjezik etkinligi daha o6nce ortaya konulan alfa-2
adrenerjik reseptor agonisti deksmedetomidinin tavsanlarda epidural yolla
tekrarlanan dozlarinin sinir yapilar tzerine 151k mikroskobu dizeyinde toksik

etkileri arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Doku butinligunun bozuldugunun gostergesi olan somatik agri, sinir-
sisteminin uyarilmasi ile olusur. (8). Sensoryal sinir uglarinda bulunan
nosiseptorler doku hasarini algilayan reseptorlerdir. Periferik afferent sinir
uclarindaki ortam degisikligi, doku hasarina bagli olarak geligir, kapiller
duvarinin gegirgenligindeki artis nedeniyle plazmanin damar disina
sizmasindan kaynaklanir. Bu olaylar Ggla yanittan sorumludur: kizarma
(rubor; lokal arteriolar dilatasyon), yerel édem ve bdlgesel olarak agri
esiginin dusmesi yani daha zayif uyarinin agri olusturabilmesi (hiperaljezi).
Ciltteki reseptor alanlarinin az zarar gormesi, polimodal nosiseptorlerin (C
liflerin) ve ylksek esik mekanoseptorlerinin eksitabilitesinde onemli artisa
neden olur. Bunlar zarar gérmis dokudan ve lokal C liflerinin akson
refleksleri ile aktive olan duyusal afferentlerin periferik uglarindan allojenik
ajanlarin serbestlesmelerinin sonucudur. Karmasik olmakla birlikte bu
aracilarin etkileri baglica 2 grupta toplanir:

1. C liflerinin direk uyariimasi ile uglarinin aktivasyonu ve agri,

2. Ortamdaki bazi noérotransmitterler araciligi ile C liflerinin
aktivasyonunun kolaylasmasi nedeniyle belirli bir uyariya alinan agri
yanitinin artisi (hipereksitasyon).

Bu inflamasyon Urlnlerinin travma sonrasi agrinin olusumundaki rolt
kigumsenemez. C liflerinin blyidk bdolimine sessiz nosiseptorler denir.
Bunlarin spontan aktiviteleri yoktur veya ¢ok azdir. Uyarilma esikleri ¢ok
yuksek oldugundan ancak ¢ok yogun fiziksel etkenlerle aktive olurlar. Ancak
travma ve inflamasyon Uranlerinin varliginda, bu uglar daha kiguk uyarilarla
aktive olabilirler. Bu drlUnlerden histamin (mastosit, bazofil ve

trombositlerdeki granuller) ve serotonin (mastosit ve trombositlerde) degisik



uyarilar sonucu (mekanik travma, 1si, radyasyon, doku hasarinin bazi yan
artnleri, trombin, kollajen, adrenalin, arasidonik asit kaskadinin Uranleri;
IOkotrienler ve prostanoidler) serbestlesir. Bunlar serbest sinir uglarini uyarir
ve vazodilatasyon olustururlar. Degisik kininler, ozellikle bradikinin fizik
travma sonucu serbeslesir. Bu faktér XlI'nin kallikrein ve tripsin gibi ajanlar
tarafindan aktivasyonu ile ortaya cikar. Bradikinin 6zel reseptorleri (B1 ve
B2) etkileyerek serbest sinir uglarini aktive eder. Fosfolipaz A2’nin
aktivasyonu ile hicre membranlarindan aragidonik asit serbestlesir.
Lipooksijenaz ve siklooksijenazin buna etkisi ile lipidik asitler ortaya ¢ikar.
Prostoglandin E2 dahil olmak Uzere bir seri prostanoidler C liflerini dogrudan
aktive edebilirler. Prostosiklin ve tromboksan A2, C liflerinin uyarilabilmesini
onemli Olgude kolaylagtirirlar. Bu etkiler 6zel membran reseptorleri
tarafindan da saglanir. interldkinler C liflerinin duyarlih@ini arttirir. Primer
afferent peptidler [kalsitonin genle ilgili peptit (CGRP) ve substans P (sP)] C
liflerinin periferdeki uglarinda bulunurlar ve oradan serbestlesirler. Bu
periferik uclarin agri iletimindeki rolu tam olarak bilinmemektedir. Substans
P ve CGRP antidromik sinir uyarisi ile serbestlesir ve ciltte lokal
vazodilatasyon yapar, plazmanin damar digina sizmasina ve uyarilan duyu
sinirinin innerve ettigi cilt bolgesinde sensitizasyona neden olur (9-13)
Uyarilan reseptorlerden kalkan impulslar ‘Agri informasyonu’ afferent
lifler boyunca iletilir (8). informasyonu ileten sensorial afferent lifler A delta
ve C lifleridir. Bu lifler dorsal kdk ganglionondaki sinir hicrelerinin
aksonlaridir. Bu sinir hicrelerinin dentritleri medulla spinalisin arka kokine
gelirler ve buradaki hicreler ile sinapslar yaparlar. Buradan impulslarin ¢ikis
yollari 6n koke gecerek, buradaki motor néronlari uyararak efferentler yolu
ile kagma refleksini meydana getirir veya yine arka kok ganglionlari ile
sinapslasan arka boynuzdaki sinir hdcrelerinin uzantilar ile substantia
jelatinosadan gelip orta hattan karsi tarafa gegerek spinotalamik traktus ve
spinoretikuler traktuslari meydana getirerek yukari dogru yol alirlar. Traktus
spinoretikularis formasyo retikulariste sonlanir. Formasyo retikularis agrinin
vegetatif reaksiyonundan sorumludur. Agrili uyaranlar sonucu vegetatif

reaksiyonlar uyku duzeni bozukluguna, terlemeye, midriazise neden olur.



Traktus spinotalamikusun buyUk bir kismi talamusun nukleus ventralis
posterior inferiorunda sonlanir. Talamusun somatik 6zel ve asosiyatif

fonksiyonlari vardir. Uyaranlar talamustan girus postsantralise ulagirlar.

2.1.1. GUNUMUZDE AGRI TEDAViI YONTEMLERI

2.1.1.A.Agn yollarinin kesintiye ugratiimasi (14)
- Gegici yontemler:
Bolgesel anestezi yontemle
Epidural ve intratekal ilag uygulama ydntemleri
- Uzun sdureli ya da kalici yontemler:
Norolitik yontemler
Fizik etkenlerle tahrip
Termokoagulasyon (radyofrekans)
Kriyoanaljezi
Cerrahi yontemler
2.1.1.B. Stimulasyon yontemleri
-Hiperstimulasyon analjezisi
- Elektrik stimulasyon
- Santral stimulasyon
- TENS
- Akupunktur
2.1.1.C. ilag tedavisi
- Nonopioid analjezik ilaglar (asetilsalisilik asit, metamizol, paracetamol,
diclofenac, ibuprofen, indometasin, piroksicam v.b.)
- Opioidler (alfentanil, pentazocin, tramadol, morfin, pethidin, pritramid,
fentanil)
- Adjuvan analjezik ilaglar (kortikosteroidler, antikonvulzifler, noroleptikler,

antidepresanlar, diuretikler, santral etkili kas gevseticiler, alfa-2 agonistler)

2.1.1.D. Psikolojik kontrol ve destekleyici tedavi
- Psikolojik destek



- Releksasyon
- Davranis terapisi
- Biofeedbek
- Hipnoz
2.1.1.E. Fizyoterapi
Bu yontemlerden biri ya da birkagi agrinin tipine, hastanin yas,
fiziksel Ozellikleri ve yandas hastaliklarin bulunup bulunmamasina goére

secilip uygulanmaktadir.

2.2. LOMBER EPIDURAL SiNiR BLOGU

2.2.1.Tarihsel Bakis

1921 yilinda Pages tarafindan o6nerilen lomber epidural alana
paramidline yaklagimin tarifi, lumbar epidural sinir blogunun bu konuyla ilgili
ilk klinik raporu olarak kabul edilmektedir. Pages’in teknigi ligamentum
flavumu gegerek epidural alanin ayirt edilmesinde ve ignenin dokunma
duyusu etkisi icin kullanilmaktadir. Epidural alanda igne yerinin
dogrulanmasi igneden spinal sivinin serbest akisinin engellenmesine ve
lokal anestezik enjeksiyonuna diren¢ olmamasina baghdir. Bu, teknik olarak
dikkat gerektiren ve anlamli oranda basarisizlik ile sonuglanan bir
yaklasimdir. Forestier ve Sicard sivi dolu enjektoru igneye ilistirerek,
omurganin ligamentlerinden gecerken devamli enjeksiyon ydntemini
savunmugslardir (15). Sicard, enjeksiyonun, ilerletilen igneden atravmatik
olarak durayi iterek ‘sivi-trokar’ gibi is gordugunu dusundu. Dogliotti 1993
yilinda Sicard ve Forestier'in galismalarindan esinlenerek klinik uygulamaya
flavumdan epidural mesafeye gectigi an enjeksiyona ani belirgin direng
kaybi varligina dayanmaktadir. Bagimsiz olarak ve ayni yilda Gutierrez
epidural alanin negatif basincinin epidural alanin ayirt edilmesinde
kullanilabilecegini 6nerdi. Bu teknik bir damla lokal anestezigin epidural
alana dogru ilerletilecek olan ignenin arka ucuna yerlestiriimesini gerektirir.

Gutierrez ignenin flavumdan epidural alanin negatif basincina dogru

10



girdiginde lokal anestezik damlanin ignenin iginden epidural alana dogru
emildigi gercegini kabul etmistir. Daha sonra epidural basincin dl¢iimesi bu
mekanizmanin sorgulanmasina neden olmustur. Teknik ilerlemelere ragmen
20. yy'in ilk yarisinda bircok anestezi uzmani spinal anestezi ile
karsilasgtirildiginda epidural anestezinin glvenilir bir anestezi teknigi
olmadigini disunmuslerdir. Bundan dolay! epidural anestezi uygulamasi
sinirl kalmigtir. 1946 yilinda néromuskuler bloke edici ajanlarla tanisiimasi
ile epidural anestezininde bulundugu rejyonel anestezi tekniklerinin
popiilerliginde azalmaya neden olmustur. ilging olan epidural anestezinin
tekrar canlanmasinin nedeni yeni ilaglardan ziyade bir ignedir. Tuoghy
ignesi sadece yanliglkla dura delinme sikligini azaltmakla kalmayip ayni
zamanda ignenin igine yerlestirilen kateterlerin kullaniimasi ile de
anestezistlere uzun suUre analjezinin uygulama imkani saglamistir (17).
1950’lerin  baslarinda lidokainin klinik uygulamaya girmesi, epidural
anestezinin guvenligini artirmig ve obstetride epidural anestezi kullaniminda
artisa neden olmustur. 1960’larin baslarinda bupivakainin klinik kullanimi
anestezistlere tek enjeksiyonla uzun sureli néral blok imkani saglamis ve
bircok farkli alanda epidural sinir blogunu bir se¢enek haline getirmistir.
Steroidlerin, radikulopati ve diger agrili durumlarin ve kanser iligkili agrilarin
tedavisinde epidural yolla uygulanmasinin kesfi ile epidural sinir blogunun

agri tedavisinin ana yontemlerinden biri durumuna getirmigtir.

2.2.2. Epidural Araligin Anatomisi

Epidural alanin ast sinirini foramen magnum seviyesinde duranin
spinal ve periosteal katlarinin birlesimi olusturur (18). Epidural alan agsagida
sakrokoksigeal membran, 6nde posterior longitudinal ligament ve arkada
vertebral lamina ve ligamentum flavum ile sinirlanmistir. Vertebrtal
pedikuller ve intervertebral foraminalar epidural alanin lateral sinirlarini
olustururlar. Epidural alan ligamentum flavum ve dura arasindaki L2
araliginda en genis olup, yetiskinlerde 5-6 mm kadardir (19).

Epidural alan yagh areolar doku ile doludur. Epidural yag miktari

vucudun herhangi bir yerinde depolanmig yag miktari ile direkt orantili
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olarak degisir (20). Yogunluktaki bu degisim, yetiskinde 6zellikle epidural
alana kaudal yaklasimda gerekli ilag dozlarinda anlamh degisiklikleri
aciklayabilir. Epidural yag, dural kesenin igerikleri ve dura ve epidural alanin
diger icerikleri icin darbe emici olarak ve epidural alana enjekte edilen ilaglar
icin depo olarak fonksiyon gérmektedir.

Epidural venler epidural alanin anterolateral boliminde daha fazla
bulunurlar (20). Bu venler valfsizdirler ve bundan dolay! intratorasik ve
intraabdominal basinglarin ikisini de duyarlidirlar. Bu viucut bogluklarinin
herhangi birinde basing artar ise Valsalva manevrasina veya gebe uterus
veya tumor kitlesi ile vena kava inferiora basinca bagl epidural venler siser
ve epidural alanin volumu azalir. Volumdeki bu azalma néral blokun istenen
duzeyde olugturulmasi igin gerekli ilag voluminu dogrudan etkileyebilir. Bu
vendz pleksus batin spinal kolona yeterli olur, bundan dolaylr hematojen
enfeksiyonlarin yayilimi igin uygun bir yoldur.

Epidural kordu ve epidural alanin kemik ve ligamentoz sinirlarini
besleyen arterler, epidural alana intervertebral foramenler araciligi ile
girerler (21). Epidural arterlere travma epidural hematom olusumu ile
sonuglanabilir ve spinal kordun kanlanmasini tehlikeye atabilir.

Epidural alanin lenfatikleri, dural kdkler bolgesinde yodunlasmistir ve
bu sayede subaraknoid ve epidural bodlgeden yabanci materyalin
uzaklastiriimasina katkida bulunurlar (20).

Lomber epidural alana ignenin orta hattan yerlestiriimesi sirasinda,
deri ve subkutandéz doku gecildikten sonra spindz progeslerin apeksleri
arasinda vertikal olarak uzanan supraspin6z ligamente ulagilir (22).
ilerletilen igneye supraspindz ligament biraz direng gésterir. Daha sonra
spindz progesler arasinda oblik olarak uzanan interspindz ligamente ulasilir
ve ignenin yerlestirimesine ilave direncle karsilasilir. interspindz ligamentin
ligamentum flavum ile komsulugundan dolayi ignenin ucu interspinoz
ligament ile ligamentum flavum arasindaki bosluga girdiginde klinisyen
yanlis direng kaybi algilayabilir. ignenin ilerlemesine direngte anlamli bir
artis igne ucunun yogun ligamentum flavuma ulastigini isaret eder. CUnku

bu ligament hemen hemen tamamen elastin liflerden olusmustur, igne

12



ligamentum flavumdan gegerken direng artar, sonug¢ olarak igne Uzerine
ligamentin engeli vardir. igne ucu epidural alana girdigi an aniden bir direng
kaybi olusur. Normal epidural alana ilag enjeksiyonu yapilirken higbir direng
ile kargilagiimamalidir.

2.23. Lomber Epidural Sinir Blogu Endikasyonlari ve
Kontrendikasyonlari

Cerrahi ve obstetrik anesteziye ilave olarak, lokal anestezik
kullanilarak lomber epidural sinir blogu alt abdominal, sirt, kasik, pelvik,
mesane, perineal, genital, rektal ve alt ekstremite agrilarinda diagnostik
amacla da kullaniimaktadir (23).

Akut agnlarin farmakolojik ve cerrahi tedavisi etkin olana kadar lokal
anestezikler veya opioidler ile lombar epidural sinir blogundan
faydalanilabilir (24,25). Bu teknik alt abdomen, sirt, retroperitonium, pelvis
ve alt ekstremiteyi kapsayan travmalara sekonder agri ve postoperatif
agrilarin tedavisinde kullanighdir. Akut herpes zoster, Ureteral ve kanser
agrilarinin lokal anesteziklerin ve opioidlerin epidural uygulanimi ile tedavi
edilmesi mumkindur (26). Buna ek olarak bu teknik, donma ve ergotamin
toksisitesini de iceren vazospastik ve vazookluzif hastaliklara sekonder alt
ekstremitelerin akut vaskuler yetmezliklerinde agri duyan hastalarda da
kullanighidir (27). iskemi nedeniyle alt ekstremite amputasyonu planlanan
hastalarda profilaktik veya preemptif lomber epidural sinir blogunun
kullanimi fantom bacak agrilarinin insidansini azaltmasi ile sonuglandigina
dair kanitlar vardir (28).

Lomber radikulopati, bel agrisi, spinal stenoz, post laminektomi
sendromu, fantom bacak agrisi, vertebral kompresyon frakturl, diyabetik
polindropati, postherpatik nevralji, refleks sempatik distrofi, proktalji ve
pelvik agri sendromlarini iceren degisik kronik benign agri sendromlarinda
lomber yaklasim yolu ile epidural alana lokal anestezik veya steroid
uygulanmasi kullaniimaktadir (28,29,30).

Lokal anesteziklerin steroid ve/veya opioidlerle kombinasyonunun

lomber epidural uygulanimi, kasik, sirt, pelvik, rektal ve kansere bagl alt
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abdomen agrilarinin azaltilmasinda etkilidir (31). Bu teknik 6zellikle gégus
ve prostat kanseri olmak Uzere diger malignitelerin, omurgaya metastatik
hastaliklarina sekonder agrinin azaltilmasinda ¢ok basarili olmustur. Kronik
benign agr sendromlarinin tedavisinde epidural opioidlerin roli halen
yaygin olarak degerlendiriimektedir.

Lomber epidural sinir blogunun kontrendikasyonlari, lokal enfeksiyon,
sepsis, antikoagulan terapi veya koagulopatidir. Hipovolemi ise rolatif
kontrendikasyondur.

2.2.4. Lomber Epidural Blogun Komplikasyonlari ve Yan Etkileri
A. Dura Delinmesi

Deneyimli agri uzmanlarinin elinde lomber epidural sinir blogu
sirasinda olgularin %0.5’'in altinda meydana gelir (32). Dura delinmesi
sonucu geligen bas agrisi, hastada kalici zarara neden olmamasina kargin
ciddi rahatsizlik verir.
B. Subdural Enjeksiyon

Epidural igne veya kateterin yanhglkla subdural araliga
yerlestiriimesi mumkindir. Eger bu sorun fark ediimez ve Ilokal
anesteziklerin epidural dozu bu alana verilirse masif subdural enjeksiyona
benzer semptom ve belirtilere neden olur ve sonugta motor ve sensoriyal
blok meydana gelebilir (33). Eger opioidler subdural alana verilir ise belirgin
solunum ve santral sinir sistemi depresyonu geligir.
C. intraven6z Enjeksiyon veya Kateter Yerlestirilmesi

Lomber epidural alan vaskuiler yapi yoninden zengin bir bolgedir.
Lomber epidural anestezi uygulanan hastalarin yaklasik %0.5-1 arasinda
vendz ponksiyon gorulir (32). Bu komplikasyon buyulk intraabdominal timor
kitleli veya epidural venlerin genislemis oldugu hastalarda daha fazla
gorulir. Eger vyanhs yerlesme fark ediimez ise lokal anestezik
enjeksiyonunun direk epidural venlere enjeksiyonu 6nemli lokal anestezik
toksisitesi ile sonuglanir (34). Epidural alana ilaglarin enjeksiyonundan énce
dikkatli aspirasyon, bu gibi olasi sorunlari ayirt etmek i¢in zorunludur.

D. Hematom ve Ekimoz
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Epidural alan vaskuler yapi yoninden zengindir. Epidural venlerin
igne ile travmasi, kendi kendini sinirlayan kanama ile sonuglanabilir.
Epidural alana kontrol edilemeyen kanamanin olmasi hizla norolojik defisit
gelismesi ve spinal kord basisi ile sonuglanabilir. Lomber epidural blok
sonrasi epidural hematomdan sonra 6nemli noérolojik defisitler oldukga
seyrek olmasina ragmen, epidural sinir blogundan sonra hizli gelisen alt
ekstremite zayifligi gibi semptomlarin varligi durumunda, kauda equina
sendromu g6z onune alinmalhdir (35).

E. Enfeksiyon

Epidural alanin enfeksiyonu, 6zellikle kanser veya AIDS gibi immiin
sistemi baskilanmis hastalarda gorulebilir (36). Epidural ven6z sistemin
dogasindan dolayi, epidural enfeksiyon gelistiginde SSS’ne hematojen
yayllim mumkudanddr (32). Epidural enfeksiyondaki sorumlu ajan genellikle
stafilokok aureus oldugundan, kultir sonuglarn c¢ikana dek baslangi¢
antibiyotik tedavisi bu ajana yonelik olmalidir (37). Epidural abse gelisir ise
spinal kord basisi ve irreversibl norolojik defisitlerden kaginmak igin
genellikle acil cerrahi drenaj gerekir. Enfeksiyonun erken tani ve tedavisi
hayati tehdit eden sekel olasiliklarini da énlemede énemlidir.

F. Norolojik Komplikasyonlar

Lomber epidural blogun norolojik komplikasyonlari eger uygun teknik
kullanilir ise ¢ok nadirdir. Bu komplikasyonlar genellikle lomber blogun
kendisinden ¢ok daha dnceki norolojik lezyonlar veya cerrahi veya obstetrik
travma ile iligkilidir. Spinal korda veya sinir koklerine direk travma genellikle
agriya neden olur (38). Epidural ignenin veya kateterin yerlestiriimesi
sirasinda veya enjeksiyon sirasinda herhangi bir agri, klinisyeni uygulamayi
hemen durdurmasi icin uyarmalidir ve muhtemel eklenebilecek sinir
travmasini onlemek igin agrinin nedeni bulunmaldir (32). Epidural sinir
blogundan once intravendz sedasyon veya genel anestezi uygulamasi, eger
igne yanhg yerlestiriimis ise hastayla dogru so6zll iletisimde zorluk
¢cekilmesine neden olabilir ve bundan dolayi kaginiimahdir (39).

G. Uriner Retansiyon ve inkontinans
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Lokal anesteziklerin veya opioidlerin lomber ve sakral sinir koklerine
uygulanmasi yuksek siklikta Uriner retansiyona yol agabilir (38). Lomber
epidural sinir blogunun bu yan etkisi yagl hastalarda, multipar kadinlarda ve
daha once uriner veya perineal cerrahi gegirmis olan kigilerde daha siktir.
Lomber epidural blok olacak hastalarin agri merkezlerinden ayriilmadan

once mesaneyi bosaltma kabiliyetleri tespit edilmelidir.

2.2.5. Kontinu Epidural Analjezi Uygulamasi

Akut ve kronik agrida epidural alana inflzyon uygulamasi siklikla
kullanilan bir yontemdir. Bu teknigin, travmaya bagli akut agrida, cerrahiden
sonra ve akut medikal durumlarda yararli oldugu gorilmustar. Ayni
zamanda kronik agrida, kronik bel agrisi olan hastalarin rehabilitasyonunda,
refleks sempatik distrofide, periferal noéropatide ve kanser agrisinda da
yararl bulunmusgtur.

Kontinli epidural analjezi yeni uygulanan bir yontem degildir. Bu
teknik ilk olarak 1849 yilinda ameliyattan sonra 1-5 gun boyunca lokal
anestezik maddenin belirli araliklarla bolus dozlarda verilmesi seklinde
uygulanmigtir. Bununla birlikte etkili bir analjezi yontemi olarak, degdisen
dizeylerde analjezik ile anlamli bir sempatik blokajin agrida belirli bir
azalmay! sagladigi gosterilmistir. Aralikli bolus enjeksiyonlarla kontinu
epidural analjezi, yogun calismayl ve hastaya belli saat araliklarla
enjeksiyon yapacak deneyimli personeli gerektirir. Bu nedenlerle epidural

lokal anestezigdin kontinu inflizyonu yaygin olarak kullaniimaktadir.

2.2.6. Epidural Alana Uygulanabilen Analjezik Ajanlar
A. Lokal anestezikler

Lokal anestezik ajanlar, postoperatif agrinin gideriimesinde analjezi
ve anestezi icin en sik kullanilan ilaglardir. Lidokain, bupivakain ve
ropivakain analjeziyi etkili bir sekilde saglar ve surdurur (40). Lidokain
kullanimi genellikle bolus uygulamasi ile sinirlandiriimigtir. Buna karsin
bupivakain inflzyon olarak da kullanilabilir. Ropivakain, bupivakain ile

kargilasgtirildiginda; etkisinin baslangicinin kisa sudreli olmasi, motor blok
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suresinin kisa olmasi, A-delta ve C liflerine selektivitesinin ylksek olmasi ve
kardiyotoksisitesinin duslik olmasi nedeniyle daha genis kullanim alani
bulmustur (41,42). Lokal anesteziklerin epidural kateterden bolus tarzinda
verilmesinin  dogal bir sonucu tasifilaksi gelismesidir. Buna karsin
bupivakainin inflzyon uygulamasi ile tasiflaksi gelismez.

Lokal anestezik sollsyonlarinin kontinl infizyonu analjezi kalitesini
artinr. Bununla birlikte agrinin gegmesi igin gereken konsantrasyonlar
genellikle progresif sensorimotor blokaj olusturur. Hastalarin yarame
yetenegi tehlikeye girebilecegi icin bu etkiler istenmez. Lokal anestezik
maddelerin tek basina kullanimlari sistemik dolasimdaki miktarlarini
arttirabilir (40,42). Bu etki uzun etkili olanlara gore lidokain gibi kisa etkili
ajanlarda daha belirgindir. Abdominal cerrahiden sonra bupivakain 72 sa
uygulandigi zaman serum bupivakain duzeyi yUkselir ve pik seviyesine 48-
60 saatte ulasir (43). Lokal anestezik ajanlar yavas bir sekilde
uygulandiklari zaman daha az toksiktirler fakat santral sinir sistemi
depresyonu, konvulziyon veya kardiyak arrest riskleri daima vardir.

Lokal anestezik maddelerin analjezi etkileri ve vyan etkileri
konsantrasyonlarina baghdir. Bupivakainin sabit oranda infizyonu (en
azindan %0.25); hipotansiyon, kas gug¢suzliglu ve bazen ilacin sistemik
toksik seviyelerine ulasmasina neden olabilir. Yagh veya zayif hastalarda
plazma seviyeleri yuksek olabilir. Bupivakainin duguk dozda ve sabit oranda
(%0.03-%0.06) epidural kateterden verilmesi istenilen dermatomal seviyede
agri kontrolina saglar ve yan etki oranini dugurar.

B. Opioidler

ideal bir intraspinal opioidin; hidrofilik, opioid reseptérlerine yiiksek
afiniteye sahip ve analjeziyi saglamak igin daha az reseptér temasina
gereksinim duymasi gereklidir. Spinal yoldan kullanilan opioidler siklikla;
morfin, meperidin, fentanil ve sufentanildir. Postoperatif morfin stlfat aralikli
enjeksiyonlarla ve infuzyonla verilebilir. Meperidin de epidural olarak enjekte
edilebilir ve lokal anesteziklerin &zelliklerine sahiptir. Metaboliti olan
normeperidinin artmasi endise uyandirir. Son 10 vyil icinde fentanilin

kullanimi yayginlasmigtir.  Fentanilin  morfine gobre avantaji rostral
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yaylhminin daha az olmasidir. intraspinal enjeksiyonlardan sonra spinal
veya sistemik etkinin olup olmamasinda, epidural fentanilin hizli analjezi
saglamasinin énemli etkisi vardir. ilacin bu 6zelligi akut agrida kullaniminda
etkili olur. Lipit ¢ozunur fentanilin karakteristik 6zellikleri sufentanil ile
benzerdir. Bunun teorik avantaji sufentanilin MU reseptorlerine olan ylksek
afinitesi ve gelecekte kanser tedavisi igin kullanim potansiyeli olmasidir (1).
C. Lokal Anestezik Opioid Kombinasyonu

Bazi arastirmacilar, epidural infQzyonda morfin ve bupivakain
kombinasyonunu calismiglardir (44,45). Calismalar degdisik dozlardaki
opioid ve bupivakainin dille konsantrasyonlari arasindaki sinerjistik veya
additif etkilerini gostermistir (46,47). Agrinin gegcmesi icin kullanilan birgok
kombinasyon tek basina kullanilan ajanlardan daha guglu etkiye sahiptir ve
yan etki gorilme orani daha azdir. Bu avantaj her ajanin degisik analjezik
Ozellikleri ve agriyi bloke etmek igin spinal kordda farkli bdlgelere etki
etmesi ile agiklanabilir. Opioidler, analjeziyi substantia gelatinosa’daki opioid
reseptorlerine spesifik olarak baglanarak ve aktive ederek olustururken,
lokal anestezikler sinir koklerinde ve dorsal ganglion koklerinde uyari
tasinmasini bloke ederek olusturur.

Bupivakain; morfin, fentanil veya meperidin ile birlikte sikhkla %0.03-
%0.125 arasi konsantrasyonlarda kullanihr. Morfin ve bupivakain
kombinasyonu, torasik ve abdominal cerrahi sonrasi etkili bir analjezi saglar.
Fentanil-bupivakain kombinasyonu, morfin-bupivakain kombinasyonundan
daha az yan etki olusturur (48.49).

llaglarin  konsantrasyonlari ve inflizyonlarinin  orani  hastalar
tarafindan tolere edilebilir olmalidir. Bu kombinasyonlar; lokal anestezik
konsantrasyonu azaltilarak, lokal anestezik - opioid inflzyonun orani

azaltilarak saglanabilir.

2.2.7. Epidural Anestezide Adjuvan ilag Kullanimi
Adjuvan analjezik ilaglar, gunimuzde diger analjeziklerin kullanilan
dozunu dusirmek ve dolayisiyla doza bagl yan etkilerini en aza indirmek

amaciyla uygulanir. Ayrica anesteziklerin etki suresini uzatmak igin de
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kombine edilebilir. GUnimuzde, lokal anestezik ilaglarla birlikte periferik sinir
bloklarinda sadece epinefrinin kullanimi kabul gérurken, epidural anestezi /
analjezi icin sufentanil ve epinefrinin lokal anesteziklerle kombinasyonu
onaylanmaktadir. Bu ajanlara ek olarak diger opioidler de, hem lokal
anestezik dozunu dusirmek, hem de etki slresini uzatmak amaciyla
epidural analjezi ve spinal anestezi uygulamalarinda kombine edilmektedir.
Ozellikle klonidin bu amagla siklikla kullaniimaktadir. Yapilan yeni
arastirmalarda, neostigmin ve adenozinin tek basina ve lokal anesteziklerle
kombine sekilde spinal uygulamalari Uzerinde c¢alisiimaktadir. Sonugcta
opioidler, alfa-2 adrenerjik agonistler, kolinesteraz inhibitorleri ve nitrik oksit
icin periferik etki bolgeleri gosterilmigtir. Bu ajanlarin tek bagina ve lokal
anesteziklerle kombine periferik enjeksiyonu analjezi olugturabilir.

Rejyonel anesteziyi meydana getirmede temel ilaglar lokal
anesteziklerdir. Rejyonel anestezide kullanilan diger ilaglar, adjuvanlar
olarak adlandirilan ¢ok farkl farmakolojik gruplardan gelen, birbirlerinden
farkh etki mekanizmalari olan ilaglardir. Bu ilaglarin ortak yanlari anestezi-
analjeziyi artirmalaridir. Adjuvan ilaglarin bazilari direkt analjezi saglayarak,
bazilari da analjezik etkiyi destekleyerek etkili olmaktadirlar. Rejyonel
anestezi tekniklerinde, lokal anesteziklerle birlikte ila¢ kombinasyonlarinin
kullaniimasiyla hem daha hizli etki baglangici, hem de daha uzun sureli
analjezi elde edilmesi hedeflenir. Lokal anesteziklerin adjuvanlarla birlikte
kullanilmasindaki bir diger amag ise, ilaglara bagh yan etkilerin en aza
indirilmesidir. Bu amagla en sik kullanilan ajanlar morfin ve fentanildir. Son
yillarda sufentanil, ketamin, klonidin, tramadol, midazolam, neostigmin,
kortikosteroidler, droperidol, somatostatin, kalsitonin, kalsiyum kanal

blokerleri, adenozin, magnezyum ve deksmedetomidin de kullaniimaktadir.
2.3. ALFA-2 ADRENORESEPTOR AGONISTLERI
Alfa-2 adrenoreseptor agonistleri anestezide ve yogun bakimda

giderek daha fazla kullaniimaya baslanmistir. Sadece sempatik tonusu

azaltmak ve anesteziye, cerrahiye stres yaniti azaltmakla kalmaz; sedasyon
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ve analjezi saglayan etkileri de vardir (50). Adjuvan ilag olarak rejyonel
anestezide de kullanilmaktadir. Alfa-2-agonistlerinin cerrahi esnasinda
anestezik gereksinimini azalttigi, kardiyovaskuler ve adrenerjik stabiliteyi
duzelttigi gosterilmigtir (3).

Bu siniftaki prototipik ilag olan klonidin, baslangigta bir nazal
dekonjestan olarak gelistirilmistir (51) ve 1960’lardan itibaren antihipertansif
olarak kullaniimaktadir. Analjezik etkisinin bulunmasi 1980’lerde olmustur.
Hem sistemik (oral, im., iv.) hem de spinal olarak uygulandiginda analjezik
olarak etkindir. Klonidinin analjezik etkisi, spinal (preganglioner sempatik
néronlarda) ve supraspinal (nukleus rafe dorsalis, PAG, lokus seruleus)
alfa-2 adrenoreseptorleri aktive ederek noradrenerjik inhibisyonu stimule
etmesi ile olusmaktadir. Bunun yaninda alfa-2 adrenoreseptorlerin endorfin
salinimini uyardiklari da bilinmektedir. Bu nedenle analjezinin opioid sistem
ile iligkili olarak da meydana geldigi ileri strilmektedir. Deksmedetomidin
alfa-2 adrenoreseptorlere klonidine goére daha fazla afinitesi oldugu
gosterilen yeni bir agonist ajandir (50).

Alfa-2 agonistler hem hipotansiyon hem hipertansiyona neden olur.
Duslik dozda dominant etkisi sempatolitik etkidir. Otonom sinir sisteminin
alfa-25 adrenerjik reseptor subtipini uyarmasi ile sempatik blokaj olur (52).
Yuksek dozdaki alfa-2 agonist, alfa-2 adrenoreseptor aktivasyonu ile
hipertansif yanit verir. Bu reseptorlerin  esansiyel hipertansiyon
patogenezinde rol aldidi ileri siirliimektedir (53). intravendz alfa-2 agonist
uygulamadan o6nce periferik etki ile sinirli olan bir antagonist verilirse
sedatif-hipnotik ve santral sempatolitik etkisi olurken, hemodinami Uzerine
etkilerden kaciniimig olur. Fakat boyle bir sinirli periferik antagonist klinik
olarak yoktur. Alfa-2 agonistlerin iyi bilinen sedatif-hipnotik, analjezik ve
anksiyolitik etkisinin yaninda, sedatif-hipnotik ajanlarin etkisini arttirdigi
insanlarda gosterilmistir. Sallinen ve ark. (54), alfa-2 agonistlerin anksiyolitik
etkisinin mekanizmasini aydinlatmistir. ilacin alfa-2¢ reseptér araciligiyla
etkisi bazi hastaliklarda terapotik olarak degerlendirilir. Bunlar sizofreni,
dikkat eksikligi-hiperaktivite, postravmatik stres bozuklugu ve ilag geri

cekilme sendromudur. Alfa-2 agonistlerin iskemi ve travma sonrasi sinir
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sistemi hasarini morfolojik ve fonksiyonel olarak etkiledigi gosterilmistir.
insanlarda néroprotektif etkisi arastirilmamistir.Yapilan ¢alismalarda MK801
(N-metil-D-aspartat antogonisti) ve klonidin kombinasyonu néropatik hayvan
modellerinde antihiperaljezi saglamigtir. NMDA antogonistinin norotoksik
etkisinin de kiguk doz klonidin ile dnlendigi gosterilmistir (55).

Randomize Klinik c¢alismalarda alfa-2 agonistlerin analjezik etkisi,
sedatif-hipnotik etkisi ve sempatolitik 6zelligi gosterilmistir. Bu grup ilaglarin
guvenlik araliklari oldukga genigtir.

Alfa-2 agonist uygulamasi kisa sureli ve uzun sureli perioperatif agri
kontroliinde uygulanan yontemlerden biridir. Yapilan galismalarda alfa-2
agonistlerin  tek basina, lokal anesteziklerle veya opioidlerle
kombinasyonlarinin kisa sureli agn tedavisinde iyi bir secim oldugu
gosterilmistir (56). Postoperatif agri tedavisinde basarili bir sekilde
kullanilabilir.

Uzun vyillardan beri alfa-2 agonistler perioperatif sedasyon ve
anksiyoliz amaci ile ve intraoperatif anestezik ihtiyacini azaltmada
kullaniimigtir. Son zamanlarda postoperatif mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan hastalarda sedasyon ic¢in uygun oldugu klinik ¢calismalarla gdsterilmistir
(57). Bu hastalarda alfa-2 agonist ajanlarla ile saglanan sedasyon sirasinda
hastalarin koopere oldugu ve iletisim kurabildigi gosterilmigtir. Scheinin ve
ark. (58), atipamezole (selektif alfa-2 reseptdor antagonisti) ile
deksmedetomidinin sedatif etkisinin geri ¢cevirebildigini gostermistir.

2.3.1. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin hidroklorid (Precedex ®) kimyasal olarak, (+)-4-
(S)-[1-(2,3-dimetifenil)etil]-1H-imidazol monohidroklorid seklinde
dizenlenmigtir. Molekuler agirligi 236.7°dir; ampirik formuli C13H16N2.HCI
seklindedir (59). Deksmedetomidin medetomodinin farmakolojik olarak aktif
d-izomeridir (60). Medetomidin, alfa-2 adrenoreseptorler igin selektivitesi
oldugu gosterilen oldukga lipofilik bir ajandir (3,50). alfa-2 adrenoreseptorler
stimlle edildiginde noradrenalin salinimini engeller (61,62), sempatik
aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp hizini azaltir ve sedasyon,

anksiyoliz ve analjeziye yol agar (3,50). Deksmedetomidin hidroklorid beyaz
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veya beyazimsi bir tozdur, suda tamamen ¢6zunur ve 7.1’lik bir iyonizasyon
sabitine (pKa) sahiptir. pH’1 4.5-7 arasinda olan berrak, renksiz, izotonik bir
solusyondur. 1 mL’si, 118 pg'lik deksmedetomidin HCI (100 ug baz
deksmedetomidine esdeger) ve 9 mg sodyum klorid igermektedir. Bu
solisyonda koruyucu bulunmaz ve solisyon additif veya kimyasal
stabilizatorler icermez (59).

Alfa-2 adrenoreseptorler periferal ve santral sinir sisteminde,
trombositlerde ve birgok diger organlarda bulunur. Beyin ve spinal kordda
bu reseptorlerin stimllasyonu ile sinirsel iletiyi inhibe eder. Hipotansiyon,
bradikardi, sedasyon ve analjeziye neden olur. Diger organlardaki yaniti ise
tukrik saliniminin azalmasi, sekresyonlarin azalmasi, barsak motilitesinin
azalmasi, renin saliniminin inhibisyonu, glomeruiler filtrasyonun artmasi,
bobrekten sodyum ve su sekresyonunun artmasi, intraokller basincin
azalmasi ve pankreasdan insulin saliniminin azalmasidir.
Deksmedetomidinin etki mekanizmasi klonidin’den farkh olarak selektif alfa-
2 reseptor agonisti olup, 6zellikle bu reseptorlerden 2A subtipine baglanarak
klonidinden daha efektif sedatif ve analjezik etkiye neden olur (63).

Adrenerjik reseptorler norepinefrin, epinefrin ve birkag sentetik
adrenerjik agonistin aktivitelerini kontrol ederler (3). Adrenerjik reseptorlerin
tipleri arasinda alfa-1 ve alfa-2 adrenoreseptorler bulunur. Sempatik sinir
uclarindaki alfa-2 adrenoreseptorlerin presinaptik aktivasyonu katekolamin
noradrenalin salinimini engeller (62). Santral sinir sistemindeki alfa-2
adrenoreseptorlerin  postsinaptik  aktivasyonu  sempatik  aktivitenin
inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya neden olur. Sedasyon
ve anksiyoliz de olusabilir. Ek olarak, spinal korddaki alfa-2
adrenoreseptorlere agonistlerin baglanmasi araciligi ile analjezi saglanir
(50). Alfa-1 adrenoreseptorler beyin, kalp, duz kas, karaciger ve dalak
dokularinda bulunmaktadir. Noroeffektor bilegskede alfa-1 adrenoreseptor
agonistlerin baglanmasi; vazokonstriksiyon, glikojenoliz ve kalp hizinda artis
ile sonuglanabilir (63). Dexmedetomidin, alfa-1 adrenoreseptoérlere kiyasla,
spesifik ve selektif olarak 1600:1 oraninda alfa-2 Uzerine etki yapmaktadir
(64). Bu durum SSS Uzerindeki selektif etkisini dogrular (46).
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Dexmedetomidin  dopamin ve serotonin reseptorleri gibi  diger
nérotransmitter reseptorlere baglanmamasindan dolayi, alfa-2
adrenoreseptorler icin yuksek secicilige de sahiptir. Diger alfa-2
adrenoreseptor agonistlerine benzer sekilde, SSS’'de ve beyinde bulunan
alfa-2 adrenoreseptorleri etkileyerek sedatif ve analjezik etkilerini gosterir
(50,60). Sedatif etkileri, lokus sereleus’taki (51) postsinaptik alfa-2
adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile saglanmaktadir (56). Analjezik yanit ise
alfa-2 agonistlerin nosiseptif yoldaki substans P’nin salinimini bloke ettigi
dorsal kok néron duzeyinde olugsmaktadir.

Dexmedetomidin hizh bir dagihm goésterir, dagihm yari 6mrt 6 dk’dir.
Dagilim hacmi yaklasik olarak 118 L’dir (59). Ortalama proteine baglanma
orani %93.7°dir. Cinsiyet ve renal bozuklugun proteine baglanmada etkisi
yoktur. Karaciger bozuklugu olanlarda proteine baglanmada degisiklikler
olabilir.

Karacigerde yogun biyotransformasyona ugrar. idrarla %95 ve
fegesle %4 oraninda atilir. Atilan temel metabolitler N-glukuronitler ve N-
metil-O-Glukuronittir. Dexmedetomidinin terminal eliminasyon yari émri
yaklasik olarak 2 saattir (59). Bilinen aktif metaboliti yoktur.

Deksmedetomidin  plasentadan geg¢mektedir. Cocuklarda ve
gebelerde guvenli oldugu kanitlanmamistir. En sik gorilen yan etKisi;
hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti, bradikardi, atrial fibrilasyon, hipoksi ve
cesitli atrioventrikuler bloklardir (65).

Deksmedetomidinin anksiyolitik, sedatif, analjezik ve sempatolitik
Ozellikleri oldugu igin premedikasyonda kullanilabilir. Preoperatif stres
istenmeyen  hastada uygundur. Hastanin  anksiyetesini  azaltir,
sempatoadrenal yanitini azaltir ve opipid analjezik ihtiyacini azaltir (66).
intraoperatif periyotta 0.2-0.7 ug/kg/sa’den uygulanir. Laringoskopi,
entlUbasyon ve cerrahi yanita bagli sempatoadrenal stres yaniti azaltir.
Hemodinamik stabilite saglar. Anestezi metodu ne olursa olsun intraoperatif
anesteziklerin etkilerini potansiyalize eder. Aho ve ark. (67), klguk cerrahi
sonrasi tek ila¢ olarak analjezik etkisini gostermistir. Anestezi esnasinda

deksmedetomidin uygulanmasi hemodinamik stabiliteyi saglar. Daha az
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dozda anestezik ve opioid kullanimina olanak saglar. Derlenme suresi daha
kisa olup, postoperatif analjezi ihtiyacini azaltir. Hastanede kalis suresini
kisaltir. Deksmedetomidinin respiratuar yan etkileri ¢ok az gibi
gorinmektedir. Spontan soluyan hastalarda ekstubasyonun guvenli
olmasini saglar. Deksmedetomidinin postoperatif hemodinamik etkisi
bradikardi alfa-2 adrenerjik stimilasyon ve oksijen ihtiyacinin azalmasina
baghdir.

Klonidin rejyonel anestezi ve analjezide kullanilan adjuvan
ilaglardandir. Deksmedetomidin ile ilgili gok az ¢aligma vardir. Epidural ve
subaraknoid alfa-2 adrenerjik agonist uygulamasi spinal asetilkolin ve nitrik
oksit salinimi ile analjezi saglar. Bu etki de subaraknoid neostigmin ile
kuvvetlenirken, N-metil-L-arginin ile inhibe olur. Bauaziz ve ark (68)
calismasinda klonidin ve deksmedetomidin koyunlarin subaraknoid
mesafesine uygulanmis, doza bagimh benzer etkilerde analjezi
saglanmistir.  Onceden  neostigmin  uygulanan  grupta  klonidin
deksmedetomidinden daha fazla potent oldugu, N-metil-L-arginin
deksmedetomidinin uyardigi analjeziyi etkilemedigi goruldi. Sabbe ve ark.
(69) Deksmedetomidinin spinal dlzeyde ortaya c¢ikan daha guglu
antinosiseptif etki olusturdugu ve ayni zamanda belirgin kardiyorespiratuar

etkilerle birlikte hipnotik bir durum meydana getirdigi sonucuna varmislardir.

2.4. NOROTOKSISITE

2.4.1. Medulla Spinalis Anatomisi

Medulla spinalis, embriyolojik noral tipun en az degisiklige ugrayan
ve primitif segmental konumunu erigkinlerde de koruyabilen filogenetik
olarak en eski merkezi sinir sistemi pargasidir. Sinir sistemi noéral plak
denilen ve yaklasik uUglncu haftada beliren terlik seklindeki kalinlagsmis
embriyonik ektoderm bolgesinden geligir. Medulla spinalis, medulla
oblongata’nin devami seklinde asagiya dogru uzanir ve yaklasik olarak 40-

45 cm uzunlugunda, 1 cm ¢apinda ve 30 gr agirliginda bir olusumdur.
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Kanalis vertebralis igerisinde beyin omurilik sivisi ile gevrili halde
bulunur. Atlas’in Ust kenari hizasinda ensefalon’'un medulla oblongata
parcasi ile birlesir. Koni seklinde olan alt ucu (konus medullaris) erigkin
erkeklerde birinci ve ikinci lumbal vertebralar arasindaki diskus
intervertebralis hizasina; kadinlarda ise ikinci lumbal vertebranin ortasi veya
alt sininna kadar uzanir. Bu fark kemik gelisiminin erkeklerde kadinlara
oranla daha fazla olmasindan kaynaklanir. Medulla spinalis, alt ucunda
konus medullaris’i olusturmak Uzere incelir ve ince bir piamater uzantisi
seklinde olan filum terminale ile sonlanir. Filum terminale ortalama 20 cm
uzunlugunda olup, 15 cm’lik Ust bdlimu duramater spinalis’in olusturdugu
boslugun icerisinde bulunur ve filum terminale internum (piale) adini alir.
Distan duramater spinalis ve arachnoidea mater spinalis ile kusatiimis
olarak ikinci sakral vertebranin alt kenarina kadar uzanir. Duramater
spinalis’in olusturdugu boslugun disinda kalan son bes cm’lik kismina ise
filum terminale externum denilir. Digtan duramater spinalis ile sarili olarak
birinci koksigeal vertebranin dorsal yuzune tutunarak sonlanir. Medulla
spinalis kesitlerinin ortasinda izlenen kanalis santralis de filum terminale
icinde 5-6 cm kadar devam eder. Lumbal ve sakral spinal segmentlerden
¢ikan spinal sinir kdkleri, filum terminale ¢evresinde at kuyruguna benzer bir
goérinum olustururlar. On ve arka spinal sinir kdklerinin medulla spinalisin
son kismi olan konus medullarisin altindaki demetlerine kauda equina adi
verilir. Medulla spinalis, tam bir silindir seklinde olmayip énden arkaya biraz
basiktir. Servikal ve lumbal bolgelerde iki genigleme gosterir.

Medulla spinalis 33 segmentten olusmustur. Bu segmentlerden sekizi
boyun (pars servikal), on ikisi gogus (pars torasik), besi lumbal (pars
lumbal), besi sakral (pars sakral), Ggu de koksigeal (pars koksigeal) bdlgede
yer alirlar. Her bir medulla spinalis segmentinden de bir ¢ift spinal sinir
cikar. Ancak son iki medulla spinalis segmentinin rudimenter kalmis olmasi
nedeniyle sadece bir ¢ift koksigeal spinal sinir bulunur. Her bir ¢ift spinal

sinir bir viicut segmentini innerve etmektedir.(70)
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2.4.2. Medulla Spinalis Histolojisi

Medulla spinalis degdisik dlizeylerde varyasyon gosterse de temel
histolojik yapisi aynidir. Enine kesitte medulla spinalis merkezde sinir
hdcrelerinden olugsmus kelebek veya H seklinde gri cevher ve bunu digtan
saran beyaz cevher gorulir. H bdlgesinin iki dikey c¢izgisini birlestiren yatay
cizgisi komissura grisea adini alir. Bu yapinin ortasinda ependim hicre ile
cevrili kanalis santralis bulunur. H bolgesinin her iki tarafindaki uzantilar 6n
boynuz (kornu anterior) ve arka boynuz (kornu posterior) olarak
isimlendirilir. Torasik kisimda ise medulla spinalis, gri cevherden olusmus
yan (lateral) boynuzlar bulunur. On boynuzda 70-120 um c¢apindaki biylk
multipolar hucreler vardir ve sitoplazmasinda kaba Nissl granulleri igerir.
Arka boynuzda perikaryonlari kuguk sinir hicresi vardir. Yan boynuzlarda
ise sempatik noéronlar bulunur. Gri cevherde protoplazmik astrositler,
oligodentrositler ve mikroglia hucreleri bulunurken, beyaz cevherde bulunan
glia tipi daha ¢ok fibroz astrositlerdir. Beyaz cevher medulla spinalis
boyunca inen ve g¢ikan miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinden olugmustur.
Funikuluslara ayrilan beyaz cevher arka median septum ile gri cevherin
arka boynuzu arasinda posterior funikulus bulunur. Beyaz cevherin geri
kalan kismi ise ventral boynuz ve sinir kokleri vasitasi ile lateral sutunlara,
on median fissura ile de ventral sutunlara ayrilmigtir. Arka boynuzlarin ug
kismi ile medulla spinalisin yuzeyinin arasinda ince sinir liflerin bulundugu
beyaz cevher bolgelerine de Lissauer hatti denir. Gri cevher uzantilarinin

beyaz cevhere karistigi bélgeye formasyo retikularis denir. (70)

2.4.3. Arka Kok Gangliyonunun Anatomisi

Dista fibroz bag dokusundan bir kapsulle sarilirlar. Ganglion hicreleri
pseudounipolar tiptedir. Soma yuvarlaktir. Nukleus sentrik yerlesimlidir.
Perikaryon sinaps tagsimaz. Etraflar tek sira Satellit hicrelerince gevrelenir.
Akson satelit hucrelerinin digina ¢iktiginda govde etrafinda bir tur atar.

Arka kok gangliyonlari, arka spinal kok Uzerinde yer alan ve
periferden merkeze ileti tagsiyan noron govdelerinin olusturdugu yapilardir.

Oval sekilli olan bu yapilarin boyutu kokun buayuklugu ile orantilidir Arka kok
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gangliyonlari servikal (birinci ve ikinci servikal gangliyon harig), torakal ve
lomber bdlgede, intervertebral foramen iginde yer alirken birinci ve ikinci
servikal gangliyon atlas ve axisin posterior arkuslari Uzerinde, sakral
gangliyonlar ise sakral kanal i¢cinde yer alir. Bazi bireylerde birinci servikal
gangliyon bulunmayabilir. On ve arka spinal kokler pia mater ile értuliddr,
bunun ¢evresinde ise, koklerin dura materi deldigi bolgeye kadar uzanan ve
kokleri gevgek olarak saran araknoid mater bulunur. Ayri dura mater kiliflari
icerisinde seyreden On ve arka kokleri, spinal siniri olusturmak Uzere
birlestiginde, cevredeki dural kilif spinal sinirin epinéryumu olarak devam
eder (70).

2.4.4. Arka Kok Gangliyonunun Histolojisi

Arka kok gangliyonlan histolojik olarak, kapsul hicreleri ve
kollajenden olugsmus bir kapsdul ile kapli olan, duysal iletiyi medulla spinalise
tasiyan noronlarin goévdelerinin, bunlarin gevresindeki satellit htcrelerin ve
miyelinli, miyelinsiz sinir tellerinin olusturdugu vyapilardir. Arka kok
gangliyonlari igindeki noéronlar pseudounipolar néron sinifindadir, néron
govdesinden c¢ikan kisa aksonal yapi iki adet life ayrilir. Bu liflerden biri
Ozellesmis reseptorleri ile duysal iletiyi alan uzun periferik lif, digeri ise
spinal korda girerek arka boynuz ndronlariyla sinaps yapan santral liftir.
Noronlarin etrafinda, néron hucresine gore ¢ok daha ufak boyutlu olan ve
néron govdesini tamamen saran satellit hicreler bulunur. Bu hucrelerin
gorevi, néron hucresi etrafinda koruyucu bir bariyer olusturmaktir ve bu
hdcreler aksonlarin g¢evresini saran ve miyelin kilifini olugturan Schwann

hacreleri ile devam eder. (70)

2.4.5. Spinal Ajanlarin Norotoksisitesi

Farmakolojik ajanlarin direkt santral sinir sistemine verilmesi ile kan -
beyin bariyeri asildigi icin daha fazla norofarmakolojik aktivite gorulebilir
(71). Spinal kordda monoaminerjik ve opioid reseptorlerin gdsterilmesi ile
insanlarda spinal opioidler hizla kullanilmaya baslanmistir (6). Spinal

anestezi ve analjezinin yaygin kullanimi ile beraber ilaglarin intratekal
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uygulanmasi sonucu olusan fizyolojik ve farmakolojik etkilerin
degerlendirilebilmesi i¢cin hayvan modelleri gelistirilmistir (72). Bir ilacin
norotoksisitesi arastirilirken, insanlarda kullanimindan once hayvanlarda
IStk mikroskobu, elektron mikroskobu ile doku toksisitesi ve lokal kan
akimini incelemelerinin yapilmasi gerekir (6,72). Norotoksisitenin olmadigi
gosterildikten sonra insanlarda guvenle kullanilabilirler (73). Toksikolojik
hayvan ¢alismalarinda su yollar izlenmelidir:
- Tek doz ilag verilip kisa surede histopatolojik inceleme,
- Tek doz ilag verilip ge¢ donemde histopatolojik inceleme,
- Tekrarlayan dozlarda ilag verilip kisa surede histopatolojik inceleme (74).
intratekal kullanilan ilag hemoraji veya spinal kord ve sinir kokleri
Uzerine basi yaparak da irreversibl hasara yol acgabilir. Kullanilan ilacin
ozmolaritesi pH’I ve iyonik igerigi spinal fonksiyonlari etkileyebilir. Spinal
kord myelinle gevrili oldugu igin ilacin yagda ¢oézunullrligu de ilacin spinal

kordda yapacagi etkide rol oynar (75).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, fakulte hayvan etik kurulunun onayi alindiktan sonra 20
adet, yaklasik 1.5-2 kg arasi, erkek ve albino Yeni Zelanda tavsanlari
Uzerinde gercgeklestirildi. Calismadan 4 gin Once tavsanlar beslenme, su
gibi gereksinimleri sinirlanmaksizin, standart gevresel kosullarda (1s1 22 °C,
nem %65, gunduz gece siklusu 12 sa-12 sa). Tum calismalar ginduz
periyodunda ve 10:00 ile 12:00 arasinda yapildi. Tavsanlar randomize
olarak 2 esit gruba ayrildi;

Grup 1 (Deksmedetomidin grubu),

Grup 2 (Kontrol grubu).

Calismanin birinci glninde epidural kateter vyerlestiriimesi icin
hayvanlara intramuskller ketamin (20 mg/kg) ve xylazine (5 mg/kg)
kombinasyonu ile genel anestezi uygulandi. Cerrahi alan tiraglandiktan
sonra %10 povidon iodin ile temizlendi. Ayrica analjezi amaci ile subkutan
ve periostal lidokain injeksiyonu ile yapildi. Steril teknik kullanilarak tavsanin
kuyrugu anus korunarak ampute edildi. Epidural kanal bu ydontemle goranur
hale getirildi. Epidural kateter epidural araliktan 5 cm ilerletilerek yerlegtirildi.
Kateterin ucu sis yardimi ile sirt bolgesinden subkutan olarak gegirilip
oksipital bolgeden digari c¢ikartildi ve ucuna takilan bakteri filtresiyle
hayvanin kafasina cerrahi dikis ile sabitlendi. Postoperatif agri tedavisi igin 1
mg/kg intramuskuler diklofenak kullanildi. Calismaya baslamadan o6nce
hayvanlar 2 gun serbest birakildi.

Enjeksiyonlarin  yapildigi 14 gun boyunca hayvanlar motor
degisiklikler agisindan goézlemlendi. Gézlemler hayvanlar agik bir alana
saliverildikten sonra yapildi.

Norolojik etki motor disfonksiyon indeksi ile belirlendi (*);

0: normal motor fonksiyonlari,

1: yarime sirasinda koordinasyon bozuklugu,

29



2: yurimede yetersiz, fakat oturma fonksiyonunu yapabiliyor,

3: oturamiyor, fakat bacaklarda hareket var,

4: total paralizi

Denekler  sonraki gunlerde izlenmek amaciyla  hayvan
laboratuarindaki kafeslerine kondu. Her bir hayvanin gdézlem boyunca
yiyecek, su ve diger gerekli bakimi saglandi. Davranig, beslenme ve motor
hareketleri gozlendi.

Motor disfonksiyon, lokal veya sistemik infeksiyon gelisen ve 14. gun
Ooncesi kateteri cikan tavsanlar calisma disi tutuldu. Deksmedetomidin
grubuna %1 deksmedetomidin 0.5 ml (%0.9 salin ile dilie) ve kontrol
grubuna izotonik salin 0.5 ml 14 gun boyunca her gin sabah ayni saatte
(10-11 arasinda) verildi. Son enjeksiyondan bir gun sonra hayvanlara ayni
ilaclarla genel anestezi verildi. Sol ve sag ventrikil kandle edildi. Sol
ventrikile yerlestirilen kateterden yaklasik 1 L %2 gluteraldehit ve %1
formaldehit karigimi (0.1 ml/L fosfat tamponlu, i1s1 38 derece, pH: 7.4)
verilerek, sag ventriklle yerlegtirilen kateterden kan gelmeyinceye kadar
perfuze edildi. Sonra 30 dk icinde laminektomi uygulandi. Kateterlerin
ucunun 1 cm rostralinden spinal kordun 5 cm kismi dikkatlice ¢ikartildi ve
ayni fiksatifle hemen korundu. Fiksasyon sonrasi doku bloklari parafine
goémuldla ve spinal kord preparatlari transvers 5 pluk dilimlere ayrildi. Bu
ornekler 151k mikroskopi ile incelenmek igin boyandi. Mikroskopi g¢aligmalari
kor bir histolog tarafindan gergeklestirildi. Medulla spinalis ve arka kok
ganglionlari 6dem, karyoliz ve myelin hasari agisindan incelendi.

Isik Mikroskobik inceleme:

Ornekler oda 1sisinda, %10’luk formalin soliisyonu parafin doku
takibine alindi. Doku ornekleri dehidratasyon, seffaflagtirma parafine
gomme, bloklardan alinan 5 pluk seri kesitlere deparafinizasyon ve
rehidratasyon islemlerinden sonra rutin hemotoksilen - eosin (HE) boyasi ile
boyandi. Preparatlar entellan ile kapatilip gerekirse diger histokimyasal
boyamalarda yapildi (76,77).

imunohistokimyasal inceleme:
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Seri kesitler endirekt immunoperoksidaz yontemi ile degerlendirildi.
Apoptozis igcin TUNEL ve oksidatif stres icin iINOS ve eNOS immun
boyamalarina tabi tutuldu. immunoreaktivitelerin spesifik olup olmadigini
test etmek amaci ile birer kesit PBS ile negatif kontrol ve iskemik testis
orneklerinde pozitif kontrol boyamasi yapildi.

NOS igin immunohistokimya Analizi:

Deney sonunda genel anestezi altindaki hayvanlara once notral
formalinle kardiak perfuzyon uygulandi daha sonra dokular alinarak 48 sa
sure ile fikse edildi. Etanolden dokular alinarak, érnekler %10 formalin
solisyonu icinde bir gece fikse edildi. Alinan kesitler immunohistokimyasal
boyama igin bir gece 60 °C’lik etlivde tutulduktan sonra, 30’ar dk iki sa
degisim ksilen ile seffaflagtirma islemi gerceklestirildi. Ardindan %95’ten
%60’a azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile
suda 5 dk bekletildi. % 0.5’lik tripsin solusyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dk
tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk
%3’luk HyO, uygulandi. 3 defa S’er dk fosfat tampon solisyonu (PBS;
Posphate buffer solution) ile yikanan kesitlere bloklama amaciyla 1 sa
bloklama solisyonu ile muamele edildi. Bloklama solusyonu dokudan
uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar (eNOS, Zymed, eNOS Ab-1 Rabit
PAb RB-1605-P Neomarkers, USA, iNOS, Zymed, Ab-1 Rabit PAb RB-
1711-P Neomarkers, USA) ile bir gece inkube edildi. Ertesi gin tampon
solusyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti hidrojen peroksidaz ikincil
antikoru (Zymed Histostain kit 85-9043 San Francisco,USA) ile 30’ar dk
boyandi. Yine U¢ defa 5er dk tampon solisyonu ile yikanan Kkesitler,
olusturulan immunohistokimyasal reaksiyonun gorunurlugund saptamak
amaciyla AEC ile 5 dk boyandi. Mayer’'s Hematoksilen ile artalan boyamasi
saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu
ile kapatildi. Preparatlar Olympus Bx50 isik mikroskopunda incelendi
(77,78).

TUNEL Yontemi ile Apoptotik Hiicre Oliimiiniin Belirlenmesi:

Dead End Colorimetric TUNEL system, Promega G7130 Kkiti

kullanilarak 5 pm kalinhgindaki parafin bloklardan alinmig kesitlere
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uygulandi. Kesitler 1 gece 60°C’lik etuvde deparafinize edildi. Ardindan 1 sa
ksilen ile tekrar deparafinize edildi. Azalan alkol serileri ile rehidratasyon
uygulandiktan sonra dokular serum fizyolojik ile muamele edildi. 20-ug/ml
proteinase K ile 10 dk'lik isleme tabi tutuldu. PBS ile yikamay takiben %3
hydrogen peroxide ile endojen peroksidasyon bloklandi. %4’luk
paraformaldehit uygulamasindan sonra Equilibration buffer ile 5 dk
muamele edildi. TdT-enzimi ile nemli atmosferik ortamda 37°C de 60 dk
tutuldu. SCC (Sodium citrate/sodium chloride buffer) yikamasinin ardindan
5 dk hidrojen peroksit uygulanmasi sonrasi antistreptavidin-peroxidase ile
30 dk'lik inkubasyona tabi tutuldu ve ardindan DAB ile boyama yapildi.
Aralarda PBS yikama sollsyonu ile yikamalar yapildi. Ardalan boyamasi
Mayers Hematoksileni ile yapildi. Koér yontemle TUNEL pozitif hlcreler
saptanmaya calisildi. Negatif kontrol igin primer antikor yerine PBS, pozitif
kontrol olarak da apoptozis oldugu bilinen testis dokulari kullanildi (79-81).
Patolojik Skorlama ve Histomorfometrik dlgiim:

Hem H-E hem de immunoboyamalarda morfometrik analizler
yapilarak medulla spinalis, 0n, arka, yan boynuz néron ve akson, arka kok
ganglionlari igin hicre ve akson olasi hasar ve dejeneratif degisiklikler igin
degerlendirildi. Kesitlerin dijital ortama aktariimasi sonrasinda géruntuler kor
bir sekilde 6dem, schwann hicre ve miyelin bozukluklari agisindan az (+1),
orta (+2) ve ¢ok (+3) olmak uzere her grubun farkli deneklerden alinan
ornekler i¢in derecelendirildi. Ortalama ve standart sapmalar (SS) bulundu.
Daha onceki ¢alismalardan uyarlanan morfometrik yontem kullaniimasi ile
akson sayisi, ¢ap! ve miyelin kalinligi hesaplanarak bu veriler excel 5.0
grafik-matematik ve Grahpad 1.0 istatistik programlarlari kullanilarak
degerlendirildi. Alanlarin hesabi + igaretlerinin bulundugu bir skala iceren
sablonun 1siIk mikroskobik fotograflarin Uzerine sabitlenmesi ve her bir
akson alaninin ve miyelin kalinhdginin saptanmasi ile saglandi. Her bir
miyelinli aksonun ¢api oraninda standardize edilmis miyelin alani bulunarak
bu verilerin aritmetik ortalamasi, standart sapmasi Excel 5.0 programinda
hesaplanip bu verilere baglh grafikler Excel 5.0’da c¢izildi ve istatistiksel

degerlendiriimesi Graphpad 1.0 programi ile yapildi. Verilerin ortalama ve
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standart sapmalari Excel 5.0 da hesaplanip, Graphpad 1.0 programi ile tek
yonll varyasyon analizi (ANOVA) uygulanarak gruplar arasinda saptanan
istatistiksel fark p<0.001, ileri derecede anlamli (***) ve p<0.05 anlamli (*)
olarak degerlendirildi (82-85).
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4. BULGULAR

Deneklerin higbirisinde 14 gln sure ile yapilan uygulamada motor,
duyusal ve davranigsal degisiklik gorilmedi. Yapilan histopatolojik
incelemede bakteri ve mantar yangisina rastlanmadi.

Kontrol grubunda 1gik mikroskobik olarak medulla spinalis ve arka
kok ganglionlari icin kanama, inflamasyon veya dejenerasyon benzeri
patolojik bulgu gostermedi (Resim 1). Medulla spinalis 6n (A), arka (B), yan
(C) boynuz, merkez kanal (D), beyaz cevher (E) ve arka kok ganglionlari (F)
HE boyamalari igin hicrelerin normal gérinimde oldugu ve toksik etkiye
isaret edecek patoloji icermedigi saptandi. Deksmedetomidin uygulamasi ile
hicbir degisikligin olusmadigi goruldu (Resim 2).

Apoptotik hucre saptamasi igin yapilan TUNEL immunboyamasinda
(Resim 3) medulla spinalis 6n (A), arka (B), yan (C) boynuz, merkez kanal
(D), beyaz cevher (E) ve arka kok ganglionlari (F) icin pozitif boyanmis
hdcre bulunmadi. Bu durum hem kontrol hem de deksmedetomidin grubu
igin ayni sekilde bulundu.

NOS boyamalarinda hem iNOS (Resim 4) hem de eNOS (Resim 5)
icin medulla spinalis 6n (A), arka (B), yan (C) boynuz, merkez kanal (D),
beyaz cevher (E) ve arka kdk ganglionlari (F) bdlgelerinde kontol grubunda
bulunan basal duzeyde boyamanin deksmedetomidin uygulamasi ile
degismedigi goruldua.

Yapilan morfometrik incelemede deksmedetomidin uygulamasina
bagli HE ve NOS boyamalarinda histopatolojik bozukluk olusmadigi (Tablo
1), toplam hucre sayisinda degigiklik olmamasi nedeni ile toksik etkiye bagli
gliozisin olugsmadigi (Tablo 2), ndron sayisinin degismemesine bagli
ndrotoksik etkisinin bulunmadigi (Tablo 3) saptandi. Onemli bir gdzlem

olarak ihmli toksik etkiyi gosterebilecek TUNEL boyamasinin negatif olmasi
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ve akson kalinhginin degismemesi myelin hasarinin gergeklesmedigini
(Tablo 4) net olarak ortaya koydu ve istatistiksel olarak anlamh fark

bulunamadi.

Tablo 1. HE boyamalarda yapilan histopatolojik skorlama

EPIiDURAL DEKSMEDETOMIDIN
UYGULAMASININ
MEDULLA SPINALIS VE ARKA KOK GANGLION

HISTOPATOLOJiSi UZERINE ETKISi
0.7 ~

0.6 -
0.5
0.4 -
0.3
0.2 1
0.1

0

SKOR

KONTROL HE

Tablo 2. HE boyamalarda yapilan toplam hicre sayisi morfometrisi. Hlcre

sayisinin degismemesi gliozisin olmadigini gdstermektedir.

EPIDURAL DEKSMEDETOMIDIN
UYGULAMASININ
TOPLAM HUCRE SAYISINA ETKISi

o\
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Tablo 3. HE boyamalarda yapilan néron sayisi morfometrisi, hiicre sayinin

degismemesi norotoksisitenin olmadigini gostermektedir.

EPIiDURAL DEKSMEDETOMIDIN
UYGULAMASININ
NORON SAYISINA ETKiSIi

240 B\ B\ B

BOYNUZ BOYNUZ

Tablo 4. HE boyamalarda yapilan akson ¢api morfometrisi. Caplarin
degismemesi iIlimh toksisiteye bagli degismedigini ve patolojik olmadigini
gOstermektedir.

EPIDURAL DEKSMEDETOMIDIN

UYGULAMASININ
AKSON GAPINA ETKisi

KONTROL 00 DEKSMEDETOMIDIN
= 120
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Resim 1. Kontrol grubu medulla spinalis 6n (A), arka (B), yan (C) boynuz,
merkez kanal (D), beyaz cevher (E) ve arka kok ganglion (F) HE
boyamalari. Hucrelerin normal goruniumde ve toksik etkiye isaret edecek
patoloji saptanmadi.
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Resim 2. Deksmedetomidin grubu MS 6n (A), arka (B), yan (C) boynuz,

merkez kanal (D), beyaz cevher (E) ve AKG (F) HE boyamalari. Hlcrelerin

normal gériunimde ve toksik etkiye isaret edecek patoloji saptanmadi.
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Resim 3. Deksmedetomidin grubu medulla spinalis 6n (A), arka (B), yan (C)

boynuz, merkez kanal (D), beyaz cevher (E) ve arka kok ganglionu (F)

TUNEL boyamalari. Apoptotik gérinim ve pozitif boyanma saptanmadi.
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Resim 4. Deksmedetomidin grubu medulla spinalis 6n (A), arka (B), yan (C)

boynuz, merkez kanal (D), beyaz cevher (E) ve arka kok ganglionu (F)
iINOS boyamalari. Kontrol grubundan farkh olmayan bazal dizeyde

boyanma goruldl, oksidatif strese isaret edecek bir boya artisi saptanmadi.
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Resim 5. Deksmedetomidin grubu medulla spinalis 6n (A), arka (B), yan (C)

boynuz, merkez kanal (D), beyaz cevher (E) ve arka kdk ganglionu (F)
eNOS boyamalari. Kontrol grubundan farkli olmayan bazal dizeyde
boyanma goéruldu, oksidatif strese isaret edecek bir boya artisi saptanmadi.
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5. TARTISMA

ilaglarin santral sinir sistemine direkt veriimesiyle kan - beyin
bariyerine takilmadan etkilerinin artirllabilecegi dusuntlmektedir (71). Bu da
klinisyenleri opioidler, alfa-2 agonistler gibi gesitli analjeziklerin ve adjuvan
ilaclarin intratekal ve epidural kullanimlariyla ilgili klinik ¢alismalara tegvik
etmektedir. Uzun sdreli intraventikller veya intratekal ilag inflzyonlarinin
kanser agrilarinda, spastisiteli olgularda, amiyotrofik lateral sklerozda,
Alzheimer demansinda ve daha birgcok benzer olguda kullanimi
yayginlagmaktadir (71). Bir ¢ok ilacin epidural kullanimdaki etkinligi
hakkinda elimizde yeterli bulgu olmamasina karsilik, bunlarin daha onceki
klinik deneyimlere dayanilarak yapilan g¢ikarimlar sonucunda epidural
kullanimda da etkili olabileceklerini dusunduren bulgular vardir. Ancak
burada ortaya ¢ikan temel kisitlayici faktor i.v. veya i.m. kullanim amaci ile
uretilmis olan bu ilaglarin epidural kullanimlarinda noérotoksik etkiye neden
olup olmadiklari konusunda yeterli calismanin bulunmamasidir.

Kursun veya civa gibi nérotoksik olduklari laboratuar arastirmalari ile
kanitlanan ajanlarin aksine, lokal anesteziklerin ve analjeziklerin kronik
spinal etkileri ile ilgili galigmalar birgok soruyu beraberinde getirmektedir
(71). Hangi ajan intratekal veya epidural kullanima en uygundur? Spinal
kordda arastirilacak esas lezyonlar nelerdir? Myelin, néronal cisim veya
aksonlarda gorulen mikroskopik degigikler yeterli goOstergeler midir?
Norotransmitter seviyelerini veya reseptorlerini etkilemis eski degisiklikleri
degerlendirebilir miyiz? Bu sorulara cevap verecek derecede yeterli spinal
kord model calismasi hentz bildiriimemistir.

Klinik galismalar bir ¢ok nonopioid ilacin intratekal veya epidural
bdlgeye uygulanmasinin analjezik etki ortaya ¢ikardigini gostermektedir. Bu

grupta yer alan ajanlara érnek olarak seratonin, klonidin, deksmedetomidin,
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ketamin, midazolam, droperidol, neostigmin, somatostatin, oktreotid ve
kalsitonin sdylenebilir. Bununla beraber, bu ajanlardan bir kismi ile yapilan
hayvan deneylerinde motor fonksiyonu bozdugu veya norotoksisite yaptigi
gosterilmistir (86). Ketaminin antinosiseptif etkileri ve norotoksisitesi ile ilgili
calismalar yapiimistir (5,73). Son yillarda klonidinin agri tedavisinde etkili
oldugu ve uzun sureli epidural morfin kullaniminda gelisen toleransi geri
dondurdugu bildiriimektedir (6). Yaksh ve ark. (87) maymunlar Uzerinde
yaptigi bir ¢alismada intratekal dusik doz morfin ve meperidinin alfa-2
adrenerjik agonist olan klonidin ile birlikte kullanilmasi sonucunda analjezik
etkilerinin arttig1 gosterilmistir (87).

Deksmedetomidin yeni kullanima giren bir ila¢ olup; sedatif ve
hipnotik etkileri disinda epidural veya intratekal kullanildiginda antinosiseptif
etkilerinin bulundugunu goésteren calismalar mevcuttur (88-90). Bu alfa-2
agonistler agrn tedavisi amaci ile intratekal olarak kullanilabilirse de, hizla
supraspinal alana yayilmasi sonucunda sedasyon ve hipotansiyon gibi yan
etkiler ortaya gikabilmektedir (91).

Norotoksik etkinin spinal uygulamalarda varli§i somatostatin ile
gosterilmis ve histopatolojik olarak ventral ve arka boynuz ndronlarinda
lokalize inflamasyon ve nukleozis yaptigi bildirilmistir (92). Benzer sekilde
substans P’nin intratekal uygulamasi da lomber bolgede yaygin nekroza
neden olmusgtur (93). Bu calismalar spinal yoldan uygulanan ajanlarin
medulla spinalis hasari yapabilecegine ve ndrotoksik potansiyellerine isaret
ederek, uygulamalarda  glvenlie 6nem  verilmesi  gerektigini
dusundurmektedir.  Calismamizda alinan  drneklerin  makroskobik
bakilarinda medulla spinalis ve arka kok ganglionlar icgin degisiklik
saptanmadi. Mikroskobik incelemede hem HE hem de immunboyamalarda
hicbir patolojik bulguya rastlaniimadi. Ozellikle TUNEL pozitifliginin
olmamasi ve akson-myelin yapisinda 1sik mikroskobik dizeyde bozulmanin
bulunmamasi, uygulamanin imh anlamda bile toksik etki gostermedigine
isaret etti.

Onceki calismalarda intratekal lokal anestezik uygulamaya bagli hem

gri cevher noron ve glia hiucrelerinde hem de beyaz cevher akson yapisinda
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bozulmalar gosterilmis ayni zamanda bu etkiye bagli makrofaj infiltrasyonu
saptanmistir (94-96). Calismamizda, 1sik mikroskopisinde; medulla spinalis
on, arka, yan boynuz, merkez kanal, beyaz cevher yapilarinda néron ve
aksonlarin normal goérinumleri ve arka kok ganglionlar igin normal
morfolojide gangliyon hicreleri yaninda gangliyon hucreleri arasinda
dizgun yapi ve yerlesimde myelinli ve myelinsiz lifler gézlendi ve gangliyon
hiacreleri  etrafinda duzgun diziimde satelit hucreleri belirlendi.
Deksmedetomidin uygulamasi ile bu yapilarda herhangi bir degisiklik
g6zlenmedi.

Opioidler gibi guglu analjezikler ve alfa-2 adrenerjik agonistlerin
intratekal veya epidural uygulamalarinda, etkili olduklari reseptorlerin
yakinina verilmeleri nedeni ile sistemik uygulamalarindan daha ¢ok
etkilidirler (1). Medulla spinalis uyariimasinda glutamate, substant P, CGRP
(kalsitonin geni ile ilgili peptid) ve VIP (vazoaktif intestinal peptid) araciligi ile
aktive olan eksitatuvar norotransmisyon yolu dnemli olmakta ve intratekal
veya epidural alfa-2 adrenerjik agonist enjeksiyonu bu salinimi engelleyerek
agriyl azaltmaktadir (97,98). Arka kok ganglion hucrelerinin kapsaisin ile
VR-1 reseptorleri Gzerinden glutamat salgilamasini arttirdigi ve morfin,
norepinefrin, potasyum ve p-opioid yani sira alfa-2 reseptér agonist
uygulamasinin bunu engelledigi gosterilmistir (98,99). Sicanlarda arka kok
ganglionlari hucrelerinin alfa-2A/D ve alfa-2C reseptorleri icerdikleri ve
etkilerini bu alt tip reseptorlerle yaptiklari gosterilmistir (100).

Alfa-2 adrenerjik agonist uygulamasinin normal si¢canlarda intratekal
atropinle etkisi surerken, spinal sinir ligasyonu yapilmis ve duyarli hale
getirilmis siganlarda etkiyi antogonize ettigi ileri surtlmuagtur (101). Periferik
sinir zedelenmesi hayvan &rneklerinde C fibrillerinin dejenerasyon ve
bozulmasi gorlilmis ve lezyonun oldugu tarafta alfa-2 adrenerjik reseptor
immunoboyamasinin medulla  spinalis ipsilateralde kayboldugu
bulunmusgtur. Normal sicanlarda Ozellikle arka kok ganglionlari
sinaptozomlarinda kapsaisin ile C fibrillerinden salinan glutamat inhibisyonu
intratekal alfa-2 adrenerjik agonistlerin uygulamasina bagh akut analjeziyi

sagladigi dusunulmektedir (102).
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Deneysel calismalarda epidural uygulamalarin, sicanlarda siklikla
ventral boynuzda histopatolojik degisiklik yapmadan 6nce medulla spinalis
kan akimini azalttigi ve ilaca bagl iskemi nedeniyle hasar olugtugunu
gostermigtir (103,104). Ancak alfa-2 adrenerjik agonistlerin uygulamasinin
olusturdugu hipotermi néroprotektikif etki olusturmaktadir (105).

Noéroaksiyal ilag uygulamalari spinal anestezi olarak bagslamis ve
yuzyildan fazladir uygulanmaktadir. Bunlar iginde intratekal olarak direk
BOS icine ve epidural olarak dura etrafindaki yag dokuya yapilan
enjeksiyon veya infuzyon tarzindaki wuygulamalar uzun zamandir
bilinmektedir. Opioidlerden morfin, fentanil ve sufentanil siklikla kullanilan
ajanlardir. Klonidin, dexmedetomidin ve epinefrin de alfa adrenerjik reseptor
uzerinden etkiyen genellikle lokal anesteziklerle opiadlara adjuvan olarak
agriyt engellemek igin kullanilan ajanlardir (106). Bunlardan lokal
anesteziklerin epidural uygulamalarinda doza ve slreye bagh 6zellikle de
surekli verilmelerinde toksik etkilerinin varligi gosterilmigtir (107,108).

Epidural uygulamalarin guvenilirliginin sorgulanmasinda medulla
spinalis ve arka kok ganglionlari doku ve hicrelerinde olusan histopatolojik
degisiklerin norotoksik etki ile iliskisi degerlendiriimeli, ilag konsantrasyonu
ve BOS sivisindaki biyokimyasal degisikliklerle ile olan ilgisi ortaya
konmalidir. Bu incelemede uygulama seviyesinin yakin ve uzak bolumleri
ayri olarak degerlendirilmelidir. Uygulama sirasinda olugacak kanamanin da
sonuglarin  yorumlanmasinda o6nemli oldugu unutulmamahdir. Spinal
uygulamalarda ilaglar aseptik inflamasyon, néron 6limu ve demyelinasyon
gibi lokal reaksiyonlara neden olabilir (109). Klonidin (110), adenosin (111),
neostigmin  (112,113) ve morfinin 28 gun suresince kopeklere
uygulamalarinda bdyle bir toksik etki saptanmazken bir delta-opioid peptid
DPDPE (114) ve yuksek konsantrasyondaki morfinin (115) toksik etki
gosterdigi saptanmigtir. Ancak insan uygulamalari ile iligskilendirildiginde
kullanilan ilag konsantrasyonlarinin gok daha dusuk duzeyde kaliyor olmasi

bu uygulama ve ilaglarin guvenilirligine isaret etmektedir (116).
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6. SONUCLAR

Alfa-2 adrenerjik agonist deksmedetomidinin, tavsanlarda epidural
tekrarlayan uygulamalarinda, norotoksisite yonunden degerlendirdigimiz bu
calismamizda; 1sik mikroskobik incelemelerde norotoksisiteyi destekleyen
bulgulara rastlanmadi. Sonug olarak tekrarlanan epidural deksmedetomidin
uygulamasinin néronlar Uzerinde toksik etkisinin olmadigi kanisina varildi.
Isik mikroskobik patolojinin saptanmamasi, eger varsa bile norotoksik
etkinin proteinler gibi daha alt duzeyde gergeklesebilecegini dusundurdu.
Alfa-2 adrenerjik agonistlerin epidural uygulamasinin givenli oldugunu daha
da kesin olarak soyleyebilmek i¢in, molekuller dlizeyde yapilacak uzun sureli

etkilerinin incelendigi calismalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Bu calismada, alfa-2 agonist olan deksmedetomidinin, tavsanlarda
tekrarlayan epidural uygulamalarinin, noéronlar Uzerindeki etkilerini
norotoksisite agisindan 1sik mikroskopisi yardimiyla degerlendirdik.

Calismamiz 20 adet, yaklasik 1.5-2 kg arasi, erkek ve albino Yeni
Zelanda tavsanlarindan olusan 2 grup Uzerinde gergeklestirildi. Calismanin
birinci ginlnde tim hayvanlara genel anestezi altinda epidural kateter
yerlestirildi. Yerlestirilen epidural kateterden deksmedetomidin grubuna %1
deksmedetomidin 0.5 ml (%0.9 salin ile dilue) ve kontrol grubuna izotonik
salin 0.5 ml 14 gln boyunca uygulandi ve hayvanlar motor dedisiklikler
acisindan goézlemlendi. Son enjeksiyondan bir glin sonra hayvanlara ayni
ilaclarla genel anestezi verildi. Sonra 30 dk i¢cinde laminektomi uygulandi.
Kateterlerin ucunun 1 cm rostralinden spinal kordun 5 cm kismi dikkatlice
cikartildi ve ayni fiksatifle hemen korundu. Fiksasyon sonrasi doku bloklari
parafine gémuldu ve spinal kord preparatlari transvers 5 mikronluk dilimlere
ayrildi. Bu ornekler 1sik mikroskopi ile incelenmek i¢in boyandi. Mikroskopi
calismalari kor bir histolog tarafindan gergeklestirildi. Medulla spinalis ve
arka kok ganglionlari ddem, karyoliz ve myelin hasari agisindan incelendi.

Deneklerin higbirisinde 14 gln sure ile yapilan uygulamada motor,
duyusal ve davranigsal degisiklik goérlilmedi. Yapilan histopatolojik
incelemede bakteri ve mantar yangisina rastlanmadi. Kontrol grubunda 1sik
mikroskobik olarak medulla spinalis ve arka kok ganglionlari igin kanama,
inflamasyon veya dejenerasyon benzeri patolojik bulgu gdézlenmedi. Medulla
spinalis 6n, arka, yan boynuz, merkez kanal, beyaz cevher ve arka kok
ganglionlari HE boyamalari igin hucrelerin normal gériniumde oldugu ve
toksik etkiye isaret edecek patoloji igermedigi saptandi. Deksmedetomidin

uygulamasi ile higbir degisikligin olusmadigi goéruldd. Apoptotik hicre
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saptamasi ic¢in yapilan TUNEL immunboyamasinda medulla spinalis 6n,
arka, yan boynuz, merkez kanal, beyaz cevher ve arka kdk ganglionlari igin
pozitif boyanmig hucre bulunmadi. Bu durum hem kontrol hem de
deksmedetomidin grubu igin ayni sekilde bulundu. NOS boyamalarinda hem
iINOS hem de eNOS igin gruplara arasinda fark saptanmadi. Yapilan
morfometrik incelemede deksmedetomidin uygulamasina bagh HE ve NOS
boyamalarinda histopatolojik bozukluk olusmadigi, toplam hicre sayisinda
degisiklik olmamasi nedeni ile toksik etkiye baglh gliozisin olugsmadigi, néron
sayisinin degismemesine bagl nérotoksik etkisinin bulunmadigi saptandi.
Sonu¢ olarak c¢alismamizda stk mikroskobik incelemelerde
norotoksisiteyi destekleyen bulgular olmamasi nedeniyle tekrarlanan
epidural olarak verilen deksmedetomidinin norotoksik etkisinin olmadigi

kanisina varildi.
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8. SUMMARY

In this study, we evaluated the effects of dexmedetomidine, an alpha-
2 agonist, upon the neurons by repeated epidural administrations in the
rabbits via light microscope for neurotoxicity.

Our study was performed in 2 groups with 20 male, albino New
Zealand rabbits, weighing 1.5-2 kg. In the first day of the study, epidural
catheter was placed into the all rabbits under general anesthesia. 0.5 ml 1%
dexmedetomidine (diluted with 0.9% saline) to dexmedetomidine group and
0.5 ml isotonic saline to control group were administered through epidural
catheter during 14 days and the rabbits were observed for motor alterations.
One day after the last injection, the rabbits were anesthetized with the same
drugs and then laminectomy was performed in 30 minutes. The section of 5
cm of spinal cord was dissected fastidiously from 1 cm of the rostral of the
catheter tip and immediately protected in the same fixative. Tissue blocks
were embedded in paraffin after fixation and spinal cord sections were
divided transversely into 5 p slices. These samples were stained for the
evaluation by light microscope. Microscope studies were performed by a
blind histolog. Medulla spinalis and dorsal root ganglions were evaluated for
edema, myelin injury and choriolysis.

No motor, sensory and behavioural differences were obtained during
14 days of study in the rabbits. There was no bacterial or fungal
inflammation according to the histopathological examination. Pathological
findings like degeneration, inflammation or bleeding in medulla spinalis and
dorsal root ganglions were not observed by light microscope in the control
group. No pathological finding leading to toxic effect was seen and anterior,
posterior, lateral horn of medulla spinalis, central channel, white matter and

dorsal root ganglions were obtained as normal due to HE (hematoxylin-
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eosin) staining. No difference was seen by dexmedetomidine
administration. There was no positive stained cell in anterior, posterior,
lateral horn of medulla spinalis, central channel, white matter and dorsal
root ganglions according to TUNEL immunostaining for apoptotic cell
detection. This situation was obtained the same in both control and
dexmedetomidine group. No difference was found between the groups for
iINOS and eNOS due to NOS staining. In morphometric examination there
was no histopathological disorder, gliosis related to toxic effect as seen no
difference in total cell count or neurotoxic effect because of unchanged
neuron number according to the HE and NOS staining related to
dexmedetomidine administration.

Consequently; as there is no finding supporting neurotoxicity due to
light microscope evaluations, we consider that repeated epidural

administration of dexmedetomidine has no neurotoxic effect.
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