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OZET

Giris: Periferik sinir bloklarinda uygulanan lokal anestezikler ve bunlara
eklenen c¢esitli ilaglar bulunmakla birlikte bu ilaglarin blok siirelerine etkisinin
karsilastirilmasi sadece klinik ¢alismalarda bulunmaktadir.

Amag: Calismamizda amacimiz rat deney modeli iizerinde levobupivakaine
eklenen morfin ve tramadoliin sinir iletim hizina ve birlesik aksiyon potansiyeline
(BAP) etkisi karsilastirilarak periferik sinir bloklarinda lokal anestezige eklenen
morfin ve tramadoliin blok kalitesine etkisini incelemektir.

Gereg¢ ve yontem: Bu calismada, 28 adet Wistar albino cinsi, 4 aylik, 200-
300 gr agirhigindaki disi ratlar kullanildi. Randominize olarak ratlar 4 gruba ayrildi:
Grup K: Kontrol, Grup L: Levobupivakain, Grup LT: Levobupivakain ve tramadol,
Grup LM: Levobupivakain ve morfin. Ratlarin ksilazin 3 mg/kg ve ketamin 90
mg/kg im. ile anestezileri saglandiktan sonra siyatik sinirleri longitudinal kesi
yapilarak agildi. Agilan sinir segmentine, iki kayit elektrodu yerlestirilerek, 10
miliamper (mA) siddetinde 10 adet akim 5 dakikalik araliklarla verilerek, birlesik
aksiyon potansiyeleri ve sinir ileti hizlar1 Powerlab izole Bioamplifikatér cihaziyla
Olgiilerek elektronik ortamda kaydedildi. Sinir eksplore edildikten sonra kontrol
kaydi alindi, ardindan 0,2 ml voliimiinde ila¢ emdirilmis pamugun sinir etrafina 30
dakika boyunca uygulanmasi ve sonrasinda serum fizyolojikle (SF) yikanmasinin
ardindan yine 30 dakika boyunca 5 dakikalik araliklarla kayitlar alinmastir.

Bulgular: Tiim gruplarda kontrol grubuna gore sinir ileti hizinda ve BAP
genliginde anlamli azalma gdzlenmistir. Ancak levobupivakainin sinir ileti hizini
anlamli derecede azaltic1 etkisi 20. dakikada baglamasina karsin, tramadol ve morfin
eklenen gruplarda etki baslangici 1.dakikada gézlenmistir.

Sonug : Levobupivakaine, morfin ve tramadol eklenmesinin daha kisa siirede
blok baglangic1 yapabilecegi kanaati uyandirmstir.

Anahtar kelimeler: Siyatik sinir, levobupivakain, morfin, tramadol.
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ABSTRACT

Introduction: Local anesthetic and various drugs are administered by
peripheral nerve blocks although there are only some clinical researchs about the
comparison of the effects of these to the block time.

Purpose: In our study, we compared the effects of morphine and tramadol
added to levobupivacaine on the nerve conduction velocity and compound action
potential (CAP) on an experimental rat model for examine effects of quality of
blocks with morphine and tramadol added to local anesthetics in peripheral nerve
blocks.

Material and method: In this study, 28 Wistar albino rats, age of 4 months,
weight of 200-300 g have been used.The rats were randomised into 4 groups: Group
K: Control group, Group L: Levobupivacaine, Group LT: Levobupivacaine and
tramadol, Group LM: Levobupivacaine and morphine. After the anesthesia was
given with xylazine 3 mg/kg and ketamine 90 mg/kg i.m, the sciatic nerves of the
rats were dissected with longitudinal incision. Two recording electrodes were placed
to the nerve segment and then flow of 10 intervals of 5 minutes with current intensity
of 10 milliampere (mA) were given to the segment. The compound action potential
and the nerve conduction velocities were measured and recorded by Powerlab
bioamphlifikator device. Control recordings were taken after the exploration of the
nerve and then 0,2 ml of the drug impregnated to a cotton bud is administered around
the nerve for 30 minutes. After that the nerve was washed with physiological saline
for 5 minutes and then intervals of 5 minutes recorded for 30 minutes.

Results: All groups showed a significiant decrease in nerve conduction
velocity and amplitude of CAP in comparison of the control group. However, the
significiantly reducing effect of levobupivacaine on nerve conduction velocity
beginned about 20 minutes, although the onset of the effect of added morphine and
tramadol groups were observed in the first minute.

Conclusion: We concluded  that morphine or tramadol added to
levobupivacaine could have shorten the onset time of the block.

Key words: Sciatic nerve, levobupivacaine, morphine, tramadol.
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinir bloklar1 genellikle iist ve alt ekstremiteyi innerve eden sinirlere,
gerek anestezi gerekse akut ve kronik agri tedavisi amactyla uygulanan 6nemli
rejyonel anestezi tekniklerindendir. Hem genel anesteziye hem de diger rejyonel
anestezi yontemlerine karsi en énemli avantaji, blok etkisinin pleksusun veya sinirin
innerve ettigi alanla siirli olmasidir. Bu nedenle son yillarda hem genel anesteziye
hem de santral bloklara alternatif bir yontem haline gelmistir (1). Periferik sinir
bloklar1 postoperatif bulant1 kusmasi olan veya genel anestezi uygulama riski ytliksek
olan hastalarda kullanilabildigi i¢in genel anesteziye iyi bir alternatif olusturur.
Bunun yaninda lokal anesteziklerin olas1 sistemik toksititeleri, teknige bagl olarak
ortaya cikabilen sinir hasari, kronik parestezi ve fonksiyon kayiplart bu yontemin
dezavantajlarini olusturur.

Bu yontemde uygulanan lokal anestezikler ve bunlara eklenen c¢esitli ilaglar
bulunmakla birlikte bu ilaglarin blok siirelerine etkisinin karsilastirilmasi: sadece
klinik caligmalarda bulunmaktadir (2).

Levobupivakain amid simifti ve uzun etkili bir lokal anesteziktir.
Kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi toksisitesinin bupivakaine gore hayvan
calismalarinda daha az oldugu gosterilmistir. Levobupivakain lokal infiltrasyonda,
epidural ve spinal anestezide, periferik bloklarda siklikla kullanilmaktadir.
Levobupivakainin sinir impulslarini bloke etmesi, elektriksel eksitasyon esigini
yukselterek, sinir impulslarini yavaslatarak ve aksiyon potansiyelinin yiikselme
hizim diistirerek yapmaktadir (3).

Tramadol santral ve periferik etkisini mii opioid ve monoaminerjik
reseptorlerle gdsteren, analjezik bir ilactir. Tramadol, lokal anestezik 6zelliklerini de
gostermektedir (4). Tramadoliin kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
periferik sinirler {izerine de lokal anestezik benzer etkilerini ortaya koyan bircok
deneysel ve klinik ¢alismalar bulunmaktadir.

Morfin santral sinir sisteminde ve diger dokularda etkilerini 6zellikle mii
reseptOlerine baglanarak gosterir. Ancak delta ve kapa reseptorlerine de Snemli

affiniteleri vardir (5-7). Lokal anesteziklere ilaveten perindral opioidlerin



postoperatif analjeziyi uzattiklar1 gosterilmistir ve periferik opioid reseptorler bu tip
analjeziye aracilik etmektedirler (8-12).

(Calismamizda amacimiz rat deney modeli lizerinde levobupivakaine eklenen
morfin ve tramadoliin sinir iletim hizina ve birlesik aksiyon potansiyeline etkilerini
karsilastirilarak periferik sinir bloklarinda lokal anestezige eklenen morfin ve

tramadolin blok kalitesine etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rejyonal Anestezi

Rejyonal anestezi biling kaybina yol agmadan viicudun belirli bolgelerindeki
sinir iletisinin ve agr1 duyusunun ortadan kaldirilmasi olarak tanimlanabilir.
Ulkemizde rejyonal anestezi ile ilgili olarak 1905 yilinda yapilan ilk yayinlarda
“hissi mevzii iptal” terimi kullanilmistir. Rejyonal anestezi bir ilacin ya da ilag
kombinasyonunun sinirlere uygulanmasi ile gerceklesir. Bu arada sinirin ¢apina ve
ozelliklerine bagli olarak motor kayip meydana gelebilir. Lokal anestezi terimi,
genellikle yalnizca insizyon kenarma yapilan lokal infiltrasyonlar anlamindadir.
Rejyonal anestezi daha genis kapsamda, tiim sinir bloklarini igeren bir terimdir.

Anesteziyolojinin 150 yillik siireci igerisinde genel anesteziye gore gelisimini
cok daha dnce tamamlamasina ragmen, rejyonal anestezi gdzardi edilmistir. Rejyonal
anestezinin 1890-1920 yillar1 aras1 donemi altin ¢agi olarak kabul edilmektedir. Daha
sonraki donemde genel anestezinin hizla gelismesine ragmen rejyonal anestezi

1970'lere kadar yok denecek kadar az uygulanmistir (13).

2.1.1. Rejyonal anestezi yontemlerinin sinmiflandirilmasi (13)
- Topikal anestezi
- Infiltrasyon anestezisi
- Minor sinir bloklari
- Major sinir bloklari, pleksus bloklar1
- Santral rejyonal anestezi:
- Spinal anestezi
- Epidural anestezi
- Kombine spinalepidural anestezi

- Kaudal anestezi

2.1.2. Rejyonal anestezinin avantajlar: (14)
1) Havayolu zorlugu bilinen veya gastrik aspirasyon riski yiiksek olan hastalarin
girisim esnasinda uyanik olmalar1 gerekir. Yine ameliyat sirasinda uyanik olmak

isteyen hastalarda (daha ¢ok sezaryen sirasinda goriiliir) rejyonal anestezi genellikle



tercih edilir. Hastanin bilincinin korunmasi ve solunumun etkilenmemesi, trakeal
entlibasyon ve yapay solunum geregini ortadan kaldirir. Hasta bunlarin getirecegi
gastrik icerik aspirasyonu gibi risklere maruz kalmaz.

2) Hastanin uyanma odasinda uzun siire kalmas: gerekmez. Lokal anestezik etkisi
genellikle cerrahi siiresinden daha uzun siirdiigiinden erken postoperatif donemde
hastanin agris1 olmaz.

3) Endikasyonu oldugunda kateter yerlestirerek sinir blokajini, saatler hatta giinler
boyunca uzatmak miimkiin olur ve sistemik analjezik gereksinimi azalir.

4) Ameliyat bolgesinden agrili afferent uyaranlar gelmeyeceginden, cerrahi girisim
sonras1 goriilen metabolik ve endokrin degisiklikler biiyiik oranda giderilmis olur.

5) Prostatektomi, kalca ve pelvis cerrahisi girisimleri gibi bazi ameliyatlarda kan
kayb1, genel anesteziye gore dnemli derecede azalir.

6) Ozellikle alt ekstremite kan akiminmi arttiran, koagiilasyon ve trombosit
agregasyonunu azaltan ve bozulmus vaskiiler endotelden lenfosit infiltrasyonunu
onleyen devamli epidural blok gibi baz1 tekniklerle, postoperatif tromboembolizm
riski azalir.

7) Glintibirlik cerrahi girisimlerde hastanin daha erken taburcu olmasi saglanir.

2.2. Periferik Sinirler

Periferik sinirler, periferden merkezi sinir sistemine ve merkezi sinir
sisteminden perifere uyaranlar1 ileten yapilardir. Periferik sinirler; sinir liflerinin
olusturdugu fasikiill ya da funikiil adi1 verilen demetlerden meydana gelir.
Perindriyum adi verilen bir bag dokusu iginde yer alir. Perindriyumun i¢ yiizii
genislemis mezotelyal hiicrelerden olusan bir zardan ibarettir. Bu zara perilemma adi
verilir. Cok kiiciik sinirler ana sinirden ¢ikan tek fasikulustan ibaret olabilir. Her
fasikulustaki sinir lifleri mikroskopik olup, bunlar1 cevreleyen, destekleyen ve
birbirinden ayiran endondriyum adli intertisyel bag dokusu ile kaplhdir.
Endondriyum, perindriyumun en igteki tabakalarindan i¢e dogru gegen septalarla
sekillenmisgtir (15).

Kiigtik sinirlerde her fasikiilde 500 ila 1000 arasi lif bulunur. Biiyiik sinirlerde
bu say1 daha fazla olup 1 mm? kesitte 5000 kadar lif bulunabilir. Kiigiik bir periferik

sinir, 0rnegin radyal sinirin distal dali 5 ila 20 aras1 fasikiil icerir. Daha biiyiik



sinirlerde ise 20’den fazla fasikiil bulunur. Perifere dogru gidip dallar verdikge
sinirlerin ¢ap1 da kiigiiliir. Bir sinirin merkeze yakin kismindaki fasikiiller distaldeki
viicut boélgelerini, periferdekiler ise proksimal bolgeleri innerve eder. Bir sinirin
periferindeki fasikiiller ortasindakilerden daha once bloke olur. Boylece proksimal
bolgelerde distalden daha 6nce anestezi saglanir. Bir fasikiil 15 tabaka perindriyumla
cevrelenmistir. Bu tabakalarin sayisi fasikiiliin ¢apiyla orantilidir (15).

Perindriyum bazi sinirlerde daha kalindir. Lokal anestezik soliisyonun
gecisinde perindriyum en direngli engeldir. Perindriyum, beyin ve omuriligi kaplayan
pianin periferik sinirdeki karsiligidir. Perindriyum ile epindriyum arasindaki
potansiyel bosluk da subaraknoid araliga tekabiil eder. Ilaglar bu araliktan spinal
kanala dagilabilir.

Her fasikiil gevsek bir ag olusturmus gozeli bag dokusu, epindriyum igine
gomiiliidiir. Perindriyum ile epindriyum arasi mesafe ¢ok yakindir. Epinériyum
besleyici damarlar, lenfatikler ve degisik oranda yag dokusu igerir. Bir sinirin
kesitinin % 25-75' ini olusturur. En distaki boliimii kalinlasip bir kilif olusturur. Bu

kilifa epindral kilif denir. Epindriyum perindriyuma oranla daha zayif bir engeldir

(15).

2.3. Lokal anestezikler (LA)

Sinir ug¢larinda uyarilarin dogmasina ve sinir boyunca ilerlemesine gecici olarak
engel olan kimyasal maddelere lokal anestezik adi verilir (16). Klinikte lokal
anestezik olarak kullanilan ajanlar ya aminoesterler ya da aminoamidlerdir. Lokal
anesteziklerin blok yapan diger ajanlardan temel farki blokajin geri doniisiimlii
olmasi ve sinir lifi veya hiicresinde hi¢ bir hasar olusturmamasidir. Bu ilaglarin esas
etkisi periferik sinirde eksitasyon iletim mekanizmasini inhibe etmektir. Lokal
anestezikler sistemik olarak verilirse santral sinir sisteminde uyarilarin iletimi
(kardiyovaskiiler fonksiyon, iskelet ve diiz adaleler) ve kalbin 6zel iletim sistemi

etkilenebilir (17,18).

2.3.1. Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi
Lokal anesteziklerin etki mekanizmast tam olarak hala acikliga

kavusmamustir.  Etkilerinin  sonucu  bilinmekte fakat nasil oldugu tam



agiklanamamaktadir. Son veriler lokal anesteziklerin etkilerini akson membranlarinin
baz1 reseptor bolgelerinde, membrandaki araliklardan sodyum iyonu gegisini kontrol
eden kalsiyum ile gosterdiklerini desteklemektedir (18-20).

Son bilgilerin 15181nda lokal anesteziklerin yol actigi blok su sekilde
gelismektedir: Eksitasyonda etkilesim, kalsiyum iyonlarin1 baglandiklari membran
reseptorlerinden ayirarak membran gegirgenligi artisini1 6nleme seklinde olmaktadir.
Boylece sodyum iyonlarinin igeri girmesi engellenmektedir. Membran potansiyeli
yavagca diigmekte, tam depolarizasyon igin gerekli esik potansiyele ulasilamamakta
ve aksiyon potansiyeli belli bir diizeye gelememektedir (18-20). Sonugta da iletimde
bir blok olugsmaktadir.

Bir ila¢ sinir lifine ilk uygulandiginda gegici bir blok meydana gelir
(Wedensky blogu). Bu donemde zayif uyarilar impuls uyandiramazken, giiclii olanlar
blok alanindan gegebilir. Ayn1 zamanda tek bir uyari iletilemezken ¢ogul uyarilar
birleserek gegebilirler. Ilacin konsantrasyonu sinir lifinde tam blok yapacak diizeye
eristiginde frekans ve gilice bagli olmaksizin hi¢ bir uyar1 gecememektedir. Bu
durum; total blok oncesi hafif uyarilarin gecemeyip giiclii olanlarmn iletildigi

hipoaljezik sathay1 agiklamaktadir (20).

2.3.2. Lokal anesteziklerin fizikokimyasal ozellikleri

Lipofilik — hidrofilik denge: Yagda eriyebilirlik, lokal anestezigin giiciinii
(potens) belirleyen en 6nemli faktordiir. Lipid/su partisyon katsayisinin biiyiik olmasi
ajanin gii¢lii ve uzun etkili olmasimi saglamaktadir. Tersiyer amin veya aromatik
halkaya eklenen alkil gruplar lipofilik 6zelligi arttirmaktadar.

Hidrojen iyon konsantrasyonu: Lokal anestezik ajanlar genellikle suda
coziinmediklerinden soliibl kloriir tuzlar1 seklinde hazirlanmaktadir. Bunlar enjekte
edildiginde (+) yikli lokal anestezik (LA) katyonlarina ve Cl anyonuna
ayrilmaktadir.

Nitrojen igeren amino grubuna sahip olan lokal anestezik ajanlar zayif baz
ozelligindedir. Bu nedenle soliisyon iginde (+) yliklii amin sekli (katyon formu) ile
ylksiiz tersiyer amin sekli (baz formu) dinamik bir denge olusturmaktadir. Bir lokal
anestezik tuzunun enjeksiyonu sonrasi hizla katyon ile baz formu bir denge haline

gelmektedir. Bu iyonik ve noniyonik formlarin oranlari ¢esitli faktorlere gore



olusmaktadir. En 6nemlisi ajanin pKa’sidir. PKa, baz ile katyonik formun esit oldugu
hidrojen iyon konsantrasyonu (pH) olup her ajan i¢in degismektedir. Genellikle lokal
anestezik ajanlarin pKa degerleri 7.5 ile 9 arasinda degistiginden dokuda (pH:7.4)
lokal anestezikler daha ¢ok katyon formda bulunmaktadir. Burada pKa degeri yiiksek
ajanlarin daha ¢ok katyon formunda bulunacagi sonucuna varilmaktadir. Katyon
formun artmasi ajanin etkili olacagi aksolemmaya ulasimini geciktirirken, katyonik
formun eksikligi membrandaki kanallar ile etkilesimi bozmaktadir (3,18,20,21).

Ajanin pKa degeri disinda soliisyon pH’s1 ile doku pH’s1 da etkili olmaktadir.
Soliisyonu alkalize etmek, ayni ortam pH’sini pKa’ya yaklastirmak, iyonize formu
azaltarak diffiize olabilen bazik formu arttirmaktadir. Boylece hedefe ulasabilen
lokal anestezik miktar1 artmaktadir. Soliisyonun asitlestirilmesi ile pH ile pKa arasi
fark arttirilarak iyonize form ¢cogalmakta ve diffiizyon azalmaktadir (18,20,21).

Ajanin enjekte edildigi bolgenin pH’s1 da bu dengeyi etkilemektedir. Infekte
bir bolgede pH’ nin azaldig1 diisiintiliirse pKa ile aradaki fark artacagindan daha fazla
ajan iyonize olacak ve diffiize olabilen miktar azalacaktir (21).

Proteinlere baglanma: Daha giiclii ve uzun etkili tetrakain, etidokain ve

bupivakain gibi ajanlar lipofilik olmanin yani sira proteinlere de daha fazla

baglanmaktadir.

2.3.3. Lokal anesteziklerin farmakolojik ozellikleri

Gli¢ (potens) : Etki siiresi ve giic genellikle bir iliski i¢indedir. Etki siiresi
konsantrasyon artis1 ile orantili olarak artmamaktadir. Bir ilacin giicii c¢esitli
anatomik noktalarda cesitli sinir yapilar1 ve ortiileri ile degisebilmektedir.

Etkinlik: Molekiiler yapida kiiclik bir degisiklik farmakolojik cevapta da
degisime yol acar.

Etki siiresi: Molekiiler yapiyla dogrudan iligkilidir. Ayrica ilacin
fizikokimyasal, biyokimyasal ve fiziksel aktiviteleri de molekiiler yapiyla
degisebilmektedir. Etki siiresi; sinirin anatomik yapisi, sinirin yerlesim ve enjeksiyon
yerinin damarlanmasi ile de degigsmektedir.

Toksisite: Lokal anesteziklerin sistemik dolasima yiiksek oranda karigsmasi
veya doz asimi, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlar1 ile

sonuclanir.



Lokal anesteziklere kars1 gelisen reaksiyonlarin ¢ogu (%99) sistemik toksisite
seklindedir.

Lokal anestezikler glivenlik sinir1 dar, yani etkinlik/toksisite oran kiiciik olan
ilaclardir. Her ilacin klinik ve deneysel olarak santral sinir sisteminde toksik
reaksiyona neden olan esik dozlar1 vardir.

[lacin yanlishikla i.v enjeksiyonu veya damardan zengin béolgelerde (bas,
boyun, epidural aralik, trakea, interkostal, paraservikal bolgeler v.b) yapilan bloklar
ilacin kan diizeyini hizla yiikseltebilir. Inflamasyonlu yiizeylere uygulama,
detoksifikasyon mekanizmasinin bozuk oldugu (karaciger yetmezligi, siddetli anemi,
beslenme yetersizligi, hipoproteinemi, tirotoksikoz v.b) durumlar lokal anesteziklerin
kan konsantrasyonunu arttirir.

Asidbaz bozukluklari, 6zellikle asidoz, hiperkapni, hipoksi lokal anestezik

toksisitesini arttirir (3).

2.3.4. Lokal anesteziyi etkileyen faktorler

Lif kalinligr: Lif kalinlig1 ile ileti hiz1 artmaktadir. Lokal anesteziklerin etkisi
ise lifler inceldik¢e artmaktadir. Yani lif ne kadar kalinsa gerekli konsantrasyonu o
denli yiiksek olmalidir. Burada bir ayricalik, pregangliyonik otonom B liflerinin ilk
once bloke olmasidir. Bu nedenle spinal veya epidural anestezide sempatik blokaj
dermatomal diizeyden daha yiiksektir (18,20,21).

Kalin liflerin daha yiliksek konsantrasyonda blokaji differansiyel sinir
blokajin1 saglamaktadir. Bir periferik sinir blogunda agr1 tamamen yok olurken (A
delta ve C lifleri blokaji) motor fonksiyonlar ile dokunma ve basi1 duyular1 daha az
etkilenmektedir.

Kalsiyum: Cesitli ajanlarin lokal anestezik potensi doku ortaminin kalsiyum
konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Sinir uyar1 hizi: Yiiksek uyar1 hizlarinda lokal anestezik ajanlarin potensinde
artis olur.

Sinir lifinin lokalizasyonu: Periferik sinirin dis yiizeyine enjekte edilen lokal
anestezik ajanlar merkezdeki liflere erismek i¢in daha fazla yol katetmek zorundadir.
Bu ylizden 6nce cevredeki lifler, sonra merkezi lifler bloke olmaktadir. Cevresel

lifler proksimal bolgeleri uyardigindan anestezi Oncelikle ekstremitenin



proksimalinden baslamakta ve distale dogru ilerlemektedir. Benzer sekilde
ekstraselliiler siviya daha yakin olan gevresel liflerden lokal anestezik ajan daha 6nce
kaybolacagindan anestezi Oncelikle proksimalden baslayarak ortadan kalkacaktir
(18).

Birgok arastirmaci tarafindan elde edilen sonuglarin farkliligi, kullanilan
sollisyonlarn pH'larinin farkli olabilecegini diisiindiirmiistiir. pH :8,0 olan dekstran
soliisyonlari, farelerde bupivakain ile olusturulan koksigeal sinir bloklarinin siiresini
belirgin sekilde uzatmistir. Buna karsilik pH: 4,5-5,5 olan dekstran ilave edilen
bupivakain soliisyonlar1 ile elde edilen blogun siiresinde degisme olmamistir. Bu
sonuglar dekstranin kendisinden ziyade, anestezik soliisyonun alkalinizasyonunun
iletim blogunun uzamasindan sorumlu oldugunu gostermistir (16).

Lokal anestezigin pKa'st baz ile katyonun esit oldugu hidrojen iyon
konsantrasyonu (pH) olup, her ajan i¢in degismektedir. Lokal anesteziklerin pKa
degeri genellikle 7,5 ila 9 arasinda oldugundan, dokuda daha ¢ok katyonik yapida
bulunurlar. Soliisyonu alkalinize etmek, iyonize formu azaltarak diffiize olabilen

bazik formu arttirmaktadir.

2.3.5. Lokal anesteziklerin farmakokinetigi

Emilim: Genellikle lokal anestezikler miikoz membranlara (6rn:okiiler
konjliktiva) uygulanir ya da cesitli doku ve kompartmana enjekte edilir. Birgok
miik6z membran lokal anesteziklerin penetrasyonuna zayif bir bariyer olusturur ve
bu sebeple etki baslama stiresi kisadir. Bunun yaninda saglam deriden gecebilmeleri
icin yliksek su ¢oziiniirliigli ve analjezi olusturabilmeleri icin ise yiiksek lipit ¢oziiniir
lokal anestezik bazlarin varlig1 gereklidir.

Lokal anesteziklerin sistemik emilimi asagidaki faktorlerden etkilenen kan
akimina baghdir.
1-Enjeksiyon yeri : Sistemik emilimin hizi enjeksiyonun yapildig1 bdlgenin
damarlanmasi ile orantilidir: damar igi > trakeal > interkostal > kaudal >
paraservikal > epidural > brakiyal pleksus > siyatik > subkutandz.
2-Vazokonstriktor kullanimi : Epinefrin ya da daha ender olarak fenilefrin veya
norepinefrin eklenmesi uygulama alaninda vazokonstriksiyona neden olmaktadir.

Emilimin bu sekilde azalmasi néronal alimi, analjezinin kalitesini, etki siiresini



arttirir ve yan etkileri azaltir. Vazokonstriktor etkisi, kisa etkili lokal anesteziklerde
daha belirgindir. Ornek olarak lidokaine epinefrin eklenmesi anestezi siiresini %50
oraninda arttirirken, genellikle uzun siireli etkisi yiiksek proteine baglanma
oranindan kaynaklanan bupivakaine epinefrin eklenmesi etki siiresini uzatmaz.
3-Lokal anestezik ajan : Dokuya yiiksek oranda baglanan lokal anestezikler daha
yavas emilirler. Lokal anestezikler intrensek vazodilatator etkinlikleri ile de
birbirinden ayrilirlar.

Dagilim: Lokal anesteziklerin dagilimi asagidaki faktorlerin belirledigi
organlar tarafindan alinimlarina baghidir.
1-Doku perfiizyonu : Kanlanmas1 fazla olan organlar (beyin, akciger, bobrek, kalp)
ilk donemdeki hizli alimdan (alfa faz1) sorumludur, bunu daha az kanlanan dokulara
(kaslar ve barsak) daha yavas dagilim (beta faz1) izler. Ozellikle akciger dnemli
miktarda lokal anestezik ¢eker.
2-Doku / kan partisyon katsayis1 : Plazma proteinlerine kuvvetli baglanma
anestezigin kanda kalmasma egilim yaratir, oysa yagda erirligin yiiksek olmasi
dokuya gecisi kolaylastirir.
3-Doku kitlesi : Kitlesinin biiyiik olmasindan dolay1 kas dokusu lokal anestezikler
i¢in 6nemli bir depo olusturur.

Metabolizma ve Atilim: Lokal anesteziklerin metabolizma ve atilimlari
yapilarina bagl olarak degisir.

Esterler: Ester lokal anestezikler onemli derecede psddokolinesteraz ile
metabolize edilirler. Ester hidrolizi son derece hizlidir ve suda ¢oziiniir metabolitler
idrar ile atilirlar. Genetik olarak anormal psddokolinesterazi olan hastalar,
metabolizma daha yavas oldugundan toksik yan etkiler bakimindan risk altindadirlar.
Serebrospinal sivida esterazlar olmadigindan intratekal olarak enjekte edilen ester
lokal anesteziklerin etkilerinin kaybolmasi, bunlarin kana emilimine baglhdir. Diger
ester tipi lokal anesteziklerden farkli olarak kokainin bir kismi karacigerde
metabolize olurken bir kismi1 da degismeden idrarla atilir.

Amidler: Amid tipi lokal anestezikler karaciger mikrozomal enzimleri
tarafindan metabolize edilirler. Metabolizma hizi her ajan i¢in farkli olmakla beraber
(prilokain lidokainden fizli, lidokain bupivakainden hizli), ester hidrolizine oranla

daha yavastir. Karaciger fonksiyonlarinin (siroz) ya da karaciger kan akiminin
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azalmasi (konjestif kalp yetmezligi) metabolik hiz1 yavaglatarak hastanin sistemik
toksisite riskini arttirmaktadir. Metabolitler renal klirense bagl olsa da, ¢ok az lokal

anestezik bobreklerden degismeden atilir.

2.3.6. Lokal anesteziklerin ilag etkilesimleri

Nondepolarizan kas gevseticilerinin blogu lokal anestezikler ile potansiyalize
olur. Siiksinilkolin ve ester tipi lokal anestezikler —metabolizma igin
psodokolinesteraz enzimine ihtiya¢ duyarlar. Es zamanli uygulama her iki ilacin
etkisini potansiyalize edebilir.

Amid grubu bir lokal anestezik olan dibukain psddokolinesterazi inhibe eder.
Psodokolineseraz inhibitorleri ester tipi lokal anesteziklerin metabolizmasinin
azalmasina yol agarlar.

Simetidin ve propranolol hepatik kan akimini ve lidokain klirensini azaltir.
Opioidler ve alfa2 adrenerjik agonistler lokal anesteziklerin analjezik etkisini

potansiyalize ederler.

2.3.7. Levobupivakain HCL

Levobupivakain hidrokloriir amid smifi lokal anesteziklerin bir iiyesidir.
Bupivakainin S(-) enantiomeridir.
Molekul formiili. C;gH,sN,O. HCI” dir.
A-Farmakoloji: Levobupivakain amid sinifi lokal anesteziklerin bir iiyesidir. Lokal
anestezikler sinirlerde elektriksel eksitasyon esigini yiikselterek, sinir impulslarin
yavaglatarak ve aksiyon potansiyelinin yiikselme hizini diistirerek sinir impulslarinin
tiretimini ve iletimini bloke ederler (3).

Levobupivakain bupivakaine benzer farmakolojik ve klinik o6zelliklere
sahiptir (9).

Polipropilen ampuller i¢inde 25 mg (2,5 mg/ml), 50 mg (5 mg/ml) ve 75 mg
(7,5 mg/ml) levobupivakain bulunmaktadir.

Molekiiler agirhigrt  324.9, pKa’st 8.09°dur. PH’1 4,06-5 arasinda
degismektedir.

Levobupivakainin diger lokal anesteziklerin farmakodinamik o&zelliklerini

tagimasi beklenebilir. Terapotik dozlarla erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte
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ileti, uyarilabilirlik, kasilma giicii ve periferik damar direncinde degisimler oldugu
bildirilmistir.

Bulgulara gore, sik olmamakla beraber kardiyotoksisite rasemik bupivakainde
goriilmektedir. Levobupivakain uzun etkili lokal anestezik olarak gelistirilmistir.
Levobupivakain ve bupivakain birbirine benzer potense sahiptir. Bununla beraber
levobupivakainin kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi toksisitesinin bupivakaine
gore hayvan c¢alismalarinda daha az oldugu gosterilmistir. Goniillii  insan
caligsmalarinda iv 75 mg’in iizerinde dozda levobupivakainin daha az negatif inotrop
etkisi oldugu ve QTc’yi daha az uzattig1 saptanmustir (22).

Randomize ¢ift kor caligmalar gostermistir ki, ayn1 dozda levobupivakain ve
bupivakainin analjezik ve anestezik etkileri benzerdir. Epidural uygulamada
levobupivakainin, sensoryel bloga gore daha az motor blok uzamasi yaptigi
gosterilmistir. Bu fark periferik bloklarda yoktur (22).

Terapdtik uygulamayi takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doz
ve uygulama yoluna baghdir. Cilinkii uygulama yerindeki emilim, doku
damarlanmasindan etkilenir. Kandaki zirve diizeylerine epidural uygulamadan sonra
ortalama 30 dakikada ulasilir.

Levobupivakainin plazma proteinlerine baglanmasi, in vitro olarak
degerlendirilmis ve %97 oldugu tespit edilmistir. Karacigerde glukuronid ve siilfat
ile konjuge edilerek metabolize edilir.

B-Endikasyonlari: Levobupivakain lokal infiltrasyonda, oral cerrahide, oftalmik
cerrahide peribulber blokta, epidural ve spinal anestezide, periferik bloklarda siklikla
kullanilir.

C-Kontrendikasyonlari: Levobupivakaine veya amid tipindeki diger lokal
anesteziklere kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde ve RIVA’da kontrendikedir.
D-Kullanim sekli ve dozu : Ameliyat sirasinda epidural dozu boliinmiis miktarlar
halinde 375 mg’a kadar uygulanabilir. intraoperatif blok ve postoperatif agr1 tedavisi
icin 24 saatte uygulanan maksimum doz 695 mg’ dir. Postoperatif epidural inflizyon
icin 24 saatte uygulanan maksimum doz 570 mg’ dir. Brakiyal pleksus blogu icin
hastalara tek bir boliinmiis enjeksiyon olarak uygulanan maksimum doz 300 mg’dir.

Biiyiik hacimli lokal anestezik ¢ozeltisinin hizli enjeksiyonundan kaginilmali

ve boliinmiis dozlar kullanilmalidir. Istenen sonucu almak igin gereken en kiigiik doz
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ve konsantrasyon kullanilmalidir. Bir lokal anestezik maddenin dozu anestezi
prosediiriine, anestezi uygulama alanina, dokularin damarlanmasina, bloke edilecek
noronal segmentlerin sayisina, blogun siddetine, istenen kas gevsemesinin derecesine
ve istenen anestezi siiresine, bireysel toleransa ve hastanin fiziksel durumuna gore
degisiklik gosterir. Yaslilik veya kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu, ilerlemis
karaciger hastalig1 yada siddetli renal disfonksiyon gibi kotiilestirici faktorler nedeni
ile durumu kétii olan hastalarda 6zel bir dikkat gerekir.
E-Yan etkiler : Levobupivakain ile yan etkiler diger amid tipi anesteziklerinkine
benzerdir. Bu ila¢ grubunda yan etkilerin baslica nedenlerinden biri, asir1 plazma
diizeyleri veya yiiksek dermatom diizeyleri ile baglantilidir. Bu durumlar asir1 doz,
yanliglikla damar ici enjeksiyon veya yavas metabolik yikilmasi ile ilgili olabilir.

Faz II/IIl caligmalarda % 5’ten fazla goriilen yan etkileri; hipotansiyon,
bulanti, kusma, kabizlik, ates, anemi, kasinti, agri, bas agrisi, bas donmesi olmustur.

Levobupivakain uygulamasinda en sik yan etki (%31) hipotansiyondur (22).
Bunun disinda diger yan etkiler; hipokinezi, istemsiz kas kontraksiyonu, spazm,
tremor, senkop, konfiizyon, aritmiler (ekstrasistoller, atriyal fibrilasyon), kardiyak
arrest, ileus, biliriibin yiiksekligi, apne, dispne, bronkospazm, pulmoner 6dem ve

terleme artis1 olarak sayilabilir.

2.3.8. Tramadol HCL

Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik
bir aneljeziktir (23).

Farmakodinamigi: Analjezik etkisi morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik
olup p reseptorlerine afinitesi kodeine gore 10 kat, metadona gore 100 kez ve
morfine gore 6000 kez daha azdir (24). Metaboliti olan 0-desmetilin ise tramadole
gore analjezik etkisi 2-4 kat daha fazla olup p reseptoriine afinitesi de ise yine
tramadole goére 4-200 kat daha fazladir (25,26). Tramadol diger opioid
analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek agriy1 engeller:

1- w(mii) reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimini
engeller.
2- Supraspinal sinapslarda seratonin ve noradrenalin geri alimini baskilayarak agri

duyusu iletimini yavaglatir.
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Tramadol mii, kappa, delta opioid reseptorlerine esit oranda baglansa da en
fazla etkinligini mii reseptorleri iizerinden gostermektedir (25,27). Cift yonlii etki
mekanizmasinin yarattigi sinerji ile giiclii bir analjezi saglanirken, opioidlerde
goriilen yan etkilere kiyasla onemli avantajlar saglanmistir (23). Naloksan ile
tramadoliin analjezik ve sedatif etkisi kismen ndtralize edilebiliyor olsa da, terapotik
dozlar1 opioidlerin tipik yan etkilerini géstermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de
cok nadirdir. Bu 06zellik, tramadoliin, morfin yoksunluk semptomlarini
baskilayamamas: ile desteklenmektedir. Tramadol antitussif etkiye sahiptir. Morfin
gibi solunum sistemini depresse etmez. Gastrointestinal motiliteyi etkilemez ve
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkileri daha azdir (23).

Farmakokinetigi: Tramadoliin oral biyoyararlamimi yiiksektir (%80). Iki saat
icinde kandaki en yiliksek diizeyine ulagir. Tramadol ve metaboliti metabolize
olduktan sonra % 90’1 idrarla, % 10’u safra ile atilir. Tramadoliin yar1 6mrii ortalama
6.3£1.4 saattir (Parenteral uygulama ile 5.16+0.81 saat). Karacigerde metabolize
edilir. Oral, rektal, iv, im, yol ile giinde 3-4 kez kullanilabilir. Renal veya hepatik
yetmezligi olan hastalarda veya tekrarlayan doz uygulamalarinda eliminasyon yari
omrii uzamaktadir (23,25,28).

Terapotik Etkinlik: Yapilan ¢alismalarda tramadol orta dereceli postoperatif
agrida meperidine esdeger, nalbufine gore ise 1/5 oraninda analjezik etki
gostermistir. Ayrica orta dereceli postoperatif agrida iv 50-100 mg tramadol 5-15 mg
morfine es deger diizeyde etkin bulunmustur (28). Postoperatif agr1 tedavisinde oral,
v, hasta kontrollii analjezi cihazi ile veya epidural kateterden inflizyon seklinde
kullanilabilmektedir. Ayrica diger akut agri1 g¢esitleri olan dogum sancilarinda im,
tireteral tas veya dis agrisinda, travmalarda ve hatta miyokard infarktiisii ve anstabil
anjina agrisi tedavisinde dahi basari ile kullanilmistir (26).

Tolerabilite ve Yan Etkileri: Tramadoliin oral ya da parenteral kullaniminda
en sik goriilen yan etki, bulanti, bas donmesi, sersemlik, halsizlik, terleme, kusma ve
agiz kurulugudur. Yan etkiler hastalarin % 15’inde ortaya ¢ikmistir ve bu yan
etkilerin en ¢ok hizli enjeksiyon sonrasi goriildiigli bildirilmistir (25,26). Tramadol
ylksek doz kullaniminda morfine gore yine daha az oranda solunum depresyonu
yapmaktadir. Bu etkiler Onerilen doz aralifinda goriilmemektedir. Endtidal

karbondioksit basincini veya tidal voliimii etkilemez (29). Tramadol ile bagimlilik
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veya suistimal riski diisiiktiir. Fiziksel bagimlilik ve ¢ekilme semptomlar yiiksek doz
tramadol kullanan hastalarda bildirilmistir. Dozagimi ile ilgili en yaygin semptomlar
letarji, bulanti, tasikardi, ajitasyon, ndbetler, koma, hipertansiyon ve solunum
depresyonudur. Tramadol doz asimu ile kardiyotoksisite gézlenmemis olup naloksan
ile tedavisinde hastalarin % 50’sinde sedasyon ve apne diizelmistir (23,25).

Dozu ve Kullanim Sekli: Tramadoliin, iv, im, oral, yavas salimimli tablet,
damla ve rektal formlart mevcuttur. Gilinde 4 defa 50-100 mg alinmasi yeterli olup
yaslilarda giinlik maksimum doz 300 mg’dir. Yan etkileri agisindan iv uygulamada
yavag  enjeksiyonu  Onerilmektedir.  Cocuklarda 1-2 mg/kg dozunda
kullanilabilmektedir (23,25,28 ).

2.3.9. Morfin

Morfin, yeni iiretilen analjeziklerin 6zelliklerinin karsilastirildigi standart bir
analjeziktir. Sentezi zor oldugundan, opiumdan elde edilmektedir. Prototipik mii
agonistidir (5-7).

Morfin ve benzeri mii agonistleri santral sinir sisteminde ve diger dokularda
etkilerini ozellikle mii reseptorlerine baglanarak gosterirler. Ancak, delta ve kapa
reseptolerine de 6nemli affiniteleri vardir. Agriy1 modiile eden sistemlere etkileri ile
analjezi, uykuya meyil, solunum depresyonu, ruh hali degisiklikleri, gastrointestinal
sistem motilitesinde azalma, bulanti, kusmaya ve endokrin ve otonom sinir
sisteminde degisikliklere yol agabilir. Opioid analjezisinin onemli 6zelligi biling

kayb1 olmaksizin analjezi olugsmasidir.

Analjezi:

Selektifdir, propriosepsiyon ya da dokunma gibi diger duyusal fonksiyonlar
etkilenmez. Agr1 vardir ancak agri olarak algilanmaz. Keskin, aralikli agridan ¢ok,
siirekli ve kiint agrida daha etkin ise de yeterli dozlarda kolik tipi agrida da
kullanilabilir. Nosiseptif reseptdlerin uyarilmasi ve noral yollar ile iletisi sonucu
olusan nosiseptif agr1 morfine yanit verirken,ndral yapilara hasar veren ve noral asir1
duyarlilig1 iceren noropatik agr1 opioid analjeziklere zay1f yanit verir.

Opioide bagli analjezi, santral sinir sisteminde opioidlerin ¢esitli bolgelerdeki
etkilerine baghdir. Hem spinal hem de ¢esitli supraspinal bolgeler belirlenmistir.

Morfin ve benzeri mii agonistleri selektif olarak cesitli nosiseptif refleksleri
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engelleyerek intratekal ya da dorsal boynuza dogrudan uygulandiklarinda derin
analjezi olustururlar. Diger duyular (dokunma ve propriosepsiyon) etkilenmez.
Morfinin mii reseptdriine baglanmasi ile adenilat siklaz aktivitesi engellenir, ndron
hiperpolarize olarak nosiseptif uyaranin algilanma esigi yiikselir. Bunun sonucu
olarak spontan desarj ve nosiseptif uyarana karsit olusan yanitlar baskilanir. Agri
vardir ancak algilanmasi1 modiile edilmistir. Ayrica, kalsiyum iyonlarinin transportu
ile iligkisi vardir. Presinaptik olarak asetil kolin, dopamin, norepinefrin ve P maddesi
gibi norotrasmitterlerin salinimint engeller. Morfin ayrica eksojen uygulanan P
maddesi etkilerini de engellemektedir. Bunu spinotalamik yolun noronlarindaki ve
interndronlardaki postsinaptik inhibitor etkileri ile yapar. Delta ve kappa agonisteleri
de ayn1 sekilde etkilidirler. Ancak kappa agonistleri termal uyarilar1 az baskilarla ve
visseral agr1 lizerindeki etkileri zayiftir (5-7). Analjezi, Ozellikle agrili uyaran

verilmeden 6nce morfin uygulandiginda belirgindir (30).

Emilim:
Genellikle gastrointestinal sistemden emilir. Rektal mukoza, nazal ya da
bukkal mukozadan da emilimi vardir. Subkutan, intramuskular, epidural ya da

intratekal yolla da uygulanabilir (5).

Dagilim:

Terapotik konsantrasyonlarda morfinin 1/3’i proteine baglidir. Dokulardan
uzun siire kalmaz, 24 saat sonra doku konsantrasyonu ileri derecede azalir. Ana etki
yeri santral sinir sistemi olmasina karsin, ¢ok az bir kism1 kan beyin bariyerini geger

(5,7).

Metabolizma:
Glukronik asit ile konjugasyon sonucu inaktif ve aktif morfin —3- glukronid

ve morfin-6-glukronide doniistir (5,7).
Atilim:

Glomeruler filtrasyonla, daha ¢ok morfin-3- glukronid olarak idrarla atilir.

Enterohepatik dolagimi da vardir ve fegesle de atilir (5-7).
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3. GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan
18.02.2010 tarih, 592 no ile onaylanan bu ¢alisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
DETAM (Deneysel Tip Arastirma Merkezi) laboratuarinda gerceklestirildi.
Prospektif deneysel olarak planlanan bu ¢alismaya, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uretme ve Arastirma Laboratuarindan elde edilen 28 adet Wistar
albino cinsi, 4 aylik, 200-300 gr agirhigindaki disi ratlar dahil edildi. Randominize
olarak 4 gruba ayrilan ratlar: Grup K: Kontrol, Grup L: Levobupivakain, Grup LT:
Levobupivakain ve tramadol, Grup LM: Levobupivakain ve morfin olarak belirlendi.

Grup K: 0.2 ml %0.9 NacCl,

Grup L: 0.2 ml % 0,25 levobupivakain,

Grup LT: 0.1 ml %0.5 levobupivakain ve 0.1 ml 2 mg tramadol,

Grup LM: 0.1 ml %0.5 levobupivakain ve 0.1ml 0.1 mg morfin.

Ratlarin ksilazin 3 mg/kg ve ketamin 90 mg/kg im ile anestezileri
saglandiktan sonra siyatik sinirleri longitudinal kesi yapilarak, epindrium saglam
kalacak sekilde acildi. Agilan sinir segmentine, 1 cm aralikla iki kayit elektrodu
yerlestirilerek, 10 mA siddetinde 10 adet akim 5 dakikalik araliklarla verilerek,
birlesik aksiyon potansiyeleri ve sinir ileti hizlar1 Poverlab izole Bioamplifikator
cihaziyla Olgiilerek elektronik ortamda kaydedildi. Sinir eksplore edildikten sonra
kontrol kaydi alindi, ardindan 0,2 ml voliimiinde madde emdirilmis pamugun sinir
etrafina 30 dakika boyunca uygulanmasi ve sonrasinda SF’le yikanmasinin ardindan
yine 30 dakika boyunca 5 dakikalik araliklarla kayitlar alinmustir.

Olgiim sonras1 2 saat boyunca hayvanlar saglik degisimleri yoniinden

gozlemlendi ve sonrasinda intrakardiak 120 mg/kg pentotal ile 6tenazi uygulandi.

3.1 istatistiksel analiz

Kontrol grubundaki sinir ileti hiz1 ve birlesik aksiyon potansiyeli genliklerine
ait periyodik ol¢limlerin birbiri ile karsilastirilmasinda tekrarlayan olgiimlii varyans
analizi, Grup L, Grup LT, Grup LM’ye ait periyodik dl¢iimlerin kendi i¢inde madde

uygulama Oncesine gore farkliliklarimin incelenmesinde ise paired t test
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kullanilmustir. flag uygulama 6ncesi dlgiimleri agisindan gruplar arasinda fark olup
olmadigini incelemek amaciyla basit varyans analizi kullanilmistir. Ayrica her bir
Olciim periyodu icin gruplar arasi karsilastirma yapmak amaciyla basit varyans
analizi ve farkli gruplarin tespitinde post-hoc Tukey testi kullanilmistir. Analizlerde

PASW 18 versiyonu kullanilmis, p<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

g
F

Resim-1: Siyatik sinire elektrod yerlestirilerek, Poverlab izole biyoamplifikatoriiyle

kayit alinmasi.
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4.BULGULAR

Tim gruplarda madde wuygulama oncesi sinir ileti hizlarimin
karsilastirilmasi

Sinir ileti hiz1 i¢in madde 6ncesi baslangi¢ dl¢iimleri bakimindan anlamli fark
olup olmadigi incelenmis ve Tablo 1° de 4 grubun madde uygulamasi Oncesi
tanimlayict degerleri verilmistir. Degerlendirmeler sonucunda baslangi¢ sinir ileti
hizlar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigi tespit edilmistir
(p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Tiim Gruplar icin Madde Oncesi Baslangic Sinir ileti Hizi Degerleri
(Ortalama + Standart Sapma).

Grup Sinir ileti hiz1 (m/sn)
K (n=7) 50,57 + 8,1

L (n=7) 48,48 £10,8

LT (n=7) 51,04 +£9,1

LM (n=7) 51,01 5.4

Kontrol grubunda sinir ileti h1zimin seyri

Ayrica kontrol grubunun kendi iginde periyodik Olgiimler arasindaki
farkliliklar incelendiginde yine anlamli bir degisimin olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).
Bu sonu¢ SF uygulamasiin hiz oOl¢limleri {izerine anlamli etkisinin olmadigin
gosterir. Ayrica baslangic Ol¢limlerinde de diger gruplardan anlamli farklilik
gostermedigi icin kontrol grubu bundan sonraki analizlerde degerlendirme dis1

birakilmistir.
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Levobupivakainin sinir ileti h1izina etkisi

Bir sonraki asamada her bir maddenin sinir ileti hizina etkisi grubun kendi
icinde periyodik Ol¢iimlerinin baslangi¢ degerlerine goére degisimleri hesaplanarak
incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda;
GrupL’de madde etkisinin 20. dakikada baglayip 45. dakikada bittigi ve 30. dakika
hari¢ bu sinir ileti hizlarinin anlamli derecede diistiigii gézlenmistir (p<0.05). Grup

L’deki periyodik 6l¢iimlere ait degerler grafikte yer almaktadir (Grafik 1).
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h .
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Sinir ileti Hizi (m/sn)
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Zaman (dakika)

Grafik 1. Grup L'ye ait sinir ileti hiz1 grafigi
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Levobupivakain ve tramadoliin sinir ileti hizina etkisi

Grup LT de maddenin azaltic1 etkisinin 1. dakikada baslayip 60. dakikaya
kadar devam ettigi ve 10. dakika hari¢ bu etkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Grup LT’de yapilan periyodik Olciimlere ait degerler
grafikte yer almaktadir (Grafik 2).
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Grafik 2: Grup LT ye ait sinir ileti hiz1 grafigi
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Levobupivakain ve morfinin sinir ileti hizina etkisi

Grup LM’de maddenin azaltic1 etkisinin 1. dakikada baslayip 60. dakikaya

kadar devam ettigi ve biitiin periyotlarda bu etkinin anlamli oldugu belirlenmistir

(p<0.05). Grup LM’de yapilan periyodik Ol¢iimlere ait degerler grafikte yer

almaktadir (Grafik 3).
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Grafik 3. Grup LM’ye ait sinir ileti grafigi
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Sinir ileti hizina etki acgisindan levobupivakain, levobupivakain ve
morfin, levobupivakain ve tramadoliin karsilastirilmasi:

Ayrica ilacin etkisi acisindan 3 grubun karsilastirilmasinda iki farkli yol
izlenmistir. Birincisi baglangi¢ Olglimleri bakimindan anlamli fark olmadigi igin
baslangi¢ degerlerinin etkisini gidermeden her bir dl¢iim periyodunda ayr1 gruplar
karsilastirilmis ve madde etkilerinin biitiin periyotlarda birbirine benzer oldugu
gbozlenmistir. P degerleri Tablo 2’ de verilmistir. Ayrica ikinci bir yol olarak
baslangi¢ degerleri arasinda anlamli fark bulunmasa da baslangi¢ 6l¢iimlerine gore
meydana gelen degisim bakimindan gruplar karsilastirildiginda da anlamli farkin
olmadig1 godzlenmistir. Sonuglar1 ayni1 ¢iktig1 icin bu calismada birinci yaklasimin
sonuclart  verilmistir. Tim gruplara ait karsilastinlmali  degerler grafikte

gosterilmistir (Grafik 4).
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Tablo 2. Tiim gruplarin sinir ileti hizlarinin karsilastiriimasi

Ol¢iim Sinir ileti hiz1 (m/sn) P
Zamani Gruplar Degeri
K L LT LM
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
51,01  + |-
0. dakika 50,57+ 8,18 | 48,48 +10,8 |51,04+09,1 54
44,59 +(091
1. dakika 49,49 + 3,7 43,42 +9,0 45,12 +9,1 35
42,02 + | 42,52+ 0,99
5. dakika 48,97 +4,07 |42,21+12,6
11,1 4,03
10. dakika 39,24 +138,73 +]0,83
48,77 +5,15 | 40,81+ 2,15
11,2 2,16
38,44 +(37,58 +10,79
15. dakika 48,16 £5,24 | 39,36 + 1,67
7,51 3,23
37,26 +136,62 +0,63
20. dakika 49,52 + 6,5 38,73+ 2,16
4,95 4,83
35,3 +10,2
25. dakika 48,92 +£4,01 | 38,09+ 2,37 |353+£3,58 358
34,68 + (339 +10,82
30. dakika 48,97 +4,07 | 36,17+ 7,77
8,06 4,18
38,29 + (37,77 +{0,92
35. dakika 48,16 £5,24 | 38,73+ 2,16
6,42 4,48
39,72 +£(0,92
40. dakika 48,16 +5,24 | 39,54+ 3,43 | 40,7+8,14
4,54
41,65 + | 41,27 + (41,81 +]0,98
45. dakika 48,59 + 7,81
10,33 5,56 3,96
41,57 + 41,3 + (0,88
50. dakika 48,16 £5,24 | 42,62+ 4,11
6,54 4,99
45,33 + [ 42,62 +(40+6,28 |0,51
55. dakika 48,21 + 3,59
12,55 4,11
45,87 + 142,06 =047
60. dakika 48,16 5,24 | 47,41 £ 9,98
8,48 5,76
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Grafik 4. Tiim gruplara ait sinir ileti hiz1 grafigi
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Genlik Sonuc¢lar

Oncelikle baslangic genlik degerleri Slciimleri agisindan gruplar arasinda
anlaml fark olup olmadigi incelenmis ve Tablo 3’ da 4 grubun madde Oncesi
tanimlayict degerleri verilmistir. Hesaplamalar sonucunda baslangic Olctimleri

bakimindan anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 3: Tiim gruplar icin madde uygulama Oncesi baslangi¢c birlesik aksiyon

potansiyeli (BAP) genlik degerleri (Ortalama + Standart Sapma).

Grup BAP Genlik Degeri (mV)
K (n=7) 12,15+ 1,5

L (n=7) 11,66 + 1,5

LT (n=7) 12,8 +£2,2

LM (n=7) 12,8 £ 1,09
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Grup K’da BAP genlik degerlerinin seyri

Grup K’da kendi i¢inde yapilan periyodik Ol¢limleri arasindaki farkliliklar
incelendiginde bazi periyotlar arasinda anlamli farkin oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Bu sonuca gore SF in BAP genlik dl¢iimlerinde zamana bagl bir degisim meydana
getirdigi sOylenebilir. Bu sonuca gore periyodik madde etkilerinin karsilagtirmasi
yapilirken kontrol grubunun da bu karsilagtirmalarda bulunmasi gerektigine karar
verilmistir. Kontrol grubuna ait tanimlayici degerler asagidaki grafikte

verilmigtir(Grafik5).
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Grafik 5. Grup K’ya ait genlik grafigi

Bir sonraki asamada her bir madde etkisi kendi i¢cinde baslangi¢c degerlerine

gore degisimleri hesaplanarak incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda;
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Levobupivakainin BAP genlik degerlerine etkisi

Grup L’de madde etkisinin 1. dakikadan baslayip son Olglim periyoduna
kadar anlamli bir sekilde devam ettigi goriilmiistiir (p<0.05). L grubunda yapilan
periyodik dl¢iimlere ait tanimlayic1 degerler grafikte yer almaktadir (Grafik 6).
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Grafik 6. Grup L’ye ait genlik grafigi
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Levobupivakain ve tramadoliin BAP genlik degerlerine etkisi

Grup LT’de madde etkisinin 1. dakikadan itibaren 60. Dakikaya kadar
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Grup LT de yapilan periyodik dl¢timlere ait
tanimlayici degerler grafikte yer almaktadir (Grafik 7).
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Grafik 7. Grup LT ye ait genlik grafigi
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Levobupivakain ve morfinin BAP genlik degerlerine etkisi

Grup LM’de madde etkisinin 1. dakikadan itibaren 60. Dakikaya kadar
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Grup LM’de yapilan periyodik 6l¢iimlere ait
tanimlayici degerler grafikte yer almaktadir (Grafik 8).
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Grafik 8. Grup LM’ye ait genlik grafigi
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Her bir periyottaki

Olctimler i¢in 4 grup ayr ayn karsilastirilarak madde

etkilerinin benzer olup olmadigr incelenmistir (Tablo 4). Tim gruplara ait

karsilagtirmali grafik verilmistir (Grafik 9).

Tablo4. Tiim gruplara ait genlik degerlerinin karsilastirilmasi

Birlesik Aksiyon Potansiyeli Genligi (mV)

Ol¢iim Gruplar
Zamani K L LT LM
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
0. dakika 12,15+ 1,58 11,66 + 1,53 12,8 £2,21 12,88 + 1,09
1. dakika 11,87+ 1,56 6,09 + 2,05 8,09 + 2,83 7,02 +£2,21
5. dakika 11,79 £ 1,46 4,75+ 1,21 5,41 £1,59 4,51+0,93
10. dakika 11,8 +1,39 4,34+ 1,26 3,83+0,77 3,54+ 0,66
15. dakika 11,82 £ 1,35 406+1,2 3,51+0,8 3,2+0,59
20. dakika 11,84+ 1,32 3,75+ 1,14 3,32+0,74 2,92+0,5
25. dakika 1182+ 134 |3.53%1.1 3.01£0.73 262039
30. dakika 11,85+ 1,33 324+1 2,53 +£0,76 2,38+ 0,41
35. dakika 11,35+ 1,53 47+1,2 5,37+ 0,88 4,28 +0,57
40. dakika 1111+1,57 | 5.79+0.88 64117 545+ 033
45. dakika 11,22 +£1,63 6,56 £ 0,83 7,33 +£1,49 6,23 £ 0,44
50. dakika 10,99 + 1,32 7,36 £ 0,96 7,94+ 1,71 7,22 +0,51
55. dakika 109133 787+ 1.07 843+ 1.77 8.11+0.4
60. dakika 10,84 + 1,34 8,68 +1,42 8,85+ 1,95 9,01 £0,54
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Grafik 9. Tiim gruplara ait genlik grafigi
Her bir 6lgtim periyodundaki sonuglar incelendiginde biitiin periyotlarda da

L, LT ve LM maddelerinin etkileri sadece kontrol grubundan anlamli farklilik

gostermis ve etkileri birbirine benzer bulunmustur.
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5. TARTISMA

Calismamizda rat siyatik sinirine uygulanan levobupivakain, tramadol
eklenen levobupivakain ve morfin eklenen levobupivakainin sinir ileti hizina
etkilerinin biitliin periyotlarda birbirine benzer oldugu goriilmiistiir. Siyatik sinirin
BAP genliginde levobupivakain, tramadol eklenen levobupivakain ve morfin eklenen
levobupivakainin etkileri birbirine benzer bulunmustur ( tiim gruplarda kontrol
grubuna gore ileti hizinda ve BAP genliginde anlamli azalma gozlenmistir) sadece
kontrol grubuna gore anlamli farklilik gézlenmistir. Ancak levobupivakainin sinir
ileti h1izin1 anlaml1 derecede azaltici etkisi 20. dakikada baslamasina karsin, tramadol
ve morfin eklenen gruplarda etki baslangici 1.dakikada gozlenmistir.

Levobupivakain, amid sinifi, bupivakainin S(-) enantiomeri olan bir lokal
anesteziktir. Lokal anestezikler, sinirlerde elektriksel eksitasyon esigini yiikselterek,
sinir impulslarin1 yavaglatarak ve aksiyon potansiyelinin yiikselme hizin1 diisiirerek
sinir impulslarmin {iretimini ve iletimini bloke ederler (3). Sinir iletiminin blogu,
eksitasyon sirasinda Ca™ iyonlarimi baglandiklar1 membran reseptdrlerinden ayirarak
membran gegirgenliginin artisini énleme seklinde olmakta, boylece Na™" iyonlarinin
iceri girmesi engellenmektedir. Sonu¢ olarak, membran potansiyeli yavasca
diismekte, tam depolarizasyon icin gerekli esik potansiyele ulasilamamakta ve
iletimde bir blok olusmaktir (18,20). Bupivakain ve ropivakain, alt ve {ist ekstremite
sinir bloklarinda yaygin olarak arastirilmasina karsin, yeni izomer levobupivakainin
klinik kullanimi az bilinmektedir (30,36). Casati ve ark (37) % 0.5 levobupivakainin,
siyatik sinir blogunun baglama zamani, siiresi ve siddeti bakimindan, ayni voliim ve
konsantrasyondaki ropivakainle benzer etkisi oldugunu gdstermiglerdir. Bu
calismada cerrahi blok olugma siiresi, levobupivakainli grupta ortalama 30 dakika,
ropivakainli grupta ortalama 15 dakikada olmustur. Sinnott ve ark (38) rat siyatik
sinir blogunda yiiksek konsantrasyondaki (0.25 %) levobupivakaini, ropivakainden
daha uzun siireli tam blok olusturmasi bakimindan daha etkili bulmuslardir. Bizim
calismamizda levobupivakainin sinir ileti hizin1 anlamli derecede azaltict etkisi 20.
dakikada olmustur. Levobupivakaine, tramadol ve morfin eklenen gruplarda ise bu

etki 1.dakikada baslamistir.
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Tramadol yapica kodeine benzeyen fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir
analjeziktir (23). Opioid reseptorleri iizerinden etki etmekle birlikte, diger opioid
analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek agriyr engeller: 1. Mi
reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi engellenir, 2.
Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agri duyusu iletimi yavaslar
(25,27). Tramadoliin kesin olarak etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, periferik
sinirler lizerine de lokal anestezik benzeri etkisini ortaya koyan klinik calisma da
bulunmaktadir (39). Tsai ve ark. (40) calismasinda tramadoliin siyatik sinirde SSEP
(somatosensoryel uyarilmig potansiyel) de hem genlik hem ileti hizin1 azalttigini
gostermislerdir. Mert ve ark. (41) ¢alismalarinda tramadoliin lokal anesteziklere
benzer sekilde sinir iletimini bloke ettigini ancak bu blogun lidaokaine goére daha
zaylf oldugunu gdstermislerdir. Lokal anesteziklere eklenen tramadoliin motor ve
duysal blogu arttirict etkisi oldugunu gosteren klinik ¢alismalar olmakla birlikte (40),
analjezik siirenin uzamasina ragmen blok kalitesi lizerine etkisinin olmadigini
gosteren klinik caligmalar da mevcuttur (42,43). Kaabachi ve ark.(44) lokal
anestezige tramadol eklenmesinin, analjezi siiresini uzatmasmin yanisira, sinir
blogunun baslama zamanimi da uzattigin1 gostermiglerdir. Bizim calismamizda ise
tramadol eklenmis grubun eklenmemis grupla karsilastirilmasinda sinir ileti hizinda
ve birlesik aksiyon potansiyelin genlik degerinde benzer sonuclar elde edildigi ancak
etki baslangicinin sadece levobupivakain kullanilan gruba gore oldukea kisa oldugu
gozlenmistir, BAP genlik degerinde anlamli bir fark bulunmamastir.

Onceki c¢alismalarda, lokal anesteziklere ilaveten perindral opioidlerin
postoperatif analjeziyi uzattiklar1 gosterilmistir ve periferik opioid reseptorler bu tip
analjeziye aracilik etmektedirler (8-12). Arka kok ganglionunda, periferik opioid
reseptorlerin sentez edildigi bilinmektedir ve periferik duysal sinir sonlanmalarina
intraaksonal tasinmaktadir (45-47). Bazin ve ark. (9) brakial pleksus blogunda, lokal
anestezige morfin eklenmesiyle, analjezi siiresinin uzadigini gostermislerdir. Keskin
ve ark. (48) alt ekstremitenin kronik iskemik agrisinda, perindral olarak verilen
bupivakain ve morfin kombinasyonunun, sadece bupivakain verilen uygulamaya
gore, daha iyi ve uzun analjezi sagladigin1 gostermislerdir. Bazin ve ark. (9) brakial
pleksus blogunda, lokal anestezige morfin eklenmesinin postoperatif analjezi siiresini

iki katina kadar uzattigini, etkinliginde ise hastalara gore farklilik oldugunu
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gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda, levobupivakaine morfin eklenen grupta, sadece
levobupivakainli gruba gore sinir ileti hizindaki azalma daha hizli olmustur, ancak
BAP genlik degerinde anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonu¢ olarak, calismamizda rat siyatik sinirine uygulanan pir
levobupivakain, tramadollii ve morfinli levobupivakainin sinir ileti hiz1 ve BAP
genligine etkilerinin  birbirine benzer oldugu gozlenmistir. Ancak saf
levobupivakainin sinir ileti hizin1 azaltici etkisi 20. dakika baglamig, tramadol ve
morfin eklenen gruplarda ise etki baslangict 1.dakikada gozlenmistir. Bu durum goz
online alindiginda, siyatik sinir bloguna morfin ve tramadol eklenmesi saf
levobupivakaine gore daha kisa siirede blok baglangic1 saglayabilecegi

goriilmektedir.
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6. SONUC

Rat siyatik sinirinde invivo olarak yaptigimiz ¢alismamizda, levobupivakaine,
tramadol ve morfin eklenmesiyle daha kisa siirede blok baslangici meydana
getirebilecegini tespit ettik.

Sonug olarak yeni invivo ve klinik ¢alismalarla desteklenmesi kaydiyla,
periferik sinir bloklarinda, levobupivakaine, tramadol ve morfin eklenmesiyle daha

kisa siirede blok olusturularak daha iyi bir se¢enek olacagi kanaatindeyiz.
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