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OZET

Ratlarda Bupivakain ve Deksmedetomidin ile Kombine Edilmis
Bupivakainin Lokal Miyotoksisite ve Inflamasyon Uzerine

Etkilerinin Karsilastirilmasi

GIRIS VE AMAC: Rejyonel anestezi tekniklerinin artan popiilaritesi lokal anestezi
ile indiiklenen doku hasarma olan ilgiyi artirmistir. Miyotoksisite periferik sinir
bloklarmin bir komplikasyonudur. Bupivakain uzun siireli etkisi ve yiiksek analjezik
giicii nedeniyle intraoperatif rejyonel anestezi ve postoperatif agr1 yonetiminde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bupivakainin lokal anestezikler igerisinde en yliksek
miyotoksik potansiyele sahip oldugu bilinmektedir. Rejyonel anestezi sirasinda lokal
anesteziklerin etki siiresi ve blok kalitesini artirmak amaciyla adjuvan ilaglar
eklenebilmektedir. Deksmedetomidin yiiksek oranda selektif alfa 2 adrenoreseptor
agonisti olup siklikla intravendz sedatif ve koanaljezik ajan olarak kullanilir.
Literatiirde deksmedetomidinin lokal anesteziklere adjuvan olarak eklenmesinin sinir
blogunun siiresinin uzatirken lokal inflamasyonu azalttigin1 gosteren caligmalar
mevcuttur.

Bu calisma periferik blok sirasinda bupivakaine adjuvan ajan olarak
deksmedetomidin eklenmesinin, bupivakainin neden oldugu miyotoksisite ve

inflamasyonu nasil etkileyecegini gozlemlemeyi hedeflemektedir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 4 grupta toplam 28 adet, ortalama agirlig1 250
gram Wistar Albino cinsi rat dahil edildi. Ratlara, A grubu 0,2 ml %0.9’luk normal
salin, B grubu 0,1 ml %0.5’lik bupivakain 0,1ml %0.9 salin ile seyreltilerek %0.25°1ik
konsantrasyonda, D grubu 0,1 ml %0.01’lik deksmedetomidin 0,1 ml %0.9 salin ile
seyreltilerek %0.005’lik konsantrasyonda, BD grubu 0,1 ml %0.5lik bupivakain 0,1
ml %0.01°1lik deksmedetomidin ile seyreltilerek toplamda 0,2 ml, konsantrasyonlar
tim gruplarda ayni olacak sekilde intramuskiiler (IM) yoldan enjekte edildi.
Enjeksiyonlar sag gastrokinemius kasina yapildi. Enjeksiyondan sonraki 48. saatte

ketamin anestezisi altinda ratlarin enjeksiyon yapilan ekstremiteleri cilt dokusu
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diseksiyonundan sonra ¢ikarilarak histopatolojik inceleme i¢in hazirlandi.
Biyokimyasal analiz i¢in vena cana inferiordan kan alimi gerceklestirildikten hemen

sonra ratlar sakrifiye edildi.

BULGULAR: Yapilan histopatolojik incelemede kas lif hasari, nekroz, mononiikleer
hiicre birikimi degerlendirildi. Miyosit hasar smiflamasi i¢in Modifiye Benoit
Skorlamas1 kullanildi. Histopatolojik acidan gruplar arasi karsilastirmada Grup B
(Bupivakain) ile diger gruplar arasinda anlamlhi fark oldugu (p<0.001), Grup B
degerlerinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu, ayrica Grup BD (Deksmedetomidin
+ Bupivakain) ile diger gruplar arasinda fark oldugu, Grup BD degerlerinin Grup A
(%0,9 Serum Fizyolojik) ve D (Deksmedetomidin) degerlerinden daha yiiksek, Grup
B (Bupivakain) degerlerinden daha diisiik oldugu bulunmustur. Biyokimyasal analiz
icin kreatin fosfokinaz (CPK) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri kullanilmistir.
Gruplar aras1 yapilan karsilastirmalarda; CPK degerleri yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05) bulunmustur. Grup B ile Grup A
ve D arasinda fark oldugu, Grup B degerlerinin en yiiksek oldugu bulunmustur. CRP

degerleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

SONUC: Calismamizda ratlarda bupivakaine eklenen deksmedetomidinin
histopatolojik ve biyokimyasal olarak miyotoksisiteyi azalttigini gozlemledik.
Deksmedetomidinin lokal anesteziklere adjuvan olarak kullanimi ve miyotoksisite

tizerindeki etkileri ile ilgili daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimler: Bupivakain, Deksmedetomidin, Miyotoksisite
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ABSTRACT

Comparison of the Effects of Bupivacaine and Dexmedetomidine
Combined with Bupivacaine on Local Myotoxicity and

Inflammation in Rats

INTRODUCTION AND AIM: The increasing popularity of regional anesthesia
techniques has increased the interest in tissue damage induced by local anesthesics.
Myotoxicity is a complication of peripheral nerve blocks. Bupivacaine is widely used
in intraoperative regional anesthesia and postoperative pain management due to its
long-lasting effect and high analgesic effect. Bupivacaine is known to have the highest
myotoxic potential among local anesthetics. During regional anesthesia, adjuvant
drugs can be added to extent the duration of action of local anesthetics and increase
the block quality. Dexmedetomidine is a highly selective alpha 2 adrenoreceptor
agonist and is often used as an intravenous sedative and co-analgesic agent. There are
studies in the literature showing that the addition of dexmedetomidine to local
anesthetics as an adjuvant prolongs the duration of nerve block and reduces local
inflammation. The aim of this study is to observe how the addition of
dexmedetomidine as an adjuvant agent to bupivacaine during peripheral block will
effect myotoxicity and inflammation caused by bupivacaine.

MATERIALS AND METHODS: A total of 28 Wistar Albino rats with an average
weight of 250 grams were included in the study in 4 groups. Group A 0.2 ml 0.9%
normal saline, Group B 0.1 ml 0.5% bupivacaine diluted with 0.1 ml 0.9% saline to a
concentration of 0.25%, D group 0.1 ml 0.01% dexmedetomidine diluted with 0.1 ml
0.9% saline to 0.005% concentration, BD group 0.1 ml 0.5% bupivacaine diluted with
0.1 ml 0.01% dexmedetomidine total 0.2 ml was injected intramuscularly (IM) at the
same concentrations in all groups. Injections were made into the right gastrocnemius
muscle. At 48 hours after the injection, the injected extremities of the rats under

ketamine anesthesia were removed after skin tissue dissection and prepared for
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histopathological examination. The rats were sacrificed immediately after blood
collection from the inferior vena cava for biochemical analysis.

RESULTS: Muscle fiber damage, necrosis, and mononuclear cell accumulation were
evaluated in the histopathological examination. Modified Benoit Score was used for
myocyte injury classification. In the histopathological comparison between groups,
there was a statistically significant difference between Group B (Bupivacaine) and
other groups (p<0.001), Group B values were higher than other groups, there was a
difference between Group BD (Dexmedetomidine + Bupivacaine) and other groups,
Group BD values were higher than Group A (0.9% Serum Physiological) and D
(Dexmedetomidine) values, it was found to be lower than Group B (Bupivacaine)
values. CPK and CRP values were used for biochemical analysis. In the comparisons
between the groups; It was found that there was a statistically significant difference
between the groups in terms of CPK values (p<0.05). It was found that there was a
difference between Group B versus Group A and D; and Group B values were the
highest. It was found that there was no statistically significant difference between the
groups in terms of CRP values.

CONCLUSION: In our study, we observed that dexmedetomidine added to
bupivacaine decreased myotoxicity histopathologically and biochemically in rats. We
think that more studies are needed on the use of dexmedetomidine as an adjuvant to
local anesthetics and its effects on myotoxicity.

Keywords: Bupivacaine, Dexmedetomidine, Myotoxicity



1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinir bloklar1 ve alan bloklari, postoperatif hastanede kalis siirelerini
ve derlenme siiresini kisaltmanin yani sira ek analjezik ve opioid kullanimini1 6nemli
derecede azaltir. Bu tekniklerin artan popiilaritesi, lokal anesteziklerle indiiklenen
doku hasarina olan ilgiyi de artirmistir (1).

Gliniimiizde intraoperatif anestezi ve postoperatif agr1 kontrolii amaciyla tek
enjeksiyon periferik sinir bloklari, periferik sinir kateterleri, alan bloklar
uygulanmaktadir. Bu uygulamalarda siklikla uzun etkili lokal anestezikler tercih
edilmektedir. Bupivakain uzun etki siiresi ve yiiksek potensi nedeniyle en sik tercih
edilen ancak yiiksek lipofilitesi nedeni ile kardiyotoksisitesi ve miyotoksisitesi en fazla
olan ajandir. Lokal anesteziklere hem etki siirelerini uzatmak hem de toksik etkilerini
azaltmak gibi amagclarla adjuvan ajanlar eklenebilmektedir (2,3).

Deksmedetomidin selektif o-2 adrenerjik agonist bir ajan olarak yogun
bakimda ve ameliyathanelerde sedasyon amaciyla kullanilan bir sempatolitiktir.
Literatiirde deksmedetomidinin lokal anesteziklere adjuvan olarak eklenmesinin sinir
blogunun siiresinin uzatirken lokal inflamasyonu azalttigini gosteren caligmalar
mevcuttur (4,5).

Lokal anesteziklere bagli miyotoksisite 6zellikle oftalmik cerrahi anestezisinde
retrobulbar ve peribulbar bloklar, addiiktor kanal blogu, interskalen blok gibi periferik
bloklardan sonra goriilebilen bir komplikasyondur (3,6). Bupivakain miyonekroz ve
apopitoza sebep olmasi nedeniyle diger lokal anesteziklerden daha yliksek miyotoksik
potansiyele sahiptir (6—8). Miyotoksisite tanisinda Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG), Elektromiyografi (EMG) gibi yontemler kullanilabilir, ayrica sistemik
dolasimda kreatin fosfokinaz (CPK) enzim seviyelerinin ol¢iimii ile miyosit hasari
tespit edilebilir (3,9,10).

Biz bu c¢alismamizda miyotoksik hasar yapici etkisi bilinen bupivakaine, bir
adjuvan olarak eklenen ve literatiirde blok siiresini uzatip ve norotoksik etkileri
azalttig1 gosterilmis olan deksmedetomidinin miyotoksik hasari da azaltacagi tezimizi

deneysel bir sekilde gostermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. LOKAL ANESTEZi
Lokal anestezi viicudun belli bir bolgesine farmakolojik ajanlar uygulanarak sinir
iletiminin gegici olarak engellenmesi anlamina gelmektedir. Santral sinir sisteminde
biling fonksiyonlarini etkilemeden, uygulandig: sinirlerde analjezi ve motor néron
aktivitesini gecici olarak engellemesi lokal anestezinin énemli bir avantajidir (11).
Lokal anestezinin klinik uygulamalar1 perioperatif tipta koklii degisikliklere neden

olmustur (12).

2.2. LOKAL ANESTEZIKLER

2.2.1. Lokal Anesteziklerin Tanimi ve Etki Mekanizmalari

Lokal anestezikler viicuttaki tiim sinir liflerinde ve diger uyarilabilir dokularda
depolarizasyon dalgasinin olusumunu ve yayilimini gegici olarak engelleyerek bu
yapilarda duyu, motor ve otonomik fonksiyon kaybina yol agan farmakolojik
ajanlardir (13).

Lokal anestezikler zayif bazlardir. Tersiyer formlarindaki terminal amin grup
lipid ¢6ziiniir yapidadir. Ancak bu yap1 bir hidrojen yakalayarak konjuge asit formu
olusturup suda ¢oziinlir hale gelebilir. Bu nedenle enjeksiyon formlarinda lokal
anestezikler suda ¢oziinebilir formdadirlar, ancak viicutta, fizyolojik pH’da lipid
¢oziinebilir ve suda ¢oziinebilir formlarin bir dengesi s6z konusudur (14).

Lokal anestezinin amaci belirli bir viicut bolgesindeki agri duyusunun gecici
olarak yok edilmesidir. Lokal anestezikler bunu voltaj kapili sodyum (Na") kanallarina
baglanip hiicre i¢cine Na*akisini inhibe ederek yaparlar. Iyonize olmayan lokal anestezi
molekiilii akson membranin1 diffiizyon ile gecer ve daha asidik olan intraselliiler
ortamda protonlanip iyonize forma déniisiir. Iyonize form voltaj kapili sodyum
kanalinin (VGSC) intraseliiler kismina baglanir ve iletimi bloke eder. Lokal
anestezikler istirahat membran potansiyelini etkilemezler ancak VGSC’nin
bloklanmasi ve sodyum igeri gegisinin inhibe edilmesi aksiyon potansiyeline ulasmay1
dolayisiyla sinir iletimini engeller. VGSC depolarizasyon ve repolarizasyon sikluslari
sirasinda 3 farkli konfiglirasyonda bulunabilir; dinlenme (resting), agik ve inaktif

formlar. Lokal anestezikler kanalin inaktif ve agik formlarina dinlenme halinden daha



yliksek afinite ile baglanirlar. Bu durum lokal anesteziklere ndronal sensitivitenin
frekans bagimli olmasini agiklar. Noronal sensitivite ayrica sinir lifinin c¢api ile
iliskilidir. Agr1 transmisyonunda gorevli Ad ve C sinir lifleri kiigiik caplar1 ve ytliksek
frekansli iletimleri nedeniyle kolayca bloklanabilirler. Motor iletimden sorumlu biiyiik

capli Aa lifleri lokal anesteziklere ¢ok daha direnglidirler (15,16).

2.2.2. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapilar1 ve Farmakolojik Ozellikleri

Tiim lokal anestezikler 3 bilesenden olusur: aromatik benzen halkasi, tersiyer
amin ve bunlar1 baglayan hidrokarbon bag. Kimyasal baga gore 2 gruba ayrilirlar;
esterler ve amidler. Siklikla kullanilan esterler; benzokain, kokain, prokain,
tetrakaindir. Ester baglar kolaylikla yikildiklarindan bu ilaglar soliisyonda gorece
olarak anstabildirler. Siklikla kullanilan amid lokal anestezikler; bupivakain,
levobupivakain, mepivakain, lidokain, prilokain ve ropivakaindir. Amid soliisyonlar

cok stabildir ve sterilizasyon ya da pH degisikliklerinden etkilenmezler (14—16).
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Sekil 1. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapisi

Lokal anesteziklerin amino gruplar1 pKa’y1 ve dolayisiyla suda ¢oziiniirliigi
belirler. Bu lokal anesteziklerin sodyum kanallarina baglanmasinda 6nemlidir. pKa
ilacin %50’sinin iyonize (katyon) ve %50’sinin aniyonize (baz) yapida oldugu pH
degeridir. pKa Henderson-Hasselbach esitliginden elde edilir : pH= pKa. + log
([aniyonize] / [iyonize]). Bu esitlikten anlasildigi gibi daha diisiik pK. lokal

anestezigin aniyonize formunun miktarini artirir. Bu form sinir membranini gegen



formdur. Dolayisiyla daha diisiik pKa’l1 lokal anestezik daha hizli etki baglangicina
sahiptir. Ayrica bu esitlikten doku pH’sinin lokal anesteziklerin etki baglangig siiresine
etkisi oldugu anlasilmaktadir. Iskemik ya da enfekte dokulardaki diisiik pH lokal
anesteziklerin etki baglangicinin gecikmesinin nedenidir.

Aromatik halka lipid ¢oziiniirligli (hidrofobisite) belirler. Daha yiiksek lipid
¢ozliniirliik lipid membrana daha yiiksek afinite ve dolayisiyla etki bdlgesinde daha
uzun siire varlik ile sonuglanir. Béylece lipid ¢oziintirliik artisi ile potens ve etki siiresi
artar. Fakat yiiksek lipid ¢6ziiniirliigii ayn1 zamanda toksisiteyi de artirir ve teropatik
indeksi daraltir.

Genel olarak molekiiler agirlig: yiiksek olan lokal anesteziklerin daha lipofilik
oldugu, daha fazla proteine baglandig1 ve etki siiresinin daha uzun oldugu, dolayisiyla
daha toksik oldugunu sdylenebilir. Ancak etki baslangic1 daha yavastir(17).

Lokal anesteziklerin etki siiresi genellikle proteine baglanma tarafindan
belirlenir. Proteine yiiksek afinite ile baglanan lokal anestezikler sodyum kanallarina
daha uzun siire bagh kalirlar. Etki siiresi ayn1 zamanda lokal anestezigin enjekte

edildigi bolgedeki vaskiiler alim hizina da baglhidir (14).

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetik Ozellikleri

Lokal anestezikler sistemik verilen ilaglarla karsilastirildiklarinda klasik
farmakokinetigi takip etmezler. Cilinkii lokal anestezikler direkt olarak hedef bolgeye
uygulanirlar; subkiitan, intradermal, epidural bosluk gibi. Emilim, dagilim ve
eliminasyon lokal anesteziklerin klinik etkilerini azaltir.

Lokal anestezikler bir sinir veya bir pleksus etrafina uygulandiktan sonra ilacin
bir kism1 sistemik dolasima absorbe edilir. Sistemik absorbsiyon bir¢ok faktdrden
etkilenir. Bunlar ilacin dozu, enjeksiyon bolgesi (vaskiilarite), vazokonstriktor adjuvan
kullanimt ve ilacin kendi fizyokimyasal 6zellikleridir. Vaskiiler alinim lipofilitesi ve
protein baglanmasi yiiksek olan lokal anestezikler i¢in daha yavastir. Sistemik emilimi
belirleyen ve potansiyel toksik kan diizeylerinden sorumlu énemli faktor ilacin enjekte
edildigi bolgedir. Yogun vaskiiler yapili dokular, 6rnegin trakeal mukoza, perfiizyonu

zay1f alanlardan ¢ok daha ytiksek emilim gosterir.



Pik plazma ilag diizeyi enjeksiyon bdlgesine baglidir. Yiiksekten diisiik absorbsiyona
dogru sirayla enjeksiyon alanlari; intravendz, trakea, interkostal, paraservikal,
kadudal, epidural, brakiyal pleksus, siyatik ve subkiitan dokudur.

Lokal anesteziklerin dagilimi sinir dokuya ve plazma proteinlerine baglanma
orani tarafindan belirlenir. Proteinlere yliksek afinite ile baglanma uzun etki siiresi
anlamina gelir. Dagilimda ayrica ilacin lokal vaskiiler etkileri de 6nemlidir. Artmis
sistemik emilim sinir dokuda azalmis dagilimla iliskilidir.

Amidler karaciger p450 mikrozomal enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir, bu nedenle daha uzun yar1 dmre sahiptirler ve tekrarlayan dozlarda birikme
ihtimali vardir. Hepatik kan akiminin azaldig1 durumlarda amid lokal anesteziklerin
eliminasyonu azalir. Esterler plazmadaki psddokolinesterazlar tarafindan para-amino
benzoik aside metabolize olurlar; bu eliminasyon hizli oldugu i¢in yar1 Omiirleri
kisadir. Atipik plazma psddokolinesterazi olan kisilerde ester yapili lokal anesteziklere

bagl toksisite riski artmistir (14,16).

2.2.4. Lokal Anestezide Kullanilan Adjuvan Ajanlar

Vazokonstriktorlerin lokal anestezige eklenmeleri ilacin vaskiiler emilimini
geciktirir ve lokal anestezigin sinir doku ile etkilesim siiresini uzatir. Net etkileri
blogun %50’ye kadar uzamasi ve lokal anestezigin azalmis absorbsiyonudur. En ¢ok
kullanilan ajan epinefrin olup genellikle 1:200.000 konsantrasyonda kullanilir.
Epineferin sinir dokuya olan perfiizyonu azalttigr i¢in ozellikle diyabeti olan
hastalarda norotoksisite riskini artirir. Epinefrinin sistemik emilimi hipertansiyona ve
aritmilere sebep olabilir.

Opioidler: Noroaksiyel blokta lokal anesteziklerle beraber kullanilir. Spinal
korddaki opioid reseptdrlerine baglanarak noroaksiyel blogun etkinligini artirir ve
analjezi stliresini uzatirlar. Ancak opioidler periferik sinirlerde etkili degildir. Lokal
anesteziklerin farmakokinetik ve farmakodinamiklerine etkisi yoktur.

Ketamin periferik sinir bloklarinda lokal anesteziklerle uygulandiginda
postoperatif analjeziyi uzatabilir. Analjezik etki primer olarak N-metil-D-aspartat

(NMDA) reseptor antagonizmasindan kaynaklanmaktadir.



Deksametazon blok siiresini uzatmak icin lizerinde en ¢ok ¢alisilan, en etkili,
en c¢ok kullanilan adjuvandir. Tam mekanizma aciklanamamistir. Ancak
deksametazon eklenmesi ile blok siiresi 4 saate kadar uzamaktadir.

Klonidin alfa-2 adrenerjik agonist olup blok siiresini uzatarak lokal anestezik
gereksinimini azaltir. Epidural veya subaraknoid bosluga uygulandiginda supraspinal
ve spinal adrenerjik reseptorler {lizerinden doz bagimli bir analjeziye neden olur.
Opioidlerin aksine solunum depresyonu, kasinti, bulanti, kusma yapmaz. Ayrica
periferik sinir iletiminde (A ve C sinir lifleri) direkt inhibitor etkileri vardir. Duyusal
ve motor blok stiresini 1.5-2 saate kadar uzatabilir. Yan etkileri hipotansiyon,
bradikardi ve sedasyondur.

Deksmedetomidin klonidine gore daha etkili ve spesifik bir alfa-2 adrenerjik
agonisttir. Motor ve duyusal blogu 4 saate kadar uzatir. Sik goriilen yan etkiler
bradikardi, hipotansiyon ve sedasyon olup bunlar gegicidir ve girisim gerektirmezler.

Lokal anestezige bikarbonat eklenmesi soliisyonun pH degerini ylikseltir.
Lokal anestezigin aniyonize formunun orani artar ve etki baglangic siiresi kisalir

(14,15,17).

2.3. ARASTIRMADA KULLANILAN FARMAKOLOJIK AJANLAR

2.3.1. Bupivakain (Buvicaine)

Bupivakain amid yapili bir lokal anesteziktir. Piperidin halkasi lizerinde butil
grubu vardir. pKa degeri 8.1 olup ticari preparatin pH degeri 4.5-5.5 araligindadir.
Kimyasal adi “L-n-Butyl-DL-Piperidin 2-Carbonsaure 2-6 dimethylanilid” dir.

CH,

NH— CO N

CH, |
C4Ho

Sekil 2. Bupivakain kimyasal formiilii



Yavas etki baslangi¢cli, uzun etki siireli (5-16 saat kadar), ancak yiiksek toksik
potansiyele sahip bir ajandir. Toksik dozu 2.5-3 mg/kg’dir. Bupivakainin plazma
klirensi 0.58 It/dk, eliminasyon yarilanma dmrii 2.7 saattir ancak yenidoganlarda bu
stire 8.1 saate kadar uzayabilir. Plazma proteinlerine, en basta o-1-asit glikoproteine
%095 oraninda baglanir. Plasentay1 kolaylikla gegebilen bu ajanin plazma proteinlerine
baglanma orani fetiiste anneye gore diisiiktiir. Karacigerde glukronid konjugasyonu ile
metabolize olup, idrarla atilir. Bupivakain lidokain ve mepivakainden 3-4 Kkat,
prokainden ise 8 kat daha potenttir.

Bupivakain %0.25, %0.5, %0.75 konsantrasyonlarda kullanilir. Konsantrasyon
azaldik¢a analjezi saglanabilirken motor fonksiyonlar korunabilir. Ozellikle %0.1’in
altindaki konsantrasyonlarda motor blok goriilmez. Bupivakaine blok sirasinda
ozellikle etki baslangic hizin1 arttirmak amaciyla diger lokal anestezikler
eklenebilmektedir. Bu ajanlar genellikle etki siiresini degistirmezler. Epinefrin
bupivakain ile olan blogun siiresini uzatmaz ancak ilacin plazmaya emilimini azaltir
bdylelikle olas1 yanlis intravaskiiler enjeksiyon durumu i¢in uyarici bir ajan olabilir.
Deksmedetomidin ve klonidin gibi a-2 adrenerjik reseptor agonistlerinin eklenmesinin
blogun siiresini uzatabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur.

Yiiksek lipofilik 6zelligi nedeniyle miyelinli motor liflere daha fazla penetre
olur bu yoniiyle giiclii bir anestezi olusturur ancak daha fazla santral sinir sistemi
toksisitesine sebep olabilir. Miyokard Na® kanallarina karsi yiiksek afinitesi
kardiyotoksik etkisinden sorumludur. Ventrikiiler aritmiler, tasikardi ve ventrikiiler
fibrilasyon dahil tedaviye ¢ok direnclidir.

Bupivakain, miyotoksik etkisi en yiiksek lokal anestezik olup bu etkisini
sarkoplazmik retikulumdan (SR) Ca** salinmasinin yani sira sarkoplazmik retikuluma
Ca™" geri alinimini inhibe ederek gosterir. Miyoplazma i¢inde hizla birikerek kas
liflerinde Ca™ ‘un hiicre i¢i konsatrasyonu artirir boylece akut miyosit hasari ile

apopitozis meydana gelir.

2.3.2. Deksmedetomidin
Iyonizasyon sabiti (pKa) 7.1 ve pH’s1 4.5-7 araliginda olan deksmedetomidin
HCl berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur ve her bir mililitresi 118 pg

deksmedetomidin HCl (100 pgr deksmedetomidin baza esdeger) ve 9 mg NaCl



icermektedir. Soliisyonda koruyucu, aditif veya kimyasal stabilizator yoktur.
Intravendz infiizyonu miimkiin olan nonpirojenik bir soliisyondur. Molekiiler agirlig
236.7 daltondur ve kimyasal olarak (+)-4-(S)-[1- (2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol
monoklorid seklinde diizenlenmistir. Ampirik formiili C13H16N2HCL seklindedir

ve yapisal formiilii asagida gosterilmistir (18,19).
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Sekil 3. Deksmedetomidin kimyasal formiilii

Deksmedetomidin sempatolitik, sedatif, amnestik, aneljezik 6zellikleri olan
potent ve yliksek selektiviteye sahip bir a-2 adrenoreseptor agonistidir. Oldukca
lipofilik olup medetomidinin S-enantiyomeridir. Hastalarda bilingli sedasyon saglar.
Analjezik Ozellikleri vardir, tiim bunlar1 yaparken solunum depresyonuna sebep
olmaz. Doz bagimli olarak santral sinir sisteminin sempatik ¢ikigini baskilar (19).

Alfa-2 adrenerjik reseptorleri uyarilabilir transmembran G proteinleridir.
Etkilerini hiicre icinde cGMP'yi baskilayarak gosterirler ve A, B ve C olmak iizere 3
alt gruplart vardir. Bu alt gruplar deksmedetomidinin farkli farmakodinamik
etkilerinden sorumludur. Ornegin, o-2a reseptorleri sedasyon, hipnoz, analjezi,
sempatoliz ve insiilin sekresyonun inhibisyonundan sorumlu iken o-2b reseptorleri
santral titremeyi baskilar, spinal kord seviyesinde analjeziyi uyarir ve periferik
arterlerde vazokonstriksiyona sebep olur. a-2c¢ reseptdrleri ise adrenal medulladan
epinefrin salinimini diizenler (19-21).

Hiicre igerisindeki cAMP seviyesinin diigmesi deksmedetomidinin anabolik
etkilerinden sorumludur. Sinir sonlarinda hiicre i¢ine kalsiyum girisi inhibe edilir ve
hiicre digina potasyum kacisina neden olur. Sonugta membranda olan
hiperpolarizasyon lokus seruleusta sinir iletimini baskilar. Lokus seruleus ayni
zamanda nosiseptif nérotransmisyonun diizenlendigi 6nemli merkezlerden biridir. Bu

bolge uyarildiginda A ve C lifleri tarafindan uyarilan nosiseptif néronlarin aktivasyonu



engellenir. Antinosisepsiyonun spinal korddaki a-2a reseptorlerin aktivasyonu sonucu,
sedasyonun ise aktive olan spinal reseptorlerin baslica lokus seruleus olmak iizere
supraspinal bolgeleri inhibe etmesi sonucu gergeklestigi one stiriilmektedir.

Klonidin o2-reseptorler {iizerinde parsiyel agonistik etki gdsterirken,
deksmedetomidin tam agonisttir ve deksmedetomidinin daha yiiksek intrensek
aktivitesi vardir. Klinik kullanimda selektivitesi en yliksek a2-reseptdr agonisti
deksmedetomidindir. Klonidine gore 8 kat daha spesifik olarak baglanir (20,22-24) .

Deksmedetomidin infiizyon sonrasi hizli bir dagilim faz1 gdsterir. Dagilim yar1
omrii 6 dakika olup dagilim hacmi yaklasik olarak 118 litredir. Yaklasik %94’
albumin ve a-1 glikoproteine baglanir. Karacigerde metilasyon ve glukoronidasyon
islemlerinden sonra primer olarak bobrekler yoluyla atilir. Karaciger yetmezlikli
olgularda deksmedetomidinin klirensi, yetmezligin derecesine gore azalma
gostermektedir. Terminal eliminasyon yar1 omrii 2 saattir. Deksmedetomidin bilinen
aktif metaboliti yoktur (19).

Deksmedetomidin uygulanmasini takiben doz bagimli bifazik kardiyovaskiiler
yanit goriiliir. Bolus doz (1pcg/kg) kan basincinda bir artis ve refleks bradikardi ile
sonuclanir. Bu baglangic yanit1 5-10 dakika kadar siirer ve santral sempatik yanitin
inhibisyonu ile kan basinca hafif bir diisiisle sonuglanir. Presinaptik a-2 reseptdrlerin
uyarilmasiyla nérepinefrin salinimi azalir, kan basinci ve nabizda diisiisle sonuglanir.
Deksmedetomidinin doz bagimli bradikardik etkisinden asil olarak sempatik tonusun
azalmasi sorumludur. Ancak baroreseptor refleks ve artmis vagal aktivite de bir miktar
artis saglar. Sonug olarak deksmedetomidin kardiyovaskiiler etkileri dngoriilebilir
diizeydedir. Ik etkiler bolus dozun yavas yapilmasi veya atlanmasi ile engellenebilir
(19,22,23).

Diger a-2 adrenerjik reseptdr agonistleri gibi sedasyon, hipnoz, anksiyoliz,
amnezi ve analjezi saglar. Dekmedetomidinin amnestik etkisi benzodiazepinlere gore
cok daha diistik olup, retrograd amnezi saglamaz (25,26) .

Sedatif Ozelliklerine ragmen respiratuar sistemdeki etkileri ¢ok sinirlidir.
Solunum sistem iizerindeki etkileri tedavi dozundaki plazma diizeylerinin 15 katina
kadar giivenlidir.

Beyindeki hipotalamik termoregiilatuar merkezi etkileyerek titremeyi baskilar.

Postoperatif titreme tedavisinde meperidine ek olarak kullanilabilir (20,22,27,28).



Deksmedetomidinin  yan etki profilinde baglangic  hipertansiyonu,
hipotansiyon, bulanti, bradikardi, artriyal fibrilasyon ve hipoksi sayilabilir. Yiiksek
doz sonucu birinci derece veya ikinci derece atriyoventikiiler blok ve asistolii
goriilebilir (19).

Glinlimiizde rejyonel anestezide deksmedetomidin kullaniminin sedasyon ve
analjezik etkinin artmas: ile sonuglandigini gdsteren calismalar vardir. Ornegin; Liu
ve ark. spinal anestezide bupivakaine deksmedetomidin eklenmesinin belirgin
istenmeyen etki goriilmeden analjezi siiresini uzattigini1 gosterdiler. Bir meta-analizde
supraklavikiiler pleksus bloklarinda lokal anesteziklere eklenen klonidin ve
deksmedetomidin karsilastirildiginda duyusal ve motor blogun deksmedetomidin
lehine 1.2 kat uzun oldugu goriildi. Bir baska calismada deksmedetomidinin
intravendz ve perindral uygulamalar karsilagtirildiginda perindral uygulamanin blok

siiresini uzatmada sistemik uygulamadan daha etkili oldugu gosterildi (29-31).

2.4. LOKAL ANESTEZIKLERIN MiYOTOKSIK ETKILERI

Glinlimiizde rejyonel anestezi tekniklerinin giderek artan popiilerlikte
kullanilmasi lokal anestezik iliskili doku hasarina aragtirmacilarin ilgisini artirmistir.
Lokal anesteziklerle ilgili miyoktoksisite ilk defa Brun tarafindan 1959°da
tanimlanmistir. Genellikle nadir ve subklinik bir yan etki olarak goriilen miyotoksisite
bazen klinik olarak énemi olan problemlere yol agabilmektedir. Ozellikle retrobulbar
bloklar, devamli periferik bloklar, interskalen sinir bloklari, tetik nokta enjeksiyonlari
ve addiiktor kanal blogu lokal anestezik iliskili miyotoksisitenin daha sik gorildigi
diisiiniilen uygulamalardir. Lokal anesteziklerin iskelet kasi i¢ine veya komsuluguna
enjekte edilmesinin belirgin lezyonlara neden olmas ile ilgili cok giiglii deneysel
kanitlar bulunmaktadir. Aslinda anestezistlerin miyotoksisiteyi tam olarak
tanimlamamalari, olay1 rejyonel anestezi girisimi ile iligkili diisiinmeleri ya da
cerrahinin bir sonucu oldugunu diisiiniip bir komplikasyon olarak tanimlamamalari
nedeniyle miyotoksisitenin ciddiyeti ve siklig1 ile ilgili net bilgiler bulunmamaktadir

(9,10,32-36).
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2.4.1. Miyotoksisitenin Histopatolojisi

Lokal anestezik uygulanmasimi takiben iskelet kas hiicresindeki hasar
genellikle nonspesifik histopatolojik degisiklikler seklindedir. Bu tiir hasar ¢ok farkli
tipte yaralanmalar sonrasinda meydana gelebilir. Deneysel caligmalara gore lokal
anestezik uygulanmasini takiben enjeksiyon bdolgesinde genis intersitisyal ve
miyoseptal 6dem gozlenir. Birkag dakika sonra hiperkontrakte fibril kas demetleri ve
miyofibriller olusur. Bu yap1 miyotoksisite i¢in degisimin ilk bulgusudur. Takip eden
saatlerde etkilenmis kas dejeneratif faza girer, miyoflamanlar kondanse olur ve
parcalanirlar. Sarkoplazmik retikulum ve mitokondrinin litik dejenerasyonu
gerceklesir. Kas niikleusunda piknotik degisiklikler goriiliir. Bu donemde nekrobiyotik
degisikliklerin tiim yapilar1 gdzlenebilir. Bunlar fibril vakuolize lifler ve miyosit
O0deminden hiicre i¢i yapilarin tamamen bozulmasi ve miyonekroza kadar izlenen
degisikliklerdir. ilgin¢ sekilde miyoblastlar (satellit hiicreler) lokal anesteziklerden
etkilenmez. Bu daha sonraki doku rejenerasyonun 6nemli olaylarindan biridir. Kas
dokusunda yaklasik 24-48 saat sonra fagosit hiicreleri gelene kadar destriiksiyon bu
sekilde devam eder. Fagositler 2-10 giin siiresince nekrotik debrisi ¢evredeki bazal
laminaya zarar vermeden yok ederler. Dejeneratif degisiklikler 14 giine kadar stirebilir.
Satellit hiicre aktivasyonu kas hasar1 sonrasi 24 saatten 96 saate kadar siirebilir.
Yaklasik ikinci giinlin baslangicinda, satellit hiicreler aktive olur ve rejenerasyon
sonucunda kas enjeksiyon dncesi bilyiikliigline ulasmaya baslar. Boylece ¢izgili kas
dokusu rejenerasyonu takip eden 4-6 hafta i¢cinde tamamlanir (3,6,10,37) . Tiim lokal
anestezikler klinik konsantrasyonlarda miyotoksiktir. Bu agidan prokain ve tetrakain
en az, klorprokain ve bupivakain de en fazla kas hasarina neden olan ajanlardir. Bu
miyotoksik etki ajanin dozu ve voliimii ile dogru orantili, devamli inflizyonla ve tekrar

eden uygulamalarla artan karakterdedir (3,10).
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Sekil 4. Miyotoksisitenin erken fazinda (bupivakaine maruziyetten 6 saat sonra, toluidin boyama)
goriilen histopatolojik degisiklikler. Nekrobiyotik degisikliklerin biitiin spektrumu (hafif hasara

ugramis vakuolize lifler, kondense olmus miyofibrillerle tamami bozulmus lifler ve nekrotik

hiicreler) goriilmektedir (3).

2.4.2. Miyotoksisitenin Molekiiler Patomekanizmasi

Lokal anesteziklerin miyotoksisite temel patomekanizmasi1 acikliga
kavusamamustir. {1k olarak diisiiniilen mekanizmalar s1v1 voliimii ve mekanik travma
iligkili olsa da yapilan deneysel calismalarda benzer voliimde salin infiizyonun kas
hasarina neden olmadigi, enjeksiyona bagli travmanin ise sadece fokal ve mindr
lezyonlara sebep oldugu gosterilmistir. Miyotoksisiteye neden oldugu diisiiniilen bir
baska mekanizma da denervasyon atrofisidir ancak miyosit hiicre kiiltiirlerine enjekte
edilen lokal anestezik bu hiicrelerde geri dondiiriilemez hasara ve nekroza sebep
olmustur. Tiim bunlar hasarin lokal anestezik ajan kaynakli oldugunu gostermektedir.

Tiim membran aktif ajanlar gibi lokal anestezikler ¢izgili miyositlerin internal
ve eksternal membran sistemlerinin ikisinde de bozulmaya neden olarak Ca'?
homeostazisinde ve gegirgenliginde degisiklik yaratirlar. Ca**’un hiicrenin yapisal
biitiinltigli ve canliliginin devamu iizerine olan biiyiik etkisi nedeni ile Benoit ve ark.

lokal anestezigin indiikledigi kas nekrozunun hiicre i¢i serbest Ca*?’

un yiikselmesi
neticesinde olabilecegini ilk diisiinenlerdendir. Benoit ve ark. lokal anestezik ve

miyoplazmik Ca*? seviyelerini artirabilen nonanestezik ajanlarin (kinidin, kafein, 2,4-
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dinitrofenol, A23187) benzer sekilde miyonekroz olusturduklarini gostermislerdir.
Ancak lokal anestezik 6zellikleri olup segici olarak hizli sodyum kanallarini baglarken
hiicre i¢i kalsiyuma etki etmeyen tetrodotoksin c¢izgili kasta neredeyse hi¢ hasara
neden olmaz. Ayrica quersetin veya kalsiyum antagonistlerinin birlikte uygulanmasi
miyotoksisitenin erken bulgularindan olan hiperkontrakte miyofibrillerin ortaya
cikisin1 engeller. Tiim bunlar lokal anestezik iligkili miyotoksisitenin hiicre igi
kalsiyum homeostazinin bozulmasiyla yakindan iligkili oldugunu gosterir.
Miyoplazmik Ca*? seviyelerinin yiikselmesi, Ca*? gegirgenligindeki nonspesifik
artigtan ziyade lokal anesteziklerin SR membranindaki Ca*? serbestlestiren riyanodin
reseptorleri (RyR) ile direkt etkilesiminin sonucudur. Iskelet kas1 hasarmin boyutu
SR’a ulasan serbest non iyonize lokal anestezik molekiillerin miktar1 ile dogru
orantilidir ve bu nedenle miyotoksisite yiiksek intraseliiler pH seviyelerinde daha
olasidir.

Bupivakain klinik konsantrasyonlarda RyR aktivasyonu ve sarkoplazmik Ca®
ATPaz’1n es zamanli inhibisyonu ile hiicre i¢i Ca*? seviyelerinde biiylik artislara neden
olur ve bu durum yiiksek miyotoksisite oranindan sorumludur. Ayrica doz bagimh
olarak oksidatif fosforilasyonu bozduguna, intraseliiler kalsiyum disregiilasyonuna
katkida bulunduguna dair ¢calismalar mevcuttur. Bir bagka etyolojik yolak da iskelet
kast mitokondrisinde ve izole kas liflerinde Permeability Transition Pore (PTP)’larin
acillmasma neden olarak konsantrasyon bagimli mitokondriyal depolarizasyona ve
piridin niikleotid oksidasyonuna neden olabilecegidir. Sonu¢ olarak ATP seviyesi
diiser, kalsiyum seviyeleri yiikselir ve apopitotik faktdrlerin salinmasi (sitokrom c,
apoptosis-inducing factor, Smac-Diablo ve endoniikleaz G) gergeklesir. Biitiin bu
nekrobiyotik degisikliklerin spektrumundan baska bupivakain ek olarak in vitro ve in
vivo olarak c¢izgili kas hiicrelerinde apoptozisi indiikler. Apoptozisin santral
komponenti kaspazlar olarak adlandirilan proteolitik enzim kaskadidir ve biitiin
kaspazlarin bupivakain tarafindan ayni konsantrasyonda agikca aktive oldugu
bulunmustur. Mitokondriyal biitiinliigiin korunmasinda 6nemli bir gen olan HSPA12A
(Heat Shock Protein Family A (Hsp70) Member 12A), bupivakain iligkili
miyotoksisitede downregiile olmaktadir. Ozet olarak, deneysel bulgularm gesitliligi

lokal anestezik miyotoksisitesinin kompleks olduguna isaret etmektedir.
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2.5. MIYOTOKSISITENIN KLINIK ONEMI

In vivo, in vitro, ex vivo ¢alismalarda klinik anlamli bulgular olmasina ragmen
lokal anestezik uygulanmasinin 6nemli bir komplikasyonu olan miyotoksisitenin
giiniimiiz rejyonel anestezi pratigine nasil yansitilacagi hala tartismalidir.

Hussain ve ark.’nin sistematik derlemelerine gore oftalmik bloklardan sonra
%0.53 ve addiiktor kanal blogundan sonra da %0.11 oraninda miyotoksisite
goriilmektedir. Miyotoksik hasarin géz ardi edilmesinin bir sebebi de fleksor ve
ekstansor kaslarin  bir senkron halinde c¢alisip birbirlerinin yetersizliklerini
golgeleyebilmeleridir. Ayrica akut olarak goriilen cerrahi inflamatuar yanit
miyotoksisiteye bagh gii¢siizliikle siklikla karigmaktadir. Bu gibi sebeplerden dolay1
lokal anesteziye bagli miyotoksisite aslinda olandan daha az raporlanmaktadir.

Klinik olarak kas gii¢siizliigli, hassasiyet, agr1 ve oftalmik prosediir sonrasi
diplopi semptomlari ortaya ¢ikabilmekte ve miyotoksisitenin tanisi serumda kreatinin
kinaz enzim yiiksekligi, EMG degerlendirmesi (6rnegin, inflamatuar veya nekrotik
miyopati belirtileri), MRG (T1 agirlikli goriintiilerde yiikselmis protein, kan akimi ve
6dem) ve kas dokusu 6rneklerinin histolojisiyle desteklenmelidir.

Miyotoksik hasar1 azaltmak amaciyla bupivakain kullanim1 sinirlandirilmast,
konsantrasyon diisiiriilmesi onerilmektedir. Siirekli inflizyon sinir bloklar1 yerine
alternatif bloklar kullanilabilir.

Bu ylizden bu ajanlarla mesgul olan anestezist ve algologlar lokal anestezik
miyotoksisitesinin farkinda olmalidir ve postoperatif iskelet kasi disfonksiyonunun

teshis ve tedavisinde bu komplikasyonu da gbz oniine almalidir.

2.6. ARASTIRMADA KULLANILAN BIYOKIMYASAL
BELIRTECLER

2.6.1. C-Reaktif Protein (CRP)

C- reaktif protein ilk defa 1930 yilinda kesfedilmis, sonrasinda inflamasyon
veya enfeksiydz bir durumun erken indikatorii, bir akut faz proteini olarak
tanimlanmistir. Diger tiim akut faz proteinleri gibi normalde serumda eser miktarda
bulunsa da, bir inflamasyon ya da enfeksiyon durumunda hizla dramatik olarak
yiikselir (1,4,6). C reaktif protein karacigerde sentezlenen, pentamerik bir proteindir.

CRP iiretimi interlokin-6, interlokin-1 ve tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi inflamatuar
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sitokinler tarafindan uyarilir (4,10). CRP kompleman sistemini klasik yolaktan aktive
eder ayrica fagosit hiicreleri nekrotik hiicrelere yonlendirir (5). Inflamasyon ya da
doku hasarinin sonlanmasi ile CRP seviyeleri hizla diiser, eliminasyon yar1 6mrii 4-9
saattir. CRP seviyeleri anemi, protein miktari, yas, cinsiyet gibi bir¢ok faktorden
bagimsizdir. Tiim bu 6zellikler CRP’yi akut inflamasyon ve doku hasarin1 belirlemede
onemli bir test haline getirmistir (12-14).

2.6.2. Kreatin Fosfokinaz

Kreatin fosfokinaz (CPK) kas hastaligini teshis etmek ve takibi i¢in en yaygin
kullanilan enzimdir. Kas yaralanmasinin en hasas gostergesi olup yaralanma seyrinin
en iyi gostergesidir (38). CPK mitokondri i¢ zarinda, miyofibrillerde ve kas
sitoplazmasinda bulunur (39). CPK dimer bir molekiil olup MM, MB, BB olarak

adlandirilan ii¢ farkli izoenzim formunda bulunur. CPK kalp, kas ve beyindeki 6nemli

metabolizma kayna@idir. Iskelet kasi en yiiksek CPK konsantrasyonuna sahip
dokudur. Iskelet kast CPK, %99 MM izoformuna sahiptir (38). Serum CPK degeri kas
hasarini takiben 2-12. saatte yiikselmeye baslar; 24- 72. saatte zirve yapar ve en az 5
giin yiiksek kalir. CPK degeri 1srarla yiiksek kalirsa kas nekrozunun devam ettigi

distinilir (40).
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3. GEREC VE YONTEM

Etik kurul onay1, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 31.01.2023 tarih ve 0719 say1
ile alindi. Planlanan caligma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel ve
Klinik Arastirmalar Laboratuvarlarinda tamamlandiktan sonra kan &rnekleri Ozel
ENA Laboratuvarinda, doku Ornekleri ise Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda degerlendirildi.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma ortalama agirliklar1 yaklasik 250 gram olan erkek Wistar-Albino tiirii
28 adet rat kullanilarak Avrupa Konseyi'nin Onerdigi standartlara (European
Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other
Scientific Purposes) (ETS123) uyularak gerceklestirildi. Oda 1s1s1 22-25 °C ve 12 saat
aydinlik / 12 saat karanlik sikluslar1 igeren ortam deney Oncesinde saglandi. Deney
hayvanlar1 ad libitum (%23 protein, %5 yag, %15 lif, %50 karbonhidrat) standart sigan
yemi ile beslendi ve musluk suyu igtiler. Deney hayvanlari, randomize sekilde her biri

7 rattan olusan dort gruba ayrildi.

3.2. CALISMA PLANI
Calisma baslangicinda ratlar randomize bir sekilde 4 gruba ayrildi. Her bir
gruptaki ratlarin sag bacaklar1 isaretlenerek gastrokinemius kaslarma enjeksiyon

uygulandi.

Tablo 1. Hayvan gruplar ve Kullanilacak ilaglar

Grup n Verilecek ilag Hacim Yontem
A 7 Serum fizyolojik 0.2 ml IM
B 7 Bupivakain 0.2 ml IM
D 7 Deksmedetomidin 0.2 ml IM
BD 7 Bupivakain+Deksmedetomidin | 0.2 ml M
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1. Grup (Grup A): Sham grubu: 0.2 ml %0.9’luk normal salin

2. Grup (Grup B): Bupivakain grubu: 0.1 ml %0.5’lik bupivakain, 0.1 ml %0.9
salin ile seyreltilerek %0.25’lik konsantrasyonda

3.Grup (Grup D): Deksmedetomidin grubu: 0.1 ml %0.01’lik
deksmedetomidin, 0.1 ml %0.9 salin ile seyreltilerek %0.005°1lik konsantrasyonda

4. Grup (Grup BD): Bupivakain+Deksmedetomidin grubu: 0.1 ml %0.5°lik
bupivakain, 0,1 ml %0.01’lik deksmedetomidin ile seyreltilerek bupivakainin
konsantrasyonu %0.25, deksmedetomidin ise konsantrasyon %0.005 olacak sekilde

intramuskiiler yoldan enjekte edildi.
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Grup A Grup B Grup D Grup BD

X7 < B X7 x7400R XTdg

———
0,1 ml bupivakain (%0,25)

o — A __——

et i

0,1ml normal salin 0,1 ml normal salin 0,1 ml deksmedetomidin
} 0,1 ml bupivakain 0,1 ml (%0,005)
0,2 ml normal salin (%0,25) deksmedetomidin ’

(%0,005)

TUM GRUPLAR 48 SAAT BOYUNCA TAKIP EDILDI

|

TUM GRUPLARIN ENJEKSIYON YAPILAN SAG GASTROKINEMIUS
KASI DISEKE EDILIP HISTOPATOLOJIK INCELEME ICiN FIKSE EDILDI,
CRP VE CPK INCELEMELERI iCIN KAN ORNEKLERI ALINIP RATLAR
SAKRIFIYE EDILDI.

Sekil 5. Deney plam

Enjeksiyon i¢in ratlarin sag gastrokinemius kasi kullanildi (Sekil 6). Gruplarda

hazirlanan medikasyonlarin injeksiyonu, 30 G tiiberkiilin ignesi ile, negatif
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aspirasyondan sonra uygulandi. B ve BD gruplarina enjekte edilen lokal anestezik i¢in
icin ticari preparat olarak Buvicaine %0.5 20 ml flakon, Polifarma, konsantrasyonu
%0.25 olacak sekilde 1:1 oraninda seyreltilerek kullanildi. D ve BD gruplarina enjekte
edilen deksmedetomidin i¢in ticari preparat olarak Dekstomid 200ucg/2 ml,Polifarma,

konsantrasyonu %0.005 olacak sekilde 1:1 oraninda seyreltilerek kullanildi.

Sekil 6. Ratlara intramuskiiler ila¢ enjeksiyonu

Enjeksiyonlar1 yapildiktan sonra ratlar, her bir grup i¢in ayrilmis kafeslere yerlestirildi.
Enjeksiyondan sonraki 48. saatte ketamin anestezisi altinda ratlarin enjeksiyon yapilan
ekstremiteleri cilt dokusu diseksiyonundan sonra ¢ikarilarak daha dnce etiketlenmis
%10’luk formalin soliisyonunda tespit edildi. Bu islemden sonra biitiin olarak tespit
edilen ekstremitelerden gastrokinemius kasi ayrildi ve tekrar %10’luk formalin
sollisyonuna konuldu. Ratlardan biyokimyasal inceleme i¢in vena cava inferiordan kan
ornekleri alindi. Islem sonlandirildiginda ratlar intrakardiyak kan alinma yontemi ile

sakrifiye edildi.
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Sekil 7. Gastrokinemius kas orneklemesi

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji boliimiinde dokular 24
saat %10 formalin igerisinde tespit edildikten sonra %350, %70, %80, %96 ve
%100’lik alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Daha sonra ksilenden
gegirilerek seffaflastirilan dokular parafin i¢inde bir gece bekletilerek parafin bloklara
yerlestirildi.

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2155) ile 5 mikron kalinliginda
kesitler alinarak hemotoksilen-eozin ile boyandi ve 151k mikroskobu (Olimpus BX51)
altinda incelendi. Doku kesitlerinden mikro fotograflar (Zeiss Axio Imager M2) alindi,
“Benoit, Yagiela ve Ferrell” skorlama sistemi kullanilarak hasara dayali skorlama

yapildi ve degerlendirildi (41).
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Tablo 2. Benoit, Yagiela ve Ferrell Hasar Skorlama Sistemi (41)

Skor Hasar Durumu

0 Lif hasar1 yok
1 Lokalize ve/veya seyrek lif yikimi ve lokalize inflamatuar hiicre birikimi
2 Birkag adet kas lifinde nekroz

3 Kas kitlesinin ¢ogunda (5°ten fazla lifte) destriiksiyon ve nekroz

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlar (frekans, ylizde, ortalama, standart sapma, medyan, min-max)
kullanild1. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi, basiklik-carpiklik
(skewness- kurtosis) ve grafiksel yontemler (histogram, Q-Q Plot, Stem and Leaf,
Boxplot) ile degerlendirildi. Aragtirmada, normal dagilim gostermeyen niceliksel
verilerin gruplar arasi karsilagtirnlmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Fark
bulunan durumlarda farkliligin kaynagin1 bulmak i¢in post-hoc Bofferroni diizeltmesi
uygulandi. Degigkenler arasindaki iligkiler Spearman’s Rho Correlation testi ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi o=0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratlarda yaptigimiz bu ¢aligmada biyokimyasal olarak CPK ve CRP degerleri,
histopatolojik olarak daha once benzer ¢aligmalarda kullanilan Benoit Skorlamasina

gore kas dokusu hasari incelendi. Caligsma sirasinda rat kaybi1 yasanmada.
4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Enjeksiyondan sonra 2. giinde yapilan diseksiyonda makroskobik olarak tiim

hayvanlarda enjeksiyon alan1 hafif 6demli gortinimdeydi.

Tablo 3. Ratlarin Ozellikleri

n=28 %

Grup Grup A 7 25,0

Grup B 7 25,0

Grup D 7 25,0

Grup BD 7 25,0
Modifiye Benoit Skor* 1,1 +1,1 1,0 (0,0 —3,0)

0 11 393

1 25,0

2 5 17,9

3 5 17,9
CPK* 1.193,1 +523,4 1.146,0 (514,0 — 2.562,0)
CRP* 0,2+0,1 0,2 (0,1 -0,3)

0,1 13 46,4

0,2 10 35,7

0,3 5 17,9

Grup A: Kontrol, Grup B: Bupivakain, Grup D: Deksmedetomidin, Grup BD: Bupivakain +
Deksmedetomidin

*: Ortalama + Standart Sapma / Medyan (Min-Max)

Alman kas orneklerinin 151k mikroskopunda histopatolojik degerlendirilmesi

esnasinda ¢ekilen fotograflar ve skorlar sekilde gosterilmektedir.
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Mikroskopik degerlendirmede %0.9 serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan grupta
(Grup A), 6rneklerin higbirinde kas liflerinde hasar ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu

izlenmedi (Sekil 8).

Sekil 8. Serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan bir rattan 2 giin sonra alinan ve histopatolojik skoru

0 olan kas érnegi (HE x100). Kas dokusunda inflamasyon ve nekroz bulgulari izlenmemektedir.
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Bupivakain enjeksiyonu yapilan grupta (Grup B) Orneklerin c¢ogunda
miyofibriller arasi yaygin mononiikleer 16kosit infiltrasyonu, yaygin nekrobiyotik

degisiklik ve dejenerasyon gozlendi (Sekil 9).

Sekil 9. Bupivakain enjeksiyonu sonrasi, histopatolojik skoru 3 olan bir iskelet kasinin goriiniimii

(HEx 200). Kas lifleri arasinda yogun inflamatuar hiicre birikimi, kas liflerinde nekroz ve

dejenerasyon.

(ﬂ: Nekrotik kas liﬂeri,:> : Inflamatuar hiicreler)
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Deksmedetomidin enjeksiyonu yapilan grupta (Grup D), goriiniim genellikle
serum fizyolojik grubu ile benzer 6zellikteydi. Baz1 6rneklerde kas lifleri arasinda

yalnizca fokal ve hafif yogunlukta mononiikleer hiicre birikimi izlendi (Sekil 10).

Sekil 10. Deksmedetomidin enjeksiyonu yapilan bir 6rnekte histopatolojik skoru 1 olan kas

liflerinin goriiniimii (HE x200). Kas lifleri arasinda hafif yogunlukta mononiikleer hiicre birikimi.

(ﬂ: Normal goriiniimlii kas lifi I:> :inflamatuar hiicreler)
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Bupivakain ve deksmedetomidinin birlikte enjekte edildigi grupta (Grup BD)
ise yalnizca ii¢ 6rnekte kas lifleri arasinda hafif inflamasyon (skor 1) goriildii (Sekil

11).

.
|
%
>
J

Sekil 11. Bupivakain ve deksmedetomidin enjeksiyonu yapilan bir é6rnekte histopatolojik skoru

1 olan kas liflerinin goriiniimii (HE x200). Kas lifleri arasinda mononiikleer hiicre birikimi.

( ﬂ: Normal goriiniimlii kas lifleri |:> : Inflamatuar hiicreler)
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Bupivakain ve deksmedetomidinin birlikte verildigi grupta bazi érneklerde
fokal inflamasyon ve baz1 kas liflerinde hasar gdzlendi (Skor 2). inflamatuar hiicreler
baskin olarak lenfositlerden olugmaktaydi. Baz1 olgularda infiltratin i¢inde eozinofil

lokositler de gorildii.

Sekil 12. Bupivakain ve deksmedetomidin enjekte edilen bir 6rnekte histopatolojik skoru 2 olan

bir iskelet kasinin goriiniimii (HE x200). Kas lifleri arasinda hafif yogunlukta inflamatuar hiicre

birikimi ile birkac¢ adet kas lifinde dejenerasyon.

(ﬂ: Nekrotik kas lifi =) :inflamatuar hiicreler)
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Tablo 4. Modifiye Benoit Skorun Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Grup A Grup B Grup D Grup BD

%
(n=T) (n=7) (n=7) (n=T) P= Fark
Bile
' A-D-
g/{;ﬁiﬁzye 0.0040,00,0 2574079 0432053  1,57£0,53 o o0 °P
e 0,0-0,00  3,0(1,0-3,0) 0,00,0-10) 2,0 (1,0-2,0) ~ Db
ile A-
B-D
0%* 7 (%100,0) v 4(%57,1) -
% - 1(%143)  3(%42,9) 3 (%42,9)
P - 1 (%14,3) - 4(%57,1)
3% - 5(%71,4) - -

Grup A: Kontrol, Grup B: Bupivakain, Grup D: Deksmedetomidin, Grup BD: Bupivakain +
Deksmedetomidin

a: Kruskal-Wallis Test, *: Mean + SD / Median (Min-Max), **: n (%),

Gruplar aras1 yapilan karsilagtirmalarda Modifiye Benoit Skor degerleri
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05)
bulunmustur. Farkliligin hangi grup/gruplardan kaynaklandigini bulmak icin ¢oklu
karsilagtirma (post-hoc) testler uygulanmis, Grup B ile diger gruplar arasinda fark
oldugu, Grup B degerlerinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu, ayrica Grup BD ile
diger gruplar arasinda fark oldugu, Grup BD degerlerinin Grup A-D degerlerinden
daha yiiksek, Grup B degerlerinden daha diisiik oldugu bulunmustur.

Kontrol grubundaki tiim ratlarin (Grup A) Modifiye Benoit skorlar1 0 idi.
Bupivakain grubundaki ratlarin 5 tanesi en iist diizeyde etkilenmisti sadece bir rat skor

1 olarak saptandi. Deksmedetomidin grubundaki ratlarin histopatolojik skorlar1 4 ratta
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kontrol grubu ile ayni olarak saptanirken digerleri 1 skorunu aldi. Deksmedetomidin

ve bupivakainin birlikte verildigi D grubunda ise 3 rat skor 1 ald1.

30

25

20

15

10 O

Modifiye Benoit Skor

Grup A Grup B Grup D Grup BD

Sekil 13. Modifiye Benoit Skor Kutu Grafigi

Modifiye Benoit Skor

= Grup B = Grup D

Sekil 14. Modifiye Benoit Skorun Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Gruplar arasinda alinan kan 6rneklerinin biyokimyasal analizi ile olusturulan

veriler Tablo 4.3’te gosterilmektedir.

Tablo 5. CPK’nin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Grup A Grup B Grup D Grup BD
P Fark
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
894,7+270,6 1.784,9+535,5 885,9+258,3 1.207,0+428,2 B
CPK* 844,0 1.731,0 753,0 1.462,0 0,007% ile
(514,0-1.196,0) (1.110,0-2.562,0) (687,0-1.308,0) (522,0-1.591,0) A-D

Grup A: Kontrol, Grup B: Bupivakain, Grup D: Deksmedetomidin, Grup BD: Bupivakain +
Deksmedetomidin

a: Kruskal-Wallis Test, *: Mean + SD / Median (Min-Max),

Gruplar arasi yapilan karsilastirmalarda CPK degerleri yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05) bulunmustur. Farkliligin
hangi grup/gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in ¢oklu karsilastirma (post-hoc)
testler uygulanmis, Grup B ile Grup A ve D arasinda fark oldugu, Grup B

degerlerinin en yiiksek oldugu bulunmustur.
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Sekil 16. CPK’nin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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Tablo 6. CRP’nin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Grup A Grup B Grup D Grup BD p
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
0,16 0,10 0,21 £ 0,09 0,14+ 0,05 0,17 £0,05 0.343
CRP* 0,10 (0,10 — 0,20 (0,10 — 0,10 (0,10 — 0,20 (0,10—
0,30) 0,30) 0,20) 0,20)
*
2’] 5(%71,4) 2 (%28,6) 4 (%57,1) 2 (%28,6)
*
2’2 - 2 (%28,6) 3 (%42,9) 5(%71,4) --
0,3* . 0
i, 2 (%28,6) 3 (%42,9) - -

Grup A: Kontrol, Grup B: Bupivakain, Grup D: Deksmedetomidin, Grup BD: Bupivakain +
Deksmedetomidin

a: Kruskal-Wallis Test, *: Mean + SD / Median (Min-Max), **: n (%)

Gruplar aras1 yapilan karsilastirmalarda; CRP degerleri yoniinden gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunmustur.

32



CRP

30

25

20

A5

10

I l | |

Grup A Grup B GrupD Grup BD

Sekil 17. CRP Kutu Grafigi

0,2

0,1

0,0

CRP

EGrup A = Grup B = Grup D = Grup BD

Sekil 18. CRP’nin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

33




Tablo 7. Modifiye Benoit Skor —- CPK — CRP Arasindaki iliskiler

Modifiye Benoit Skor CPK CRP
r P* r P* r |
Modifiye Benoit Skor 1,000 - 0,827 <0,001 0471 0,011
CPK 0,827 <0,001 1,000 - 0,669 <0,001
CRP 0,471 0,011 0,669 <0,001 1,000 -

*: Spearman’s Rho Correlation Test,

Modifiye Benoit Skor — CPK — CRP arasindaki iliskiler incelendiginde:
Modifiye Benoit Skor ile;

- CPK arasinda, r = 0,827 diizeyinde, pozitif yonde (MBS’ deki varyasyonun
yaklagik %68’ini agiklayabilmekte (R?>=0,684)),

- CRP arasinda, r = 0,471 diizeyinde, pozitif yonde (MBS’ deki varyasyonun
yaklasik %22’sini agiklayabilmekte (R?>=0,222)),

34



CPK ile;

- CRP arasinda, r = 0,669 diizeyinde, pozitif yonde (CPK’daki varyasyonun
yaklagik %45’°ini agiklayabilmekte (R?=0,448)),

Iliskiler oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05)

bulunmugtur.
3000 |
2500 |
2000 |
X
S
1500 | ——
|
’ . o
1000 | 7 :
T+ ;
500 ¢ ) 3
0 5 10 15 20 25
Modifiye Benoit Skor

35



30 s}
25
o
X 20 ¢} = ®
(&)
15|
A0 L L ®
10 15 20 30
Modifiye Benoit Skor
3000 |
®
2500 |
®
2000 @
X _
5 ?
0 ®
1500 | o -
—
_ °
] L ) o
1000 | —
I :
500 —®
10 15 20 25 30
CRP

Sekil 19. Modifiye Benoit Skor — CPK — CRP Arasindaki iliskiler

36




5. TARTISMA

Etki siiresi ve potensinin yiiksek olmasi nedeniyle periferik bloklarda siklikla
tercih edilen lokal anestezik bupivakaindir (42). Ayn1 zamanda bupivakain bilinen en
yiiksek miyotoksik etki potansiyaline sahiptir(3,6). Periferik bloklarin avantajlar1 ve
konforu sebebi ile kullanim sikliginin artmasi sonucu lokal anesteziklerin toksik etki
profili daha sik goriilmeye baslanmistir. Literatiirde lokal anesteziklere baglh
miyotoksisitenin nadir ve geri doniisiimlii olmas1 nedeniyle klinik olarak dnemsiz
oldugu savunulmus ancak kullanim sikliginin artmasiyla raporlanan miyonekroz ve
ciddi kas fonksiyon bozuklugu giderek artmistir (10). Bupivakainin miyotoksik
etkilerini ve bunu nasil azaltabilecegimizi arastirdik. Calismamizda miyotoksik etkisi
yiiksek oldugu bilinen bupivakaine eklenen deksmedetomidinin, bupivakaine bagh
miyotoksisiteyi histopatolojik ve biyokimyasal olarak nasil etkiledigini arastirdik.

Bupivakaine bagli miyotoksisite dyle dikkat ¢ekmistir ki; Metterline ve ark.
bupivakaini rabdomiyosarkom hiicre kiiltiiriinde bir antikanser ilact olarak
denemislerdir. Bu c¢alismalarinda bupivakainin en c¢ok farklilasmis kas hiicreleri
iizerinde etkin oldugunu ve sirasiyla bu etkinin rabdomiyosarkom ve immortal
farklilagsmamis kanser hiicreler {izerinde giderek azaldigini gézlemlemislerdir (43).
Literatiirde bupivakainin ryanodin reseptorleri {izerinden hiicre i¢i kalsiyum
salmimina neden olarak hasar verdigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda bupivakainin
sarkoplazmik retikuluma kalsiyum emilimini de inhibe ettigi bilinmektedir. Sonug
olarak hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu toksik miktarlara ulasmaktadir (44,45).
Bupivakaine bagli miyotoksisite mitokondriyal fonksiyon bozulmasi ile yakindan
iliskilendirilmistir (46). Mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarak enerji metabolizmasin
etkilemekte ve daha dnce bahsettigimiz kalsiyum iizerindeki etkilerini artirmaktadir
(44). Nouette-Gaulain ve ark. insan rekombinant eritropoetin (thEPO) uygulanmig
ratlarda thEPO etkisi ile mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasmin bupivakaine
bagli miyotoksik etkileri azaltabilecegini gostermislerdir (47,48).

Oz Gergin ve ark. 40 rat iizerinde bupivakain, ropivakain ve levobupivakainin
miyotoksik etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda bupivakainin diger ajanlara gore

daha fazla miyotoksik hasara neden oldugunu gosterdiler. Histopatolojide
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miyonekrotik debris ve inflamatuar hiicreler tespit ettiler. Elektron mikroskobunda
sarkoplazmik retikulumda vakuolizasyon ve mitokondriyal sisme gozlemlediler. Bu
bulgular literatiirdeki patofizyoloji agiklayan ¢aligmalarla uyumluydu (49).
Histopatolojide miyoknekrozun en yiiksek seviyesi ve nekrobiyotik degisikliklerin
tiim gostergeleri bupivakain enjeksiyonundan 48 saat sonra en iyi gdzlemlenmektedir
(50,51). Foster ve ark. ratlarda yaptiklar1 ¢calismada lokal anestezikleri im enjeksiyonla
200 pl voliim icinde vermisler ve bu voliimiin basing hasarina neden olmadigin
bildirmislerdir (52) Nouette- Gaulain ve ark. ratlar iizerinde femoral sinir kateteri
kullanilarak yaptiklar1 ¢aligmada bupivakainin miyotoksik etkisini incelediklerinde;
maruziyet siiresi ile toksik hasarin dogru orantili sekilde arttigini gosterdiler (48).
Ayrica literatlirde bupivakaine bagli miyotoksisitenin doz ile iliskisi gdsterilmistir.
Konsantrasyon arttikca daha uzun siireli miyotoksisiteye hatta kalici hasara neden
olabilecegi gosterilmistir (53).

Biz de calismamizda literatiirdeki bilgilere dayanarak B grubundaki ratlarin
gastrokinemius kasina 200 pl voliimde %0.25 konsantrasyonda bupivakain enjekte
ederek miyositler lizerindeki 48.saatteki histopatolojik degisikliklerini inceledik.
Sadece bupivakain uygulanan grupta histopatolojik olarak diger tiim gruplar ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p<0,001) miyonekrotik
degisiklikler izledik. Bu degisiklikler miyonekrotik kas fibrilleri, mononiikleer
inflamatuar hiicre birikimi tizerinden skorlandiginda en yiiksek skor olan 3, bupivakain
grubundaki ratlarin %71,4’iinde gordiik. Diger gruplardaki ratlarda histopatolojik skor
3 izlenmedi.

Lokal anestesteziklerin toksik etkilerini azaltmak ve etki siirelerini uzatmak
amaciyla adjuvan ajanlar eklenmektedir. Literatiirde buna 6rnek olarak pek cok
calisgma bulunmaktadir. Lokal anesteziklere eklenen steroid ve epinefrinin
miyotoksisiteyi artirdigr bildirilmektedir (54,55). Guttu ve ark. lokal anesteziklere
steroid eklenmesinin miyotoksisite {izerine etkilerini arastirdiklar1 calismada
bupivakaine steroid eklenmesinin miyotoksisiteyi belirgin sekilde artirdigini
gosterdiler (54). Padera ve ark. ratlar iizerinde yaptig1 calismada bupivakaine bir Na
kanal blokorii olarak eklenen tetradotoksinin blok siiresini anlamli sekilde uzattigi
ancak miyotoksisite lizerinde azaltic1 bir etkisi olmadig gosterdiler (56). Plank ve ark.

fare kas hiicre kiiltlirlinde yaptiklar1 bir ¢aligmada bupivakaine dantrolen ve kafein
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ekleyerek miyotoksik hasara etkilerini incelediler ve dantrolenin kalsiyum
metabolizmas1 tizerindeki etkisine bagli olarak hasar1 azalttifini, kafeinin ise
arttirdigini buldular (57). Bir a-2 adrenoresptor agonisti olan klonidin intratekal olarak
eklendiginde deksmedetomidin gibi bupivakaine bagli blogun siiresini uzatmasina
ragmen periferik bloklarda bupivakain gibi uzun etkili lokal anesteziklerin etki
siiresine iizerine etkili olmadig1 goriildii (58-60). Erdivanli ve ark. ratlar iizerinde
yaptig1 bir calismada intratekal bupivakaine eklenen deksmedetomidinin analjezi
kalitesini ve siiresini doz bagimli olarak arttirdigini ve deksmedetomidinin herhangi
bir norotoksisite ve inflamasyona neden olmadigini gosterdiler. Brummet ve ark.
bupivakain ile kombine edilmis deksmedetomidinin perindral uygulamasinin
norotoksisiteye sebep olmadan siyatik sinir blogunda duyusal ve motor blokaj
stiresinin arttirdigini, tek basina deksmedetomidinin ise anlamli motor ve duyusal
bloga neden olmadigini gosterdiler (4). Deksmedetomidin bu etkilerini presinaptik
olarak nosiseptif iletiyi engelleyerek ve postsinaptik a-2a reseptdrleri ile postsinaptik
iletimi hiperpolarize ederek gdsterdigi sonucuna vardilar (61). Supraklavikuler blok,
abdominal fasiyal alan bloklarinda ve toraks duvari fasiyal alan bloklarinda
bupivakaine deksmedetomidin eklenmesinin postoperatif agr1 skorlarini azalttig1 ve
blogun siiresini belirgin sekilde uzattig1 gosterildi (62—65). Zhoushang Jin ve ark.
yaptig1 calismada bupivakaine eklenen deksmedetomidinin bupivakain ile indiiklenen
vazopermeabilite iligkili protein iiretimini azaltarak kardiyak toksisiteyi azalttigini
bildirdiler (66). Yapilan bir calismada lipozomal bupivakaine eklenen
deksmedetomidin ve deksametozonun etkileri karsilastirilmis blok stirelerinin uzadigi
ancak deksmedetomidin eklenen 6rneklerde daha az inflamasyon oldugu goriildii (67).
Literatiirde lokal anesteziklerin miyotoksik etkileri ile ilgili yakin zamanda yapilan bir
derlemede lokal anesteziklere eklenen deksmedetomidin veya deksametazonun
miyotoksisite ilizerine etkilerini konu edinen bir ¢alisma olmadigindan bahsedilmis ve
bu konuda yapilacak deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Literatiirde
deksmedetomidinin miyotoksisitesini konu alan herhangi bir deneysel ¢alisma
bulunmamaktadir (68).

Biz de daha 6nceki ¢alismalarla blok siiresini uzattig1 ve doku inflamasyonunu
azalttig1 gosterilen deksmedetomidinin miyotoksik hasar iizerine etkisinin olup

olmadigin1 gostermeyi hedefledik. Dekmedetomidin dozu ratlar icin literatiirdeki
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yaymlara gore hesaplanarak %0.005 konsantrasyonda 200 ul voliimde enjekte edildi
(69) . Deksmedetomidinin tek basina uygulandigi D grubunda histopatolojik olarak
kontrol grubuna yakin skorlar bulduk. D grubundaki ratlarin kas orneklerinin
%57.1’inde kontrol grubu ile ayn1 bulgulara rastlarken %42.9’unda lokalize miyofibril
hasart ve lokalize inflamatuar hiicre birikimi goézlendi. Deksmedetomidin ve
bupivakainin beraber uygulandigi BD grubunda skorlarin grup A ve D den daha
yiiksek ancak B grubundan daha diisiik oldugu goriildii. Histopatolojik
degerlendirmelerimizin sonucunda deksmedetomidinin tek bagina miyotoksisiteye
neden olmadig1 ve bupivakaine bagli miyotoksisiteyi istatistik olarak anlamli diizeyde
azalttig1 goriildii (p<0.001).

Deksmedetomidinin tek bagina gosterdigi analjezik 6zelligi ile bupivakainin
kullanilmas: gereken konsantrasyonlarimi azaltabileceginden bupivakain kaynakli
miyotoksisiteyi de azalatacagini diisliniyoruz.

Yapilan randomize kontrolli bir calismada diisik doz intramuskiiler
deksmedetomidin (1 pg.kg-1) premedikasyonunun, klinik olarak anlamli bradikardi
veya hipotansiyon olmaksizin preoperatif sedasyona neden oldugu gdsterilmistir (70).
Biz de calismamizda benzer sekilde deksmedetomidin uyguladigimiz D ve BD grubu

ratlarda sedasyon etkisini gozlemledik.

Nosaka ve ark. insan biceps kasina bupivakain enjeksiyonu sonrast plazma
kreatin fosfokinaz (CPK) seviyelerinin yiikseldigini ve bu artigin verilen bupivakainin
dozu ve dolayisiyla kas hasar1 miktart ile dogru orantili oldugunu gosterdiler (71).
Bizim ¢alismamizda literatiiredeki benzer caligmalara paralel sekilde CPK degerleri
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05)
bulunmustur. Grup B ile Grup A ve D arasinda fark oldugu, Grup B degerlerinin en
yiiksek oldugu bulunmustur. Deksmedetomidin ekledigimiz BD grubunda ise CPK

degeri B grubu kadar yiiksek bulunmamastir.

Yapilan bircok calismada intraoperatif uygulanan deksmedetomidinin perioperatif
stres ve inflamatuar yaniti azaltti§i gosterilmistir. Intraoperatif ve postoperatif
interlokin-6, timdr nekrozis faktor-o gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini azalttigi,
CRP seviyelerini digiirdiigli, epinefrin, norepinefrin, kortizol salinimini azalttig

raporlanmistir. He ve ark. doxorubusin ile hasar indiiklenmis miyokard hiicre
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kiiltiirlerinden deksmedetomidin eklenmis grupta oksidatif stresin ve apopitozisin
daha az oldugunu gozlemlediler (72). Calismamizda inflamatuar yaniti
degerlendirmek ic¢in biyokimyasal olarak CRP degerlerini inceledik. Gruplar arasi
yapilan karsilagtirmalarda, CRP degerleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunmustur. Bu sonug literatiirde
bupivakainin miyotoksik etkisinin lokal oldugu ve sistemik inflamasyona neden
olmadigin1 gosteren c¢alismalarla uyumludur. Literatiirde deksmedetomidinin
inflamatuar yanit1 azaltic etkileri bir cerrahi ya da kanser gibi stres faktoriiniin oldugu
vakalarda gozlemlenmistir. Calismamizda herhangi bir stres faktorii bulunmadigindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Modifiye Benoit Skor — CPK — CRP arasindaki iliskiler incelendiginde
Modifiye Benoit Skor ile; CPK arasinda giiclii diizeyde iligski bulunurken, CRP
arasinda zayif diizeyde iliski bulunmustur. Bu durum bize yiiksek CPK degerlerinin
yiiksek histopatoloijk hasarla yakindan iligkli oldugunu ve miyosit hasarini tahmin

etmede kullanabilecegimizi diisiindiirdi.

Calismamizin kisithiliklarindan bahsedecek olursak CRP degerlendirirken
sistemik inflamasyona neden olacak insizyon, cerrahi stres maruziyeti gibi bir
faktoriimiiz bulunmamaktadir. Bu nedenle CRP degerlerinde anlamli bir degisiklige
rastlamadigimiz1 diisiiniiyoruz. Ayrica ratlarin intramuskiiler ila¢ enjeksiyon
oncesine ait CRP ve CPK degerleri bulunmamaktadir bu nedenle karsilagtirma

yapma imkanimiz olmamugtir.

Her ne kadar lokal anesteziklere bagli miyotoksisite, bu ilaglarin nadir ve geri
doniisiimlii bir yan etkisi olarak goriilse de 6zellikle okiiler kaslar gibi diisiik hacimli
kaslarda, daha 6nce hasar bulunan kaslarda ve mevcut kas hastalig1 olanlarda ciddi
klinik sorunlara neden olabilmektedir. Lokal anesteziklerin siirekli inflizyonlar1 ve

tekrarlayan enjeksiyonlari da ciddi klinik hasarlara sebep olabilir.

Geriatrik yas grubunda eslik eden hastaliklar sebebi ile genel anestezi
risklerinden kaginmak igin bolgesel alan bloklar1 tercih edilmektedir. Ozellikle
oftalmik cerrahilerde peribulber ve retrobulber bloklar tercih edilmektedir. Bu

bloklarda kullanilan lokal anesteziklere bagli ekstraokiiler kaslarda gelisen miyotoksik
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hasar diplopi ve sasilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (73,74). Parris ve ark.
miyofasiyal agri sendromu tedavisi amactyla bupivakain kullanarak yaptiklar: tetik
nokta enjeksiyonlar1 sonucunda perikapsiiler bolgede agri ile karakterize, trapezius

kasinda atrofi gelistigini raporladilar (75).

Bu nedenle klinisyenler miyotoksisite gercegini unutmadan tek doz
enjeksiyonlarla daha uzun siireli anestezi ve analjeziyi hedeflemeli ve miyotoksisiteyi

azalttig1 diisliniilen adjuvanlardan faydalanmalidir.
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6. SONUC

Giliniimiizde inrtaoperatif anestezi ve postoperatif analjezi amaci ile kullanilan
alan bloklar1 ve periferik sinir bloklarina, postoperatif derlenme siirelerinde azalma,
opioid kullanimin azalmasi ve hastaneden kalis siiresini kisaltmas1 gibi olumlu etkileri
nedeni ile ilgi artmisgtir.

Bu uygulamalarda siklikla uzun etki siiresi ve yiiksek potensi nedeniyle en ¢ok
tercih edilen ajan bupivakaindir ancak yiiksek lipofilitesi nedeniyle miyotoksisitesi en
fazla olan ajandir. Periferik sinir ve alan bloklarmin artan popiilaritesi beraberinde
toksik etki goriilme riskini artirmistir. Lokal anesteziklere hem etki siirelerinin
uzatmak hem de toksik etkilerini azaltmak gibi amaclarla adjuvan ajanlar
eklenebilmektedir.

Caligmamizda Wistar albino cinsi ratlar {izerinde lokal inflamasyonu azalttig
bilinen deksmedetomidini kullanarak miyotoksisiteyi azaltmay1 hedefledik.
Deksmedetomidinin tek basina miyotoksik etkisini gdzlemlemezken bupivakaine
bagli miyotoksisiteyi onemli dl¢iide azalttigint gordiik. Ancak bu konuda daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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E-Posta:

Uzmanhk Dah: Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Egitim Kurumu: T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Sehir Hastanesi
Uzmanlik Egitimine 11/07/2016

Baslama Tarihi:

Uzmanlk Egitimini 03/06/2023

Bitirme Tarihi:

Program Ydneticisinin

Adi Soyadi: Prof.Dr.Nermin Gogiis

Tez Danismaninin

Ad1 Soyadi: Prof. Dr. Erkan Yavuz Akcaboy
Telefon:

E-Posta:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title):

Ratlarda Bupivakain ve Deksmedetomidin ile Kombine Edilmis Bupivakainin Lokal Miyotoksisite ve
Inflamasyon Uzerine Etkilerinin Karsilastiriimas1

1-Arastirma Sorusu (Research problem):

Alfa adrenerjik agonist bir ilag olan deksmedetomidinin, periferik bloklarda siklikla kullanilan bir lokal
anestezik olan bupivakaine adjuvan olarak eklenmesinin, bupivakainin bilinen miyotoksisitesine ve
inflamasyona nasil etkileri vardir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale):

Rejyonel anestezi tekniklerinin artan popiilaritesi lokal anestezi ile indiiklenen doku hasarina olan ilgiliyi
artirmistir. Miyotoksisite periferik sinir bloklarmin bir komplikasyonudur. Bupivakain uzun siireli etkisi
ve yiiksek analjezik giicii nedeniyle intraoperatif rejyonel anestezi ve postoperatif agri yonetiminde yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Literatiirdeki ¢alismalarda lokal anesteziklerin miyotoksik 6zellikleri tanimlanmis ve bupivakainin lokal
anestezikler igerisinde en yiiksek miyotoksik potansiyele sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Rejyonel anestezi sirasinda lokal anesteziklerin etki siiresi ve blok kalitesini artirma amaciyla adjuvan
ilaclar eklenebilmektedir. Deksmedetomidin yiiksek oranda selektif alfa 2 adrenoreseptor agonisti olup
siklikla intravendz sedatif ve koanaljezik ajan olarak kullanilir. Literatiirde deksmedetomidinin lokal
anesteziklere adjuvan olarak eklenmesinin sinir blogunun siiresinin uzatirken lokal inflamasyonu azalttig1
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ayni sekilde lokal anesteziklere adjuvan olarak eklenen
deksmedetomidinin ndrotoksik etkiyi azalttigina dair hayvan ¢aligmalart raporlanmustir. Ancak literatiirde
lokal anesteziklere adjuvan olarak deksmedetomidin eklenmesinin miyoksisiteye olan etkisi iizerine
herhangi bir ¢aligma goriilememistir.
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3-Aragtirma amaci (Objectives)

Bu caligsma; periferik blok sirasinda bupivakaine adjuvan ajan olarak deksmedetomidin eklenmesinin,
bupivakainin tek olarak kullanilmasina goére miyotoksisite ve inflamasyonu nasil etkileyecegini
gozlemlemek amactyla yapilmaktadir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Periferik bloklar sirasinda kullanilan bupivakaine adjuvan olarak deksmedetomidin eklenmesi, miyotoksik
etkiyi ve inflamasyonu azaltir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Prospektif tek merkezli hayvan deneyi ¢alismasi

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Klinik Arastirma
Laboratuvari, Laboratuvar tabanli, Tek merkez

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

28 adet Wistar albino cinsi rat

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Arasgtirmanin birincil sonug degiskeni bupivakain ve deksmedetomidin ile kombine edilmis bupivakain ile
yapilmis bloklar sonrasinda miyotoksik hasarin histopatalojik olarak karsilastirilarak gosterilmesidir.

Arastirmanin ikincil sonug degiskeni miyotoksisite ile de iligkili olabilecek inflamatuar bulgularin
histopatolojik olarak saptanmasidir.

9- Aragtirma Siiregleri (Study procedures)

250 gram agirliginda 28 adet Wistar albino cinsi sican kullanilacaktir.12 saatlik giindiiz-gece dongiisiinde
kafeslerde yaklasik 24C de barindirilacaktir.

SHAM GRUBU (GRUP 1): Kontrol grubu olacak, ratlarin gastrokinemius kasina intramuskiiler olarak
0.2 ml %0.9 serum fizyolojik enjekte edilecektir.

GRUP 2: Ratlarin gastrokinemius kasina 0,1 ml %0,5 bupivakain 0,1ml %0,9 salin ile seyretilerek
intramuskiiler olarak uygulanacaktir.

GRUP 3: Ratlarin gastrokinemius kasina 0,1 ml %0,005 deksmedetomidin 0,1 ml %0,9 salin ile
seyreltilerek intramuskiiler olarak uygulanacaktir.

GRUP 4: Ratlarin gastrokinemius kasina 0,1 ml %0,5 bupivakain 0,1ml %0,005 deksmedetomidin ile
kombine edilerek intramuskiiler olarak uygulanacaktir.

48.saatte miyoktoksisitenin histopatolojik degerlendirilmesi amaci ile ratlarin gastrokinemius kast
cikarilacak ve lokal miyotoksisitenin sistemik bir bulgusu olan Kreatinin Fosfokinaz (CK) ve sistemik
inflamasyonun bir bulgusu olan C-Reaktif Protein (CRP) ‘nin biyokimyasal tahlili igin inferior vena
kavadan kan 6rnekleri alinip ¢caligma sonunda tiim hayvanlar sakrifiye edilecektir
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Histopatoloji:

Alnan kas 6rnekleri %10 formalin soliisyonunda fikse edilecektir. Miyotoksisite incelemek amaciyla
alian kas doku kesitleri H&E ile boyanacaktir.

Miyosit hasarinin kantitatif degerlendirilmesi amaci ile miyofibriller hasara ve miyonekroza bakilacak,
nekrotik ve apopitotik hiicre sayimi yapilacaktir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

G*Power 3.1.9.4(Franz Faul,Universitat Kiel, Germany) istatistik paket programi ile yapilmis %80 gii¢
%95 giiven diizeyi i¢in 4 grupta 7’ser olarak 28 rat hesaplanmustir.

11- Istatistiksel yontemler

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Copyright IBM Corporation and its licensors 1989, 2017) istatistik
paket programi kullanilarak yapilacaktir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (frekans, ylizde, ortalama, standart sapma, medyan, min-max) yani sira niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda; Pearson, Fisher’s veya Yates Ki-Kare testleri kullanilacaktir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov — Smirnow ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilecektir. Normal
dagilim gosteren niceliksel verilerin degerlendirilmesinde; Independet Samples t testi (bagimsiz gruplarda
t testi) veya One Way Anova (Tek Yonlii Varyans Analizi), tekrarlayan 6lgiimlerin karsilagtirilmasinda
Paired t testi (tekrarli 6lgtimlii t testi) veya Repeated Measures Anova (tekrarli 6l¢limlii varyans analizi)
normal dagilim gostermeyen verilerin degerlendirmesinde Mann—Whitney U testi veya Kruskal Wallis
testi, tekrarlayan 6lgiimlerin karsilagtirllmasinda Wilcoxon t testi veya Friedman testi kullanilacaktir.
Degiskenler arasindaki iliski Pearson Korelasyon veya Spearman Korelasyon testleri ile
degerlendirilecektir. Thtimali (P) 0=0.05ten kiiciik olan degerler 6nemli ve gruplar arasinda fark vardir,
biiyiik olan degerler 6nemsiz ve gruplar arasinda fark yoktur, seklinde kabul edilecektir.

12-Etik Ongbrii (Ethical Considerations)

Etik kurul onay1 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan alinmigtir.Denek aragtirma etik kurallari ile gelismemektedir. Avrupa Konseyi’nin
onerdigi standartlara (European convention for the protection of vertebrate animals used for experimental

and other scientific purposes) (ETS 123) uyulacaktir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Bupivakain, Deksmedetomidin, Miyotoksisite
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8.4. EK: OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi- Soyadi: Giilay YALCIN YILMAZ
Dogum yeri ve tarihi:
Uyrugu: T.C.
Medeni durumu: Evli

fletisim adresi ve telefonu:

E-posta:

Yabanc dili: Ingilizce
II- Egitimi

2019-2023 Ankara Sehir Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
Asistant

2016-2019 Ankara Numune SUAM Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
Asistant

2009-2015 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

2005-2009 Osman Otken Anadolu Lisesi

1997-2005 Beyhan Gengay ilkdgretim Okulu
I11- Unvanlar

Pratisyen Hekim (2015-2015)

Asistan Doktor (2016- halen)
IV- Mesleki Deneyimi

2015-2015 Hatay Antakya Merkez Toplum Sagligi Merkezi

2016-2019 SBU Ankara Numune SUAM Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Klinigi

2019-2023 Ankara Sehir Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi (TARD)
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VI- Bilimsel Ilgi Alanlar
VII- Bilimsel Etkinlikleri
VIII-Diger Bilgiler
-54. Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kongresi -E-Kongre 2020

-ERAS Sempozyumu- E-Sempozyum 2020
-TUYUD 19. Ulusal Kongresi ve 11. Avrasya Yogun Bakim Toplantisi
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