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ÖZET 

 
 

Ratlarda Bupivakain ve Deksmedetomidin ile Kombine Edilmiş 

Bupivakainin Lokal Miyotoksisite ve İnflamasyon Üzerine 

Etkilerinin Karşılaştırılması 

 
GİRİŞ VE AMAÇ: Rejyonel anestezi tekniklerinin artan popülaritesi lokal anestezi 

ile indüklenen doku hasarına olan ilgiyi artırmıştır. Miyotoksisite periferik sinir 

bloklarının bir komplikasyonudur. Bupivakain uzun süreli etkisi ve yüksek analjezik 

gücü nedeniyle intraoperatif rejyonel anestezi ve postoperatif ağrı yönetiminde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Bupivakainin lokal anestezikler içerisinde en yüksek 

miyotoksik potansiyele sahip olduğu bilinmektedir. Rejyonel anestezi sırasında lokal 

anesteziklerin etki süresi ve blok kalitesini artırmak amacıyla adjuvan ilaçlar 

eklenebilmektedir. Deksmedetomidin yüksek oranda selektif alfa 2 adrenoreseptör 

agonisti olup sıklıkla intravenöz sedatif ve koanaljezik ajan olarak kullanılır. 

Literatürde deksmedetomidinin lokal anesteziklere adjuvan olarak eklenmesinin sinir 

bloğunun süresinin uzatırken lokal inflamasyonu azalttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur.  

Bu çalışma periferik blok sırasında bupivakaine adjuvan ajan olarak 

deksmedetomidin eklenmesinin, bupivakainin neden olduğu miyotoksisite ve 

inflamasyonu nasıl etkileyeceğini gözlemlemeyi hedeflemektedir. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya 4 grupta toplam 28 adet, ortalama ağırlığı 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’lik 

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 %0.5‘lik bupivakain 0,1 

ml %0.01’lik deksmedetomidin ile seyreltilerek toplamda 0,2 ml, konsantrasyonlar 

tüm gruplarda aynı olacak şekilde intramusküler (IM) yoldan enjekte edildi. 

Enjeksiyonlar sağ gastrokinemius kasına yapıldı. Enjeksiyondan sonraki 48. saatte 

ketamin anestezisi altında ratların enjeksiyon yapılan ekstremiteleri cilt dokusu 
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diseksiyonundan sonra çıkarılarak histopatolojik inceleme için hazırlandı. 

Biyokimyasal analiz için vena cana inferiordan kan alımı gerçekleştirildikten hemen 

sonra ratlar sakrifiye edildi. 

BULGULAR: Yapılan histopatolojik incelemede kas lif hasarı, nekroz, mononükleer 

hücre birikimi değerlendirildi. Miyosit hasar sınıflaması için Modifiye Benoit 

Skorlaması kullanıldı. Histopatolojik açıdan gruplar arası karşılaştırmada Grup B 

(Bupivakain) ile diğer gruplar arasında anlamlı fark olduğu (p<0.001), Grup B 

değerlerinin diğer gruplardan daha yüksek olduğu, ayrıca Grup BD (Deksmedetomidin 

+ Bupivakain) ile diğer gruplar arasında fark olduğu, Grup BD değerlerinin Grup A 

(%0,9 Serum Fizyolojik) ve D (Deksmedetomidin) değerlerinden daha yüksek, Grup 

B (Bupivakain) değerlerinden daha düşük olduğu bulunmuştur. Biyokimyasal analiz 

için kreatin fosfokinaz (CPK) ve C-reaktif protein (CRP) değerleri kullanılmıştır. 

Gruplar arası yapılan karşılaştırmalarda; CPK değerleri yönünden gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu (p<0,05) bulunmuştur. Grup B ile Grup A 

ve D arasında fark olduğu, Grup B değerlerinin en yüksek olduğu bulunmuştur. CRP 

değerleri yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

SONUÇ: Çalışmamızda ratlarda bupivakaine eklenen deksmedetomidinin 

histopatolojik ve biyokimyasal olarak miyotoksisiteyi azalttığını gözlemledik. 

Deksmedetomidinin lokal anesteziklere adjuvan olarak kullanımı ve miyotoksisite 

üzerindeki etkileri ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

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 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Periferik sinir blokları ve alan blokları, postoperatif hastanede kalış sürelerini 

ve derlenme süresini kısaltmanın yanı sıra ek analjezik ve opioid kullanımını önemli 

derecede azaltır. Bu tekniklerin artan popülaritesi, lokal anesteziklerle indüklenen 

doku hasarına olan ilgiyi de artırmıştır (1). 

 Günümüzde intraoperatif anestezi ve postoperatif ağrı kontrolü amacıyla tek 

enjeksiyon periferik sinir blokları, periferik sinir kateterleri, alan blokları 

uygulanmaktadır. Bu uygulamalarda sıklıkla uzun etkili lokal anestezikler tercih 

edilmektedir. Bupivakain uzun etki süresi ve yüksek potensi nedeniyle en sık tercih 

edilen ancak yüksek lipofilitesi nedeni ile kardiyotoksisitesi ve miyotoksisitesi en fazla 

olan ajandır. Lokal anesteziklere hem etki sürelerini uzatmak hem de toksik etkilerini 

azaltmak gibi amaçlarla adjuvan ajanlar eklenebilmektedir (2,3). 

 Deksmedetomidin selektif a-2 adrenerjik agonist bir ajan olarak yoğun 

bakımda ve ameliyathanelerde sedasyon amacıyla kullanılan bir sempatolitiktir. 

Literatürde deksmedetomidinin lokal anesteziklere adjuvan olarak eklenmesinin sinir 

bloğunun süresinin uzatırken lokal inflamasyonu azalttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur (4,5).  

 Lokal anesteziklere bağlı miyotoksisite özellikle oftalmik cerrahi anestezisinde 

retrobulbar ve peribulbar bloklar, addüktör kanal bloğu, interskalen blok gibi periferik 

bloklardan sonra görülebilen bir komplikasyondur (3,6). Bupivakain miyonekroz ve 

apopitoza sebep olması nedeniyle diğer lokal anesteziklerden daha yüksek miyotoksik 

potansiyele sahiptir (6–8).  Miyotoksisite tanısında Manyetik Rezonans Görüntüleme 

(MRG), Elektromiyografi (EMG) gibi yöntemler kullanılabilir, ayrıca sistemik 

dolaşımda kreatin fosfokinaz (CPK) enzim seviyelerinin ölçümü ile miyosit hasarı 

tespit edilebilir (3,9,10).  

 Biz bu çalışmamızda miyotoksik hasar yapıcı etkisi bilinen bupivakaine, bir 

adjuvan olarak eklenen ve literatürde blok süresini uzatıp ve nörotoksik etkileri 

azalttığı gösterilmiş olan deksmedetomidinin miyotoksik hasarı da azaltacağı tezimizi 

deneysel bir şekilde göstermeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. LOKAL ANESTEZİ 

Lokal anestezi vücudun belli bir bölgesine farmakolojik ajanlar uygulanarak sinir 

iletiminin geçici olarak engellenmesi anlamına gelmektedir. Santral sinir sisteminde 

bilinç fonksiyonlarını etkilemeden, uygulandığı sinirlerde analjezi ve motor nöron 

aktivitesini geçici olarak engellemesi lokal anestezinin önemli bir avantajıdır (11). 

Lokal anestezinin klinik uygulamaları perioperatif tıpta köklü değişikliklere neden 

olmuştur (12). 

 

2.2. LOKAL ANESTEZİKLER 

  2.2.1. Lokal Anesteziklerin Tanımı ve Etki Mekanizmaları 

Lokal anestezikler vücuttaki tüm sinir liflerinde ve diğer uyarılabilir dokularda 

depolarizasyon dalgasının oluşumunu ve yayılımını geçici olarak engelleyerek bu 

yapılarda duyu, motor ve otonomik fonksiyon kaybına yol açan farmakolojik 

ajanlardır (13). 

 Lokal anestezikler zayıf bazlardır. Tersiyer formlarındaki terminal amin grup 

lipid çözünür yapıdadır. Ancak bu yapı bir hidrojen yakalayarak konjuge asit formu 

oluşturup suda çözünür hale gelebilir. Bu nedenle enjeksiyon formlarında lokal 

anestezikler suda çözünebilir formdadırlar, ancak vücutta, fizyolojik pH’da lipid 

çözünebilir ve suda çözünebilir formların bir dengesi söz konusudur (14).  

 Lokal anestezinin amacı belirli bir vücut bölgesindeki ağrı duyusunun geçici 

olarak yok edilmesidir. Lokal anestezikler bunu voltaj kapılı sodyum (Na+) kanallarına 

bağlanıp hücre içine Na+ akışını inhibe ederek yaparlar. İyonize olmayan lokal anestezi 

molekülü akson membranını diffüzyon ile geçer ve daha asidik olan intrasellüler 

ortamda protonlanıp iyonize forma dönüşür. İyonize form voltaj kapılı sodyum 

kanalının (VGSC) intraselüler kısmına bağlanır ve iletimi bloke eder. Lokal 

anestezikler istirahat membran potansiyelini etkilemezler ancak VGSC’nın 

bloklanması ve sodyum içeri geçişinin inhibe edilmesi aksiyon potansiyeline ulaşmayı 

dolayısıyla sinir iletimini engeller. VGSC depolarizasyon ve repolarizasyon siklusları 

sırasında 3 farklı konfigürasyonda bulunabilir; dinlenme (resting), açık ve inaktif 

formlar. Lokal anestezikler kanalın inaktif ve açık formlarına dinlenme halinden daha 
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yüksek afinite ile bağlanırlar. Bu durum lokal anesteziklere nöronal sensitivitenin 

frekans bağımlı olmasını açıklar. Nöronal sensitivite ayrıca sinir lifinin çapı ile 

ilişkilidir. Ağrı transmisyonunda görevli Ad ve C sinir lifleri küçük çapları ve yüksek 

frekanslı iletimleri nedeniyle kolayca bloklanabilirler. Motor iletimden sorumlu büyük 

çaplı Aa lifleri lokal anesteziklere çok daha dirençlidirler (15,16).  

 

 2.2.2. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapıları ve Farmakolojik Özellikleri 

 Tüm lokal anestezikler 3 bileşenden oluşur: aromatik benzen halkası, tersiyer 

amin ve bunları bağlayan hidrokarbon bağ. Kimyasal bağa göre 2 gruba ayrılırlar; 

esterler ve amidler. Sıklıkla kullanılan esterler; benzokain, kokain, prokain, 

tetrakaindir. Ester bağlar kolaylıkla yıkıldıklarından bu ilaçlar solüsyonda görece 

olarak anstabildirler. Sıklıkla kullanılan amid lokal anestezikler; bupivakain, 

levobupivakain, mepivakain, lidokain, prilokain ve ropivakaindir. Amid solüsyonlar 

çok stabildir ve sterilizasyon ya da pH değişikliklerinden etkilenmezler (14–16). 

 

                                    

                                      
                                         
                                                            Şekil 1. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapısı 

 

 

 Lokal anesteziklerin amino grupları pKa’yı ve dolayısıyla suda çözünürlüğü 

belirler. Bu lokal anesteziklerin sodyum kanallarına bağlanmasında önemlidir. pKa 

ilacın %50’sinin iyonize (katyon) ve %50’sinin aniyonize (baz) yapıda olduğu pH 

değeridir. pKa Henderson-Hasselbach eşitliğinden elde edilir : pH= pKa + log 

([aniyonize] / [iyonize]). Bu eşitlikten anlaşıldığı gibi daha düşük pKa lokal 

anesteziğin aniyonize formunun miktarını artırır. Bu form sinir membranını geçen 
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formdur. Dolayısıyla daha düşük pKa’lı lokal anestezik daha hızlı etki başlangıcına 

sahiptir. Ayrıca bu eşitlikten doku pH’sının lokal anesteziklerin etki başlangıç süresine 

etkisi olduğu anlaşılmaktadır. İskemik ya da enfekte dokulardaki düşük pH lokal 

anesteziklerin etki başlangıcının gecikmesinin nedenidir.  

 Aromatik halka lipid çözünürlüğü (hidrofobisite) belirler. Daha yüksek lipid 

çözünürlük lipid membrana daha yüksek afinite ve dolayısıyla etki bölgesinde daha 

uzun süre varlık ile sonuçlanır. Böylece lipid çözünürlük artışı ile potens ve etki süresi 

artar. Fakat yüksek lipid çözünürlüğü aynı zamanda toksisiteyi de artırır ve teröpatik 

indeksi daraltır.   

 Genel olarak moleküler ağırlığı yüksek olan lokal anesteziklerin daha lipofilik 

olduğu, daha fazla proteine bağlandığı ve etki süresinin daha uzun olduğu, dolayısıyla 

daha toksik olduğunu söylenebilir. Ancak etki başlangıcı daha yavaştır(17). 

 Lokal anesteziklerin etki süresi genellikle proteine bağlanma tarafından 

belirlenir. Proteine yüksek afinite ile bağlanan lokal anestezikler sodyum kanallarına 

daha uzun süre bağlı kalırlar. Etki süresi aynı zamanda lokal anesteziğin enjekte 

edildiği bölgedeki vasküler alım hızına da bağlıdır (14).  

 

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetik Özellikleri 

Lokal anestezikler sistemik verilen ilaçlarla karşılaştırıldıklarında klasik 

farmakokinetiği takip etmezler. Çünkü lokal anestezikler direkt olarak hedef bölgeye 

uygulanırlar; subkütan, intradermal, epidural boşluk gibi. Emilim, dağılım ve 

eliminasyon lokal anesteziklerin klinik etkilerini azaltır.  

 Lokal anestezikler bir sinir veya bir pleksus etrafına uygulandıktan sonra ilacın 

bir kısmı sistemik dolaşıma absorbe edilir. Sistemik absorbsiyon birçok faktörden 

etkilenir. Bunlar ilacın dozu, enjeksiyon bölgesi (vaskülarite), vazokonstriktör adjuvan 

kullanımı ve ilacın kendi fizyokimyasal özellikleridir. Vasküler alınım lipofilitesi ve 

protein bağlanması yüksek olan lokal anestezikler için daha yavaştır. Sistemik emilimi 

belirleyen ve potansiyel toksik kan düzeylerinden sorumlu önemli faktör ilacın enjekte 

edildiği bölgedir. Yoğun vasküler yapılı dokular, örneğin trakeal mukoza, perfüzyonu 

zayıf alanlardan çok daha yüksek emilim gösterir. 
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Pik plazma ilaç düzeyi enjeksiyon bölgesine bağlıdır. Yüksekten düşük absorbsiyona 

doğru sırayla enjeksiyon alanları; intravenöz, trakea, interkostal, paraservikal, 

kadudal, epidural, brakiyal pleksus, siyatik ve subkütan dokudur.  

 Lokal anesteziklerin dağılımı sinir dokuya ve plazma proteinlerine bağlanma 

oranı tarafından belirlenir. Proteinlere yüksek afinite ile bağlanma uzun etki süresi 

anlamına gelir. Dağılımda ayrıca ilacın lokal vasküler etkileri de önemlidir. Artmış 

sistemik emilim sinir dokuda azalmış dağılımla ilişkilidir. 

  Amidler karaciğer p450 mikrozomal enzim sistemi tarafından metabolize 

edilir, bu nedenle daha uzun yarı ömre sahiptirler ve tekrarlayan dozlarda birikme 

ihtimali vardır. Hepatik kan akımının azaldığı durumlarda amid lokal anesteziklerin 

eliminasyonu azalır. Esterler plazmadaki psödokolinesterazlar tarafından para-amino 

benzoik aside metabolize olurlar; bu eliminasyon hızlı olduğu için yarı ömürleri 

kısadır. Atipik plazma psödokolinesterazı olan kişilerde ester yapılı lokal anesteziklere 

bağlı toksisite riski artmıştır (14,16). 

 

2.2.4. Lokal Anestezide Kullanılan Adjuvan Ajanlar 

Vazokonstriktörlerin lokal anesteziğe eklenmeleri ilacın vasküler emilimini 

geciktirir ve lokal anesteziğin sinir doku ile etkileşim süresini uzatır. Net etkileri 

bloğun %50’ye kadar uzaması ve lokal anesteziğin azalmış absorbsiyonudur. En çok 

kullanılan ajan epinefrin olup genellikle 1:200.000 konsantrasyonda kullanılır. 

Epineferin sinir dokuya olan perfüzyonu azalttığı için özellikle diyabeti olan 

hastalarda nörotoksisite riskini artırır. Epinefrinin sistemik emilimi hipertansiyona ve 

aritmilere sebep olabilir. 

Opioidler: Nöroaksiyel blokta lokal anesteziklerle beraber kullanılır. Spinal 

korddaki opioid reseptörlerine bağlanarak nöroaksiyel bloğun etkinliğini artırır ve 

analjezi süresini uzatırlar. Ancak opioidler periferik sinirlerde etkili değildir. Lokal 

anesteziklerin farmakokinetik ve farmakodinamiklerine etkisi yoktur.  

Ketamin periferik sinir bloklarında lokal anesteziklerle uygulandığında 

postoperatif analjeziyi uzatabilir. Analjezik etki primer olarak N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptör antagonizmasından kaynaklanmaktadır.  
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Deksametazon blok süresini uzatmak için üzerinde en çok çalışılan, en etkili, 

en çok kullanılan adjuvandır. Tam mekanizma açıklanamamıştır. Ancak 

deksametazon eklenmesi ile blok süresi 4 saate kadar uzamaktadır.  

Klonidin alfa-2 adrenerjik agonist olup blok süresini uzatarak lokal anestezik 

gereksinimini azaltır. Epidural veya subaraknoid boşluğa uygulandığında supraspinal 

ve spinal adrenerjik reseptörler üzerinden doz bağımlı bir analjeziye neden olur. 

Opioidlerin aksine solunum depresyonu, kaşıntı, bulantı, kusma yapmaz. Ayrıca 

periferik sinir iletiminde (A ve C sinir lifleri) direkt inhibitör etkileri vardır. Duyusal 

ve motor blok süresini 1.5-2 saate kadar uzatabilir. Yan etkileri hipotansiyon, 

bradikardi ve sedasyondur. 

Deksmedetomidin klonidine göre daha etkili ve spesifik bir alfa-2 adrenerjik 

agonisttir. Motor ve duyusal bloğu 4 saate kadar uzatır. Sık görülen yan etkiler 

bradikardi, hipotansiyon ve sedasyon olup bunlar geçicidir ve girişim gerektirmezler. 

Lokal anesteziğe bikarbonat eklenmesi solüsyonun pH değerini yükseltir. 

Lokal anesteziğin aniyonize formunun oranı artar ve etki başlangıç süresi kısalır 

(14,15,17). 

       

2.3. ARAŞTIRMADA KULLANILAN FARMAKOLOJİK AJANLAR 

2.3.1. Bupivakain (Buvicaine) 

 Bupivakain amid yapılı bir lokal anesteziktir. Piperidin halkası üzerinde butil 

grubu vardır. pKa değeri 8.1 olup ticari preparatın pH değeri 4.5-5.5 aralığındadır. 

Kimyasal adı “L-n-Butyl-DL-Piperidin 2-Carbonsaure 2-6 dimethylanilid”dir. 

                                      
                                              Şekil 2. Bupivakain kimyasal formülü 
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Yavaş etki başlangıçlı, uzun etki süreli (5-16 saat kadar), ancak yüksek toksik 

potansiyele sahip bir ajandır. Toksik dozu 2.5-3 mg/kg’dır. Bupivakainin plazma 

klirensi 0.58 lt/dk, eliminasyon yarılanma ömrü 2.7 saattir ancak yenidoğanlarda bu 

süre 8.1 saate kadar uzayabilir. Plazma proteinlerine, en başta a-1-asit glikoproteine 

%95 oranında bağlanır. Plasentayı kolaylıkla geçebilen bu ajanın plazma proteinlerine 

bağlanma oranı fetüste anneye göre düşüktür. Karaciğerde glukronid konjugasyonu ile 

metabolize olup, idrarla atılır. Bupivakain lidokain ve mepivakainden 3-4 kat, 

prokainden ise 8 kat daha potenttir. 

Bupivakain %0.25, %0.5, %0.75 konsantrasyonlarda kullanılır. Konsantrasyon 

azaldıkça analjezi sağlanabilirken motor fonksiyonlar korunabilir. Özellikle %0.1’in 

altındaki konsantrasyonlarda motor blok görülmez. Bupivakaine blok sırasında 

özellikle etki başlangıç hızını arttırmak amacıyla diğer lokal anestezikler 

eklenebilmektedir. Bu ajanlar genellikle etki süresini değiştirmezler. Epinefrin 

bupivakain ile olan bloğun süresini uzatmaz ancak ilacın plazmaya emilimini azaltır 

böylelikle olası yanlış intravasküler enjeksiyon durumu için uyarıcı bir ajan olabilir. 

Deksmedetomidin ve klonidin gibi a-2 adrenerjik reseptör agonistlerinin eklenmesinin 

bloğun süresini uzatabileceğine dair çalışmalar mevcuttur.  

Yüksek lipofilik özelliği nedeniyle miyelinli motor liflere daha fazla penetre 

olur bu yönüyle güçlü bir anestezi oluşturur ancak daha fazla santral sinir sistemi 

toksisitesine sebep olabilir. Miyokard Na+ kanallarına karşı yüksek afinitesi 

kardiyotoksik etkisinden sorumludur. Ventriküler aritmiler, taşikardi ve ventriküler 

fibrilasyon dahil tedaviye çok dirençlidir.  

 Bupivakain, miyotoksik etkisi en yüksek lokal anestezik olup bu etkisini 

sarkoplazmik retikulumdan (SR)  Ca++ salınmasının yanı sıra sarkoplazmik retikuluma 

Ca++ geri alınımını inhibe ederek gösterir. Miyoplazma içinde hızla birikerek kas 

liflerinde Ca++ ‘un hücre içi konsatrasyonu artırır böylece akut miyosit hasarı ile 

apopitozis meydana gelir.  

 

2.3.2. Deksmedetomidin 

İyonizasyon sabiti (pKa) 7.1 ve pH’sı 4.5-7 aralığında olan deksmedetomidin 

HCl berrak, renksiz, izotonik bir solüsyondur ve her bir mililitresi 118 µg 

deksmedetomidin HCl (100 µgr deksmedetomidin baza eşdeğer) ve 9 mg NaCl 
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içermektedir. Solüsyonda koruyucu, aditif veya kimyasal stabilizatör yoktur. 

İntravenöz infüzyonu mümkün olan nonpirojenik bir solüsyondur. Moleküler ağırlığı 

236.7 daltondur ve kimyasal olarak (+)-4-(S)-[1- (2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol 

monoklorid şeklinde düzenlenmiştir. Ampirik formülü C13H16N2•HCL şeklindedir 

ve yapısal formülü aşağıda gösterilmiştir (18,19). 

                                      
                                           Şekil 3. Deksmedetomidin kimyasal formülü  

 

Deksmedetomidin sempatolitik, sedatif, amnestik, aneljezik özellikleri olan 

potent ve yüksek selektiviteye sahip bir a-2 adrenoreseptör agonistidir. Oldukça 

lipofilik olup medetomidinin S-enantiyomeridir. Hastalarda bilinçli sedasyon sağlar. 

Analjezik özellikleri vardır, tüm bunları yaparken solunum depresyonuna sebep 

olmaz. Doz bağımlı olarak santral sinir sisteminin sempatik çıkışını baskılar (19). 

Alfa-2 adrenerjik reseptörleri uyarılabilir transmembran G proteinleridir. 

Etkilerini hücre içinde cGMP'yi baskılayarak gösterirler ve A, B ve C olmak üzere 3 

alt grupları vardır. Bu alt gruplar deksmedetomidinin farklı farmakodinamik 

etkilerinden sorumludur. Örneğin, a-2a reseptörleri sedasyon, hipnoz, analjezi, 

sempatoliz ve insülin sekresyonun inhibisyonundan sorumlu iken a-2b reseptörleri 

santral titremeyi baskılar, spinal kord seviyesinde analjeziyi uyarır ve periferik 

arterlerde vazokonstriksiyona sebep olur. a-2c reseptörleri ise adrenal medulladan 

epinefrin salınımını düzenler (19–21). 

Hücre içerisindeki cAMP seviyesinin düşmesi deksmedetomidinin anabolik 

etkilerinden sorumludur. Sinir sonlarında hücre içine kalsiyum girişi inhibe edilir ve 

hücre dışına potasyum kaçışına neden olur. Sonuçta membranda olan 

hiperpolarizasyon lokus seruleusta sinir iletimini baskılar. Lokus seruleus aynı 

zamanda nosiseptif nörotransmisyonun düzenlendiği önemli merkezlerden biridir. Bu 

bölge uyarıldığında A ve C lifleri tarafından uyarılan nosiseptif nöronların aktivasyonu 
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engellenir. Antinosisepsiyonun spinal korddaki α-2a reseptörlerin aktivasyonu sonucu, 

sedasyonun ise aktive olan spinal reseptörlerin başlıca lokus seruleus olmak üzere 

supraspinal bölgeleri inhibe etmesi sonucu gerçekleştiği öne sürülmektedir.  

Klonidin α2-reseptörler üzerinde parsiyel agonistik etki gösterirken, 

deksmedetomidin tam agonisttir ve deksmedetomidinin daha yüksek intrensek 

aktivitesi vardır. Klinik kullanımda selektivitesi en yüksek α2-reseptör agonisti 

deksmedetomidindir. Klonidine göre 8 kat daha spesifik olarak bağlanır (20,22–24) . 

Deksmedetomidin infüzyon sonrası hızlı bir dağılım fazı gösterir. Dağılım yarı 

ömrü 6 dakika olup dağılım hacmi yaklaşık olarak 118 litredir. Yaklaşık %94’ü 

albumin ve a-1 glikoproteine bağlanır. Karaciğerde metilasyon ve glukoronidasyon 

işlemlerinden sonra primer olarak böbrekler yoluyla atılır. Karaciğer yetmezlikli 

olgularda deksmedetomidinin klirensi, yetmezliğin derecesine göre azalma 

göstermektedir. Terminal eliminasyon yarı ömrü 2 saattir. Deksmedetomidin bilinen 

aktif metaboliti yoktur (19). 

        Deksmedetomidin uygulanmasını takiben doz bağımlı bifazik kardiyovasküler 

yanıt görülür. Bolus doz (1µcg/kg) kan basıncında bir artış ve refleks bradikardi ile 

sonuçlanır. Bu başlangıç yanıtı 5-10 dakika kadar sürer ve santral sempatik yanıtın 

inhibisyonu ile kan basınca hafif bir düşüşle sonuçlanır. Presinaptik a-2 reseptörlerin 

uyarılmasıyla nörepinefrin salınımı azalır, kan basıncı ve nabızda düşüşle sonuçlanır. 

Deksmedetomidinin doz bağımlı bradikardik etkisinden asıl olarak sempatik tonusun 

azalması sorumludur. Ancak baroreseptör refleks ve artmış vagal aktivite de bir miktar 

artış sağlar. Sonuç olarak deksmedetomidin kardiyovasküler etkileri öngörülebilir 

düzeydedir. İlk etkiler bolus dozun yavaş yapılması veya atlanması ile engellenebilir 

(19,22,23). 

Diğer a-2 adrenerjik reseptör agonistleri gibi sedasyon, hipnoz, anksiyoliz, 

amnezi ve analjezi sağlar. Dekmedetomidinin amnestik etkisi benzodiazepinlere göre 

çok daha düşük olup, retrograd amnezi sağlamaz (25,26) . 

 Sedatif özelliklerine rağmen respiratuar sistemdeki etkileri çok sınırlıdır. 

Solunum sistem üzerindeki etkileri tedavi dozundaki plazma düzeylerinin 15 katına 

kadar güvenlidir. 

 Beyindeki hipotalamik termoregülatuar merkezi etkileyerek titremeyi baskılar. 

Postoperatif titreme tedavisinde meperidine ek olarak kullanılabilir (20,22,27,28).  
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  Deksmedetomidinin yan etki profilinde başlangıç hipertansiyonu, 

hipotansiyon, bulantı, bradikardi, artriyal fibrilasyon ve hipoksi sayılabilir. Yüksek 

doz sonucu birinci derece veya ikinci derece atriyoventiküler blok ve asistolü 

görülebilir (19). 

Günümüzde rejyonel anestezide deksmedetomidin kullanımının sedasyon ve 

analjezik etkinin artması ile sonuçlandığını gösteren çalışmalar vardır. Örneğin; Liu 

ve ark. spinal anestezide bupivakaine deksmedetomidin eklenmesinin belirgin 

istenmeyen etki görülmeden analjezi süresini uzattığını gösterdiler. Bir meta-analizde 

supraklaviküler pleksus bloklarında lokal anesteziklere eklenen klonidin ve 

deksmedetomidin karşılaştırıldığında duyusal ve motor bloğun deksmedetomidin 

lehine 1.2 kat uzun olduğu görüldü. Bir başka çalışmada deksmedetomidinin 

intravenöz ve perinöral uygulamaları karşılaştırıldığında perinöral uygulamanın blok 

süresini uzatmada sistemik uygulamadan daha etkili olduğu gösterildi (29–31). 

 

2.4. LOKAL ANESTEZİKLERİN MİYOTOKSİK ETKİLERİ 

Günümüzde rejyonel anestezi tekniklerinin giderek artan popülerlikte 

kullanılması lokal anestezik ilişkili doku hasarına araştırmacıların ilgisini artırmıştır. 

Lokal anesteziklerle ilgili miyoktoksisite ilk defa Brun tarafından 1959’da 

tanımlanmıştır. Genellikle nadir ve subklinik bir yan etki olarak görülen miyotoksisite 

bazen klinik olarak önemi olan problemlere yol açabilmektedir. Özellikle retrobulbar 

bloklar, devamlı periferik bloklar, interskalen sinir blokları, tetik nokta enjeksiyonları 

ve addüktör kanal bloğu lokal anestezik ilişkili miyotoksisitenin daha sık görüldüğü 

düşünülen uygulamalardır. Lokal anesteziklerin iskelet kası içine veya komşuluğuna 

enjekte edilmesinin belirgin lezyonlara neden olması ile ilgili çok güçlü deneysel 

kanıtlar bulunmaktadır. Aslında anestezistlerin miyotoksisiteyi tam olarak 

tanımlamamaları, olayı rejyonel anestezi girişimi ile ilişkili düşünmeleri ya da 

cerrahinin bir sonucu olduğunu düşünüp bir komplikasyon olarak tanımlamamaları 

nedeniyle miyotoksisitenin ciddiyeti ve sıklığı ile ilgili net bilgiler bulunmamaktadır 

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

 Lokal anestezik uygulanmasını takiben iskelet kas hücresindeki hasar 

genellikle nonspesifik histopatolojik değişiklikler şeklindedir. Bu tür hasar çok farklı 

tipte yaralanmalar sonrasında meydana gelebilir. Deneysel çalışmalara göre lokal 

anestezik uygulanmasını takiben enjeksiyon bölgesinde geniş intersitisyal ve 

miyoseptal ödem gözlenir. Birkaç dakika sonra hiperkontrakte fibril kas demetleri ve 

miyofibriller oluşur. Bu yapı miyotoksisite için değişimin ilk bulgusudur. Takip eden 

saatlerde etkilenmiş kas dejeneratif faza girer, miyoflamanlar kondanse olur ve 

parçalanırlar. Sarkoplazmik retikulum ve mitokondrinin litik dejenerasyonu 

gerçekleşir. Kas nükleusunda piknotik değişiklikler görülür. Bu dönemde nekrobiyotik 

değişikliklerin tüm yapıları gözlenebilir. Bunlar fibril vakuolize lifler ve miyosit 

ödeminden hücre içi yapıların tamamen bozulması ve miyonekroza kadar izlenen 

değişikliklerdir. İlginç şekilde miyoblastlar (satellit hücreler) lokal anesteziklerden 

etkilenmez. Bu daha sonraki doku rejenerasyonun önemli olaylarından biridir. Kas 

dokusunda yaklaşık 24-48 saat sonra fagosit hücreleri gelene kadar destrüksiyon bu 

şekilde devam eder. Fagositler 2-10 gün süresince nekrotik debrisi çevredeki bazal 

laminaya zarar vermeden yok ederler. Dejeneratif değişiklikler 14 güne kadar sürebilir. 

Satellit hücre aktivasyonu kas hasarı sonrası 24 saatten 96 saate kadar sürebilir. 

Yaklaşık ikinci günün başlangıcında, satellit hücreler aktive olur ve rejenerasyon 

sonucunda kas enjeksiyon öncesi büyüklüğüne ulaşmaya başlar. Böylece çizgili kas 

dokusu rejenerasyonu takip eden 4-6 hafta içinde tamamlanır (3,6,10,37) . Tüm lokal 

anestezikler klinik konsantrasyonlarda miyotoksiktir. Bu açıdan prokain ve tetrakain 

en az, klorprokain ve bupivakain de en fazla kas hasarına neden olan ajanlardır. Bu 

miyotoksik etki ajanın dozu ve volümü ile doğru orantılı, devamlı infüzyonla ve tekrar 

eden uygulamalarla artan karakterdedir (3,10). 
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Şekil 4. Miyotoksisitenin erken fazında (bupivakaine maruziyetten 6 saat sonra, toluidin boyama) 

görülen histopatolojik değişiklikler. Nekrobiyotik değişikliklerin bütün spektrumu (hafif hasara 

uğramış vakuolize lifler, kondense olmuş miyofibrillerle tamamı bozulmuş lifler ve nekrotik 

hücreler) görülmektedir (3).  

 

2.4.2. Miyotoksisitenin Moleküler Patomekanizması 

 Lokal anesteziklerin miyotoksisite temel patomekanizması açıklığa 

kavuşamamıştır. İlk olarak düşünülen mekanizmalar sıvı volümü ve mekanik travma 

ilişkili olsa da yapılan deneysel çalışmalarda benzer volümde salin infüzyonun kas 

hasarına neden olmadığı,  enjeksiyona bağlı travmanın ise sadece fokal ve minör 

lezyonlara sebep olduğu gösterilmiştir. Miyotoksisiteye neden olduğu düşünülen bir 

başka mekanizma da denervasyon atrofisidir ancak miyosit hücre kültürlerine enjekte 

edilen lokal anestezik bu hücrelerde geri döndürülemez hasara ve nekroza sebep 

olmuştur. Tüm bunlar hasarın lokal anestezik ajan kaynaklı olduğunu göstermektedir. 

 Tüm membran aktif ajanlar gibi lokal anestezikler çizgili miyositlerin internal 

ve eksternal membran sistemlerinin ikisinde de bozulmaya neden olarak Ca+2 

homeostazisinde ve geçirgenliğinde değişiklik yaratırlar. Ca+2’un hücrenin yapısal 

bütünlüğü ve canlılığının devamı üzerine olan büyük etkisi nedeni ile Benoit ve ark. 

lokal anesteziğin indüklediği kas nekrozunun hücre içi serbest Ca+2’un yükselmesi 

neticesinde olabileceğini ilk düşünenlerdendir. Benoit ve ark. lokal anestezik ve 

miyoplazmik Ca+2 seviyelerini artırabilen nonanestezik ajanların (kinidin, kafein, 2,4-
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dinitrofenol, A23187) benzer şekilde miyonekroz oluşturduklarını göstermişlerdir. 

Ancak lokal anestezik özellikleri olup seçici olarak hızlı sodyum kanallarını bağlarken 

hücre içi kalsiyuma etki etmeyen tetrodotoksin çizgili kasta neredeyse hiç hasara 

neden olmaz. Ayrıca quersetin veya kalsiyum antagonistlerinin birlikte uygulanması 

miyotoksisitenin erken bulgularından olan hiperkontrakte miyofibrillerin ortaya 

çıkışını engeller. Tüm bunlar lokal anestezik ilişkili miyotoksisitenin hücre içi 

kalsiyum homeostazının bozulmasıyla yakından ilişkili olduğunu gösterir.  

Miyoplazmik Ca+2 seviyelerinin yükselmesi, Ca+2 geçirgenliğindeki nonspesifik 

artıştan ziyade lokal anesteziklerin SR membranındaki Ca+2 serbestleştiren riyanodin 

reseptörleri (RyR) ile direkt etkileşiminin sonucudur. İskelet kası hasarının boyutu 

SR’a ulaşan serbest non iyonize lokal anestezik moleküllerin miktarı ile doğru 

orantılıdır ve bu nedenle miyotoksisite yüksek intraselüler pH seviyelerinde daha 

olasıdır.  

Bupivakain klinik konsantrasyonlarda RyR aktivasyonu ve sarkoplazmik Ca+2 

ATPaz’ın eş zamanlı inhibisyonu ile hücre içi Ca+2 seviyelerinde büyük artışlara neden 

olur ve bu durum yüksek miyotoksisite oranından sorumludur. Ayrıca doz bağımlı 

olarak oksidatif fosforilasyonu bozduğuna, intraselüler kalsiyum disregülasyonuna 

katkıda bulunduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Bir başka etyolojik yolak da iskelet 

kası mitokondrisinde ve izole kas liflerinde Permeability Transition Pore (PTP)’ların 

açılmasına neden olarak konsantrasyon bağımlı mitokondriyal depolarizasyona ve 

piridin nükleotid oksidasyonuna neden olabileceğidir. Sonuç olarak ATP seviyesi 

düşer, kalsiyum seviyeleri yükselir ve apopitotik faktörlerin salınması (sitokrom c, 

apoptosis-inducing factor, Smac-Diablo ve endonükleaz G) gerçekleşir. Bütün bu 

nekrobiyotik değişikliklerin spektrumundan başka bupivakain ek olarak in vitro ve in 

vivo olarak çizgili kas hücrelerinde apoptozisi indükler. Apoptozisin santral 

komponenti kaspazlar olarak adlandırılan proteolitik enzim kaskadıdır ve bütün 

kaspazların bupivakain tarafından aynı konsantrasyonda açıkça aktive olduğu 

bulunmuştur. Mitokondriyal bütünlüğün korunmasında önemli bir gen olan HSPA12A 

(Heat Shock Protein Family A (Hsp70) Member 12A), bupivakain ilişkili 

miyotoksisitede downregüle olmaktadır. Özet olarak, deneysel bulguların çeşitliliği 

lokal anestezik miyotoksisitesinin kompleks olduğuna işaret etmektedir. 
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2.5. MİYOTOKSİSİTENİN KLİNİK ÖNEMİ 

İn vivo, in vitro, ex vivo çalışmalarda klinik anlamlı bulgular olmasına rağmen 

lokal anestezik uygulanmasının önemli bir komplikasyonu olan miyotoksisitenin 

günümüz rejyonel anestezi pratiğine nasıl yansıtılacağı hala tartışmalıdır.  

Hussain ve ark.’nın sistematik derlemelerine göre oftalmik bloklardan sonra 

%0.53 ve addüktör kanal bloğundan sonra da %0.11 oranında miyotoksisite 

görülmektedir. Miyotoksik hasarın göz ardı edilmesinin bir sebebi de fleksör ve 

ekstansör kasların bir senkron halinde çalışıp birbirlerinin yetersizliklerini 

gölgeleyebilmeleridir. Ayrıca akut olarak görülen cerrahi inflamatuar yanıt 

miyotoksisiteye bağlı güçsüzlükle sıklıkla karışmaktadır. Bu gibi sebeplerden dolayı 

lokal anesteziye bağlı miyotoksisite aslında olandan daha az raporlanmaktadır.  

Klinik olarak kas güçsüzlüğü, hassasiyet, ağrı ve oftalmik prosedür sonrası 

diplopi semptomları ortaya çıkabilmekte ve miyotoksisitenin tanısı serumda kreatinin 

kinaz enzim yüksekliği, EMG değerlendirmesi (örneğin, inflamatuar veya nekrotik 

miyopati belirtileri), MRG (T1 ağırlıklı görüntülerde yükselmiş protein, kan akımı ve 

ödem) ve kas dokusu örneklerinin histolojisiyle desteklenmelidir. 

Miyotoksik hasarı azaltmak amacıyla bupivakain kullanımı sınırlandırılması, 

konsantrasyon düşürülmesi önerilmektedir. Sürekli infüzyon sinir blokları yerine 

alternatif bloklar kullanılabilir.  

 Bu yüzden bu ajanlarla meşgul olan anestezist ve algologlar lokal anestezik 

miyotoksisitesinin farkında olmalıdır ve postoperatif iskelet kası disfonksiyonunun 

teşhis ve tedavisinde bu komplikasyonu da göz önüne almalıdır. 

 

2.6. ARAŞTIRMADA KULLANILAN BİYOKİMYASAL 

BELİRTEÇLER 

2.6.1. C-Reaktif Protein (CRP) 

C- reaktif protein ilk defa 1930 yılında keşfedilmiş, sonrasında inflamasyon 

veya enfeksiyöz bir durumun erken indikatörü, bir akut faz proteini olarak 

tanımlanmıştır. Diğer tüm akut faz proteinleri gibi normalde serumda eser miktarda 

bulunsa da, bir inflamasyon ya da enfeksiyon durumunda hızla dramatik olarak 

yükselir (1,4,6). C reaktif protein karaciğerde sentezlenen, pentamerik bir proteindir. 

CRP üretimi interlökin-6, interlökin-1 ve tümör nekrozis faktör (TNF) gibi inflamatuar 
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sitokinler tarafından uyarılır (4,10). CRP kompleman sistemini klasik yolaktan aktive 

eder ayrıca fagosit hücreleri nekrotik hücrelere yönlendirir (5). İnflamasyon ya da 

doku hasarının sonlanması ile CRP seviyeleri hızla düşer, eliminasyon yarı ömrü 4-9 

saattir.  CRP seviyeleri anemi, protein miktarı, yaş, cinsiyet gibi birçok faktörden 

bağımsızdır. Tüm bu özellikler CRP’yi akut inflamasyon ve doku hasarını belirlemede 

önemli bir test haline getirmiştir (12-14). 

2.6.2. Kreatin Fosfokinaz 

Kreatin fosfokinaz (CPK) kas hastalığını teşhis etmek ve takibi için en yaygın 

kullanılan enzimdir. Kas yaralanmasının en hasas göstergesi olup yaralanma seyrinin 

en iyi göstergesidir (38). CPK mitokondri iç zarında, miyofibrillerde ve kas 

sitoplazmasında bulunur (39). CPK dimer bir molekül olup MM, MB, BB olarak 

adlandırılan üç farklı izoenzim formunda bulunur. CPK kalp, kas ve beyindeki önemli 

metabolizma kaynağıdır. İskelet kası en yüksek CPK konsantrasyonuna sahip 

dokudur. İskelet kası CPK, %99 MM izoformuna sahiptir (38). Serum CPK değeri kas 

hasarını takiben 2-12. saatte yükselmeye başlar; 24- 72. saatte zirve yapar ve en az 5 

gün yüksek kalır. CPK değeri ısrarla yüksek kalırsa kas nekrozunun devam ettiği 

düşünülür (40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

16 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Etik kurul onayı, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi   Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 31.01.2023 tarih ve 0719 sayı 

ile alındı. Planlanan çalışma Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deneysel ve 

Klinik Araştırmalar Laboratuvarlarında tamamlandıktan sonra kan örnekleri Özel 

ENA Laboratuvarında, doku örnekleri ise Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında değerlendirildi. 

 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

Çalışma ortalama ağırlıkları yaklaşık 250 gram olan erkek Wistar-Albino türü 

28 adet rat kullanılarak Avrupa Konseyi’nin önerdiği standartlara (European 

Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other 

Scientific Purposes) (ETS123) uyularak gerçekleştirildi. Oda ısısı 22-25 oC ve 12 saat 

aydınlık / 12 saat karanlık siklusları içeren ortam deney öncesinde sağlandı. Deney 

hayvanları ad libitum (%23 protein, %5 yağ, %15 lif, %50 karbonhidrat) standart sıçan 

yemi ile beslendi ve musluk suyu içtiler. Deney hayvanları, randomize şekilde her biri 

7 rattan oluşan dört gruba ayrıldı. 

 

 3.2. ÇALIŞMA PLANI 

Çalışma başlangıcında ratlar randomize bir şekilde 4 gruba ayrıldı. Her bir 

gruptaki ratların sağ bacakları işaretlenerek gastrokinemius kaslarına enjeksiyon 

uygulandı. 

Tablo 1. Hayvan grupları ve Kullanılacak İlaçlar 

Grup n Verilecek ilaç Hacim Yöntem 

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 IM 
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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’lik 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 şekilde 

intramusküler yoldan enjekte edildi. 
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 Şekil 5. Deney planı 

 

Enjeksiyon için ratların sağ gastrokinemius kası kullanıldı (Şekil 6). Gruplarda 

hazırlanan medikasyonların injeksiyonu, 30 G tüberkülin iğnesi ile, negatif 
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aspirasyondan sonra uygulandı. B ve BD gruplarına enjekte edilen lokal anestezik için 

için ticari preparat olarak Buvicaine %0.5 20 ml flakon, Polifarma, konsantrasyonu 

%0.25 olacak şekilde 1:1 oranında seyreltilerek kullanıldı. D ve BD gruplarına enjekte 

edilen deksmedetomidin için ticari preparat olarak Dekstomid 200µcg/2 ml,Polifarma, 

konsantrasyonu %0.005 olacak şekilde 1:1 oranında seyreltilerek kullanıldı. 

 

                        

                       Şekil 6. Ratlara intramusküler ilaç enjeksiyonu 

 

Enjeksiyonları yapıldıktan sonra ratlar, her bir grup için ayrılmış kafeslere yerleştirildi.  

Enjeksiyondan sonraki 48. saatte ketamin anestezisi altında ratların enjeksiyon yapılan 

ekstremiteleri cilt dokusu diseksiyonundan sonra çıkarılarak daha önce etiketlenmiş 

%10’luk formalin solüsyonunda tespit edildi. Bu işlemden sonra bütün olarak tespit 

edilen ekstremitelerden gastrokinemius kası ayrıldı ve tekrar %10’luk formalin 

solüsyonuna konuldu. Ratlardan biyokimyasal inceleme için vena cava inferiordan kan 

örnekleri alındı. İşlem sonlandırıldığında ratlar intrakardiyak kan alınma yöntemi ile 

sakrifiye edildi. 
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                                        Şekil 7. Gastrokinemius kas örneklemesi 

 

SBÜ Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji bölümünde dokular 24 

saat %10 formalin içerisinde tespit edildikten sonra %50, %70, %80, %96 ve 

%100’lük alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. Daha sonra ksilenden 

geçirilerek şeffaflaştırılan dokular parafin içinde bir gece bekletilerek parafin bloklara 

yerleştirildi. 

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2155) ile 5 mikron kalınlığında 

kesitler alınarak hemotoksilen-eozin ile boyandı ve ışık mikroskobu (Olimpus BX51) 

altında incelendi. Doku kesitlerinden mikro fotoğraflar (Zeiss Axio Imager M2) alındı, 

“Benoit, Yagiela ve Ferrell” skorlama sistemi kullanılarak hasara dayalı skorlama 

yapıldı ve değerlendirildi (41).  
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   Tablo 2. Benoit, Yagiela ve Ferrell Hasar Skorlama Sistemi (41) 

 

 

3.3. İSTATİSTİKSEL YÖNTEMLER 

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket 

programı kullanılarak yapıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metotlar (frekans, yüzde, ortalama, standart sapma, medyan, min-max) 

kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi, basıklık-çarpıklık 

(skewness- kurtosis) ve grafiksel yöntemler (histogram, Q-Q Plot, Stem and Leaf, 

Boxplot) ile değerlendirildi. Araştırmada, normal dağılım göstermeyen niceliksel 

verilerin gruplar arası karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Fark 

bulunan durumlarda farklılığın kaynağını bulmak için post-hoc Bofferroni düzeltmesi 

uygulandı. Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman’s Rho Correlation testi ile 

değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi a=0,05 olarak kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Skor                                    Hasar Durumu 

0 Lif hasarı yok 

1 Lokalize ve/veya seyrek lif yıkımı ve lokalize inflamatuar hücre birikimi 

2 Birkaç adet kas lifinde nekroz 

3 Kas kitlesinin çoğunda (5’ten fazla lifte) destrüksiyon ve nekroz 
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4. BULGULAR 

 
 Ratlarda yaptığımız bu çalışmada biyokimyasal olarak CPK ve CRP değerleri,  

histopatolojik olarak daha önce benzer çalışmalarda kullanılan Benoit Skorlamasına 

göre kas dokusu hasarı incelendi. Çalışma sırasında rat kaybı yaşanmadı. 

 

  4.1. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR  

Enjeksiyondan sonra 2. günde yapılan diseksiyonda makroskobik olarak tüm 

hayvanlarda enjeksiyon alanı hafif ödemli görünümdeydi. 

 

Tablo 3. Ratların Özellikleri 

    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 39,3 

  1 7 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) 

 

Alınan kas örneklerinin ışık mikroskopunda histopatolojik değerlendirilmesi 

esnasında çekilen fotoğraflar ve skorlar şekilde gösterilmektedir. 
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Mikroskopik değerlendirmede %0.9 serum fizyolojik enjeksiyonu yapılan grupta 

(Grup A), örneklerin hiçbirinde kas liflerinde hasar ve inflamatuar hücre infiltrasyonu 

izlenmedi (Şekil 8). 

 

 
 
Şekil 8. Serum fizyolojik enjeksiyonu yapılan bir rattan 2 gün sonra alınan ve histopatolojik skoru 

0 olan kas örneği (HE x100). Kas dokusunda inflamasyon ve nekroz bulguları izlenmemektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

24 

Bupivakain enjeksiyonu yapılan grupta (Grup B) örneklerin çoğunda 

miyofibriller arası yaygın mononükleer lökosit infiltrasyonu, yaygın nekrobiyotik 

değişiklik ve dejenerasyon gözlendi (Şekil 9).  

 

 

 
 
Şekil 9.  Bupivakain enjeksiyonu sonrası, histopatolojik skoru 3 olan bir iskelet kasının görünümü  

(HEx 200). Kas lifleri arasında yoğun inflamatuar hücre birikimi, kas liflerinde nekroz ve 

dejenerasyon. 

( : Nekrotik kas lifleri          : İnflamatuar hücreler)     
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Deksmedetomidin enjeksiyonu yapılan grupta (Grup D), görünüm genellikle 

serum fizyolojik grubu ile benzer özellikteydi. Bazı örneklerde kas lifleri arasında 

yalnızca fokal ve hafif yoğunlukta mononükleer hücre birikimi izlendi (Şekil 10).  

 

 
 
Şekil 10. Deksmedetomidin enjeksiyonu yapılan bir örnekte histopatolojik skoru 1 olan kas 

liflerinin görünümü (HE x200). Kas lifleri arasında hafif yoğunlukta mononükleer hücre birikimi.  

( : Normal görünümlü kas lifi                       :İnflamatuar hücreler)     
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Bupivakain ve deksmedetomidinin birlikte enjekte edildiği grupta (Grup BD) 

ise yalnızca üç örnekte kas lifleri arasında hafif inflamasyon (skor 1) görüldü (Şekil 

11). 

 

 
 
 
Şekil 11.  Bupivakain ve deksmedetomidin enjeksiyonu yapılan bir örnekte histopatolojik skoru 

1 olan kas liflerinin görünümü (HE x200). Kas lifleri arasında mononükleer hücre birikimi.  

( : Normal görünümlü kas lifleri                        : İnflamatuar hücreler)  
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Bupivakain ve deksmedetomidinin birlikte verildiği grupta bazı örneklerde 

fokal inflamasyon ve bazı kas liflerinde hasar gözlendi (Skor 2). İnflamatuar hücreler 

baskın olarak lenfositlerden oluşmaktaydı. Bazı olgularda infiltratin içinde eozinofil 

lökositler de görüldü. 

 

 
 
Şekil 12.  Bupivakain ve deksmedetomidin enjekte edilen bir örnekte histopatolojik skoru 2 olan 

bir iskelet kasının görünümü (HE x200). Kas lifleri arasında hafif yoğunlukta inflamatuar hücre 

birikimi ile birkaç adet kas lifinde dejenerasyon. 

( : Nekrotik kas lifi                    : İnflamatuar hücreler)     
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Tablo 4. Modifiye Benoit Skorun Gruplar Arası Karşılaştırılması 

   Grup A 
(n=7) 

Grup B 
(n=7) 

Grup D 
(n=7) 

Grup BD 
(n=7) P* Fark 

Modifiye 
Benoit 
Skor* 

0,00 ± 0,00,0 
(0,0 -0,0) 

2,57 ± 0,79 
3,0 (1,0 -3,0) 

0,43 ± 0,53 
0,0 (0,0 -1,0) 

1,57 ± 0,53 
2,0 (1,0 -2,0) <0,001a 

B ile 
A-D-
BD 

  
BD 

ile A-
B-D 

 0** 7 (%100,0) -- 4 (%57,1) -- 

--  --  1** -- 1 (%14,3) 3 (%42,9) 3 (%42,9) 

 2** -- 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 arası yapılan karşılaştırmalarda Modifiye Benoit Skor değerleri 

yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu (p<0,05) 

bulunmuştur. Farklılığın hangi grup/gruplardan kaynaklandığını bulmak için çoklu 

karşılaştırma (post-hoc) testler uygulanmış, Grup B ile diğer gruplar arasında fark 

olduğu, Grup B değerlerinin diğer gruplardan daha yüksek olduğu, ayrıca Grup BD ile 

diğer gruplar arasında fark olduğu, Grup BD değerlerinin Grup A-D değerlerinden 

daha yüksek, Grup B değerlerinden daha düşük olduğu bulunmuştur.  

Kontrol grubundaki tüm ratların (Grup A) Modifiye Benoit skorları 0 idi. 

Bupivakain grubundaki ratların 5 tanesi en üst düzeyde etkilenmişti sadece bir rat skor 

1 olarak saptandı. Deksmedetomidin grubundaki ratların histopatolojik skorları 4 ratta 
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kontrol grubu ile aynı olarak saptanırken diğerleri 1 skorunu aldı. Deksmedetomidin 

ve bupivakainin birlikte verildiği D grubunda ise 3 rat skor 1 aldı. 

 
     
 Şekil 13. Modifiye Benoit Skor Kutu Grafiği 
 

 

 

 
  Şekil 14. Modifiye Benoit Skorun Gruplar Arası Karşılaştırılması 
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4.2. BİYOKİMYASAL BULGULAR 
 
Gruplar arasında alınan kan örneklerinin biyokimyasal analizi ile oluşturulan 

veriler Tablo 4.3’te   gösterilmektedir. 

 

Tablo 5. CPK’nın Gruplar Arası Karşılaştırılması 

  
Grup A  

(n=7) 

Grup B 

 (n=7) 

Grup D 

 (n=7) 

Grup BD  

(n=7) 
P Fark 

CPK* 
894,7 ± 270,6 

844,0  

(514,0–1.196,0) 

1.784,9 ± 535,5 
1.731,0  

(1.110,0–2.562,0) 

885,9 ± 258,3 
753,0  

(687,0–1.308,0) 

1.207,0 ± 428,2 
1.462,0  

(522,0–1.591,0) 
0,007 a 

B  

ile  

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 arası yapılan karşılaştırmalarda CPK değerleri yönünden gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu (p<0,05) bulunmuştur. Farklılığın 

hangi grup/gruplardan kaynaklandığını bulmak için çoklu karşılaştırma (post-hoc) 

testler uygulanmış, Grup B ile Grup A ve D arasında fark olduğu, Grup B 

değerlerinin en yüksek olduğu bulunmuştur.  
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 Şekil 15. CPK Kutu Grafiği 
 
 
 

 
Şekil 16. CPK’nın Gruplar Arası Karşılaştırılması 
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Tablo 6. CRP’nin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

   Grup A  
(n=7) 

Grup B  
(n=7) 

Grup D 
(n=7) 

Grup BD  
(n=7) P 

CRP* 
0,16 ± 0,10 
0,10 (0,10 – 

0,30) 

0,21 ± 0,09 
0,20 (0,10 – 

0,30) 

0,14 ± 0,05 
0,10 (0,10 – 

0,20) 

0,17 ± 0,05 
0,20 (0,10 – 

0,20) 

0,343 
a 

 0,1*
* 5 (%71,4) 2 (%28,6) 4 (%57,1) 2 (%28,6) 

-- 
 

0,2*
* -- 2 (%28,6) 3 (%42,9) 5 (%71,4) 

  
0,3*
* 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 arası yapılan karşılaştırmalarda; CRP değerleri yönünden gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı (p>0,05) bulunmuştur.  
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Şekil 17. CRP Kutu Grafiği 

 
 

 
 

 

 
 
  Şekil 18. CRP’nin Gruplar Arası Karşılaştırılması 
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Tablo 7. Modifiye Benoit Skor – CPK – CRP Arasındaki İlişkiler 

  Modifiye Benoit Skor CPK CRP 

  r P* r P* r P* 

Modifiye Benoit Skor 1,000 -- 0,827 <0,001 0,471 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 arasındaki ilişkiler incelendiğinde: 

Modifiye Benoit Skor ile; 

- CPK arasında, r = 0,827 düzeyinde, pozitif yönde (MBS’deki varyasyonun 

yaklaşık %68’ini açıklayabilmekte (R2=0,684)), 

- CRP arasında, r = 0,471 düzeyinde, pozitif yönde (MBS’deki varyasyonun 

yaklaşık %22’sini açıklayabilmekte (R2=0,222)),  
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CPK ile; 

- CRP arasında, r = 0,669 düzeyinde, pozitif yönde (CPK’daki varyasyonun 

yaklaşık %45’ini açıklayabilmekte (R2=0,448)), 

İlişkiler olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p<0,05) 

bulunmuştur. 
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Şekil 19. Modifiye Benoit Skor – CPK – CRP Arasındaki İlişkiler 
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5. TARTIŞMA 

 
  

Etki süresi ve potensinin yüksek olması nedeniyle periferik bloklarda sıklıkla 

tercih edilen lokal anestezik bupivakaindir (42). Aynı zamanda bupivakain bilinen en 

yüksek miyotoksik etki potansiyaline sahiptir(3,6). Periferik blokların avantajları ve 

konforu sebebi ile kullanım sıklığının artması sonucu lokal anesteziklerin toksik etki 

profili daha sık görülmeye başlanmıştır. Literatürde lokal anesteziklere bağlı 

miyotoksisitenin nadir ve geri dönüşümlü olması nedeniyle klinik olarak önemsiz 

olduğu savunulmuş ancak kullanım sıklığının artmasıyla raporlanan miyonekroz ve 

ciddi kas fonksiyon bozukluğu giderek artmıştır (10). Bupivakainin miyotoksik 

etkilerini ve bunu nasıl azaltabileceğimizi araştırdık. Çalışmamızda miyotoksik etkisi 

yüksek olduğu bilinen bupivakaine eklenen deksmedetomidinin, bupivakaine bağlı 

miyotoksisiteyi histopatolojik ve biyokimyasal olarak nasıl etkilediğini araştırdık. 

Bupivakaine bağlı miyotoksisite öyle dikkat çekmiştir ki; Metterline ve ark. 

bupivakaini rabdomiyosarkom hücre kültüründe bir antikanser ilacı olarak 

denemişlerdir. Bu çalışmalarında bupivakainin en çok farklılaşmış kas hücreleri 

üzerinde etkin olduğunu ve sırasıyla bu etkinin rabdomiyosarkom ve immortal 

farklılaşmamış kanser hücreler üzerinde giderek azaldığını gözlemlemişlerdir (43). 

Literatürde bupivakainin ryanodin reseptörleri üzerinden hücre içi kalsiyum 

salınımına neden olarak hasar verdiği gösterilmiştir. Aynı zamanda bupivakainin 

sarkoplazmik retikuluma kalsiyum emilimini de inhibe ettiği bilinmektedir. Sonuç 

olarak hücre içi kalsiyum konsantrasyonu toksik miktarlara ulaşmaktadır (44,45). 

Bupivakaine bağlı miyotoksisite mitokondriyal fonksiyon bozulması ile yakından 

ilişkilendirilmiştir (46). Mitokondriyal fonksiyonları bozarak enerji metabolizmasını 

etkilemekte ve daha önce bahsettiğimiz kalsiyum üzerindeki etkilerini artırmaktadır 

(44). Nouette-Gaulain ve ark. insan rekombinant eritropoetin (rhEPO) uygulanmış 

ratlarda rhEPO etkisi ile mitokondriyal fonksiyonların korunmasının bupivakaine 

bağlı miyotoksik etkileri azaltabileceğini göstermişlerdir (47,48).  

Öz Gergin ve ark. 40 rat üzerinde bupivakain, ropivakain ve levobupivakainin 

miyotoksik etkilerini araştırdıkları çalışmalarında bupivakainin diğer ajanlara göre 

daha fazla miyotoksik hasara neden olduğunu gösterdiler. Histopatolojide 
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miyonekrotik debris ve inflamatuar hücreler tespit ettiler. Elektron mikroskobunda 

sarkoplazmik retikulumda vakuolizasyon ve mitokondriyal şişme gözlemlediler. Bu 

bulgular literatürdeki patofizyoloji açıklayan çalışmalarla uyumluydu (49).  

Histopatolojide  miyoknekrozun en yüksek seviyesi ve nekrobiyotik değişikliklerin 

tüm göstergeleri bupivakain enjeksiyonundan 48 saat sonra en iyi gözlemlenmektedir 

(50,51).  Foster ve ark. ratlarda yaptıkları çalışmada lokal anestezikleri im enjeksiyonla 

200 µl volüm içinde vermişler ve bu volümün basınç hasarına neden olmadığını 

bildirmişlerdir (52) Nouette- Gaulain ve ark. ratlar üzerinde femoral sinir kateteri 

kullanılarak yaptıkları çalışmada bupivakainin miyotoksik etkisini incelediklerinde; 

maruziyet süresi ile toksik hasarın doğru orantılı şekilde arttığını gösterdiler (48). 

Ayrıca literatürde bupivakaine bağlı miyotoksisitenin doz ile ilişkisi gösterilmiştir. 

Konsantrasyon arttıkça daha uzun süreli miyotoksisiteye hatta kalıcı hasara neden 

olabileceği gösterilmiştir (53). 

 Biz de çalışmamızda literatürdeki bilgilere dayanarak B grubundaki ratların 

gastrokinemius kasına 200 µl volümde %0.25 konsantrasyonda bupivakain enjekte 

ederek miyositler üzerindeki 48.saatteki histopatolojik değişikliklerini inceledik. 

Sadece bupivakain uygulanan grupta histopatolojik olarak diğer tüm gruplar ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek (p<0,001) miyonekrotik 

değişiklikler izledik. Bu değişiklikler miyonekrotik kas fibrilleri, mononükleer 

inflamatuar hücre birikimi üzerinden skorlandığında en yüksek skor olan 3, bupivakain 

grubundaki ratların %71,4’ünde gördük. Diğer gruplardaki ratlarda histopatolojik skor 

3 izlenmedi. 

 Lokal anestesteziklerin toksik etkilerini azaltmak ve etki sürelerini uzatmak 

amacıyla adjuvan ajanlar eklenmektedir. Literatürde buna örnek olarak pek çok 

çalışma bulunmaktadır. Lokal anesteziklere eklenen steroid ve epinefrinin 

miyotoksisiteyi artırdığı bildirilmektedir (54,55). Guttu ve ark. lokal anesteziklere 

steroid eklenmesinin miyotoksisite üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmada 

bupivakaine steroid eklenmesinin miyotoksisiteyi belirgin şekilde artırdığını 

gösterdiler (54). Padera ve ark. ratlar üzerinde yaptığı çalışmada bupivakaine bir Na 

kanal blokörü olarak eklenen tetradotoksinin blok süresini anlamlı şekilde uzattığı 

ancak miyotoksisite üzerinde azaltıcı bir etkisi olmadığı gösterdiler (56). Plank ve ark. 

fare kas hücre kültüründe yaptıkları bir çalışmada bupivakaine dantrolen ve kafein 
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ekleyerek miyotoksik hasara etkilerini incelediler ve dantrolenin kalsiyum 

metabolizması üzerindeki etkisine bağlı olarak hasarı azalttığını, kafeinin ise 

arttırdığını buldular (57). Bir a-2 adrenoresptör agonisti olan klonidin intratekal olarak 

eklendiğinde deksmedetomidin gibi bupivakaine bağlı bloğun süresini uzatmasına 

rağmen periferik bloklarda bupivakain gibi uzun etkili lokal anesteziklerin etki 

süresine üzerine etkili olmadığı görüldü (58–60).  Erdivanli ve ark. ratlar üzerinde 

yaptığı bir çalışmada intratekal bupivakaine eklenen deksmedetomidinin analjezi 

kalitesini ve süresini doz bağımlı olarak arttırdığını ve deksmedetomidinin herhangi 

bir nörotoksisite ve inflamasyona neden olmadığını gösterdiler. Brummet ve ark. 

bupivakain ile kombine edilmiş deksmedetomidinin perinöral uygulamasının 

nörotoksisiteye sebep olmadan siyatik sinir bloğunda duyusal ve motor blokaj 

süresinin arttırdığını, tek başına deksmedetomidinin ise anlamlı motor ve duyusal 

bloğa neden olmadığını gösterdiler (4). Deksmedetomidin bu etkilerini presinaptik 

olarak nosiseptif iletiyi engelleyerek ve postsinaptik a-2a reseptörleri ile postsinaptik 

iletimi hiperpolarize ederek gösterdiği sonucuna vardılar (61). Supraklavikuler blok, 

abdominal fasiyal alan bloklarında ve toraks duvarı fasiyal alan bloklarında 

bupivakaine deksmedetomidin eklenmesinin postoperatif ağrı skorlarını azalttığı ve 

bloğun süresini belirgin şekilde uzattığı gösterildi (62–65).  Zhoushang Jin ve ark. 

yaptığı çalışmada bupivakaine eklenen deksmedetomidinin bupivakain ile indüklenen 

vazopermeabilite ilişkili protein üretimini azaltarak kardiyak toksisiteyi azalttığını 

bildirdiler  (66). Yapılan bir çalışmada lipozomal bupivakaine eklenen 

deksmedetomidin ve deksametozonun etkileri karşılaştırılmış blok sürelerinin uzadığı 

ancak deksmedetomidin eklenen örneklerde daha az inflamasyon olduğu görüldü (67). 

Literatürde lokal anesteziklerin miyotoksik etkileri ile ilgili yakın zamanda yapılan bir 

derlemede lokal anesteziklere eklenen deksmedetomidin veya deksametazonun 

miyotoksisite üzerine etkilerini konu edinen bir çalışma olmadığından bahsedilmiş ve 

bu konuda yapılacak deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiştir. Literatürde 

deksmedetomidinin miyotoksisitesini konu alan herhangi bir deneysel çalışma 

bulunmamaktadır (68). 

 Biz de daha önceki çalışmalarla blok süresini uzattığı ve doku inflamasyonunu 

azalttığı gösterilen deksmedetomidinin miyotoksik hasar üzerine etkisinin olup 

olmadığını göstermeyi hedefledik. Dekmedetomidin dozu ratlar için literatürdeki 
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yayınlara göre hesaplanarak %0.005 konsantrasyonda 200 µl volümde enjekte edildi 

(69) . Deksmedetomidinin tek başına uygulandığı D grubunda histopatolojik olarak 

kontrol grubuna yakın skorlar bulduk. D grubundaki ratların kas örneklerinin 

%57.1’inde kontrol grubu ile aynı bulgulara rastlarken %42.9’unda lokalize miyofibril 

hasarı ve lokalize inflamatuar hücre birikimi gözlendi. Deksmedetomidin ve 

bupivakainin beraber uygulandığı BD grubunda skorların grup A ve D den daha 

yüksek ancak B grubundan daha düşük olduğu görüldü. Histopatolojik 

değerlendirmelerimizin sonucunda deksmedetomidinin tek başına miyotoksisiteye 

neden olmadığı ve bupivakaine bağlı miyotoksisiteyi istatistik olarak anlamlı düzeyde 

azalttığı görüldü (p<0.001). 

Deksmedetomidinin tek başına gösterdiği analjezik özelliği ile bupivakainin 

kullanılması gereken konsantrasyonlarını azaltabileceğinden bupivakain kaynaklı 

miyotoksisiteyi de azalatacağını düşünüyoruz. 

Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada düşük doz intramusküler 

deksmedetomidin (1 μg.kg-1) premedikasyonunun, klinik olarak anlamlı bradikardi 

veya hipotansiyon olmaksızın preoperatif sedasyona neden olduğu gösterilmiştir  (70). 

Biz de çalışmamızda benzer şekilde deksmedetomidin uyguladığımız D ve BD grubu 

ratlarda sedasyon etkisini gözlemledik. 

Nosaka ve ark. insan biceps kasına bupivakain enjeksiyonu sonrası plazma 

kreatin fosfokinaz (CPK) seviyelerinin yükseldiğini ve bu artışın verilen bupivakainin 

dozu ve dolayısıyla kas hasarı miktarı ile doğru orantılı olduğunu gösterdiler (71). 

Bizim çalışmamızda literatüredeki benzer çalışmalara paralel şekilde CPK değerleri 

yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu (p<0,05) 

bulunmuştur. Grup B ile Grup A ve D arasında fark olduğu, Grup B değerlerinin en 

yüksek olduğu bulunmuştur. Deksmedetomidin eklediğimiz BD grubunda ise CPK 

değeri B grubu kadar yüksek bulunmamıştır. 

Yapılan birçok çalışmada intraoperatif uygulanan deksmedetomidinin perioperatif 

stres ve inflamatuar yanıtı azalttığı gösterilmiştir. İntraoperatif ve postoperatif 

interlökin-6, tümör nekrozis faktör-a gibi inflamatuar sitokinlerin salınımını azalttığı, 

CRP seviyelerini düşürdüğü, epinefrin, nörepinefrin, kortizol salınımını azalttığı 

raporlanmıştır. He ve ark. doxorubusin ile hasar indüklenmiş miyokard hücre 
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kültürlerinden deksmedetomidin eklenmiş grupta oksidatif stresin ve apopitozisin 

daha az olduğunu gözlemlediler (72). Çalışmamızda inflamatuar yanıtı 

değerlendirmek için biyokimyasal olarak CRP değerlerini inceledik. Gruplar arası 

yapılan karşılaştırmalarda, CRP değerleri yönünden gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı (p>0,05) bulunmuştur. Bu sonuç literatürde 

bupivakainin miyotoksik etkisinin lokal olduğu ve sistemik inflamasyona neden 

olmadığını gösteren çalışmalarla uyumludur. Literatürde deksmedetomidinin 

inflamatuar yanıtı azaltıcı etkileri bir cerrahi ya da kanser gibi stres faktörünün olduğu 

vakalarda gözlemlenmiştir. Çalışmamızda herhangi bir stres faktörü bulunmadığından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Modifiye Benoit Skor – CPK – CRP arasındaki ilişkiler incelendiğinde 

Modifiye Benoit Skor ile; CPK arasında güçlü düzeyde ilişki bulunurken, CRP 

arasında zayıf düzeyde ilişki bulunmuştur. Bu durum bize yüksek CPK değerlerinin 

yüksek histopatoloijk hasarla yakından ilişkli olduğunu ve miyosit hasarını tahmin 

etmede kullanabileceğimizi düşündürdü. 

Çalışmamızın kısıtlılıklarından bahsedecek olursak CRP değerlendirirken 

sistemik inflamasyona neden olacak insizyon, cerrahi stres maruziyeti gibi bir 

faktörümüz bulunmamaktadır. Bu nedenle CRP değerlerinde anlamlı bir değişikliğe 

rastlamadığımızı düşünüyoruz. Ayrıca ratların intramusküler ilaç enjeksiyon 

öncesine ait CRP ve CPK değerleri bulunmamaktadır bu nedenle karşılaştırma 

yapma imkanımız olmamıştır. 

Her ne kadar lokal anesteziklere bağlı miyotoksisite, bu ilaçların nadir ve geri 

dönüşümlü bir yan etkisi olarak görülse de özellikle oküler kaslar gibi düşük hacimli 

kaslarda, daha önce hasar bulunan kaslarda ve mevcut kas hastalığı olanlarda ciddi 

klinik sorunlara neden olabilmektedir. Lokal anesteziklerin sürekli infüzyonları ve 

tekrarlayan enjeksiyonları da ciddi klinik hasarlara sebep olabilir. 

Geriatrik yaş grubunda eşlik eden hastalıklar sebebi ile genel anestezi 

risklerinden kaçınmak için bölgesel alan blokları tercih edilmektedir. Özellikle 

oftalmik cerrahilerde peribulber ve retrobulber bloklar tercih edilmektedir. Bu 

bloklarda kullanılan lokal anesteziklere bağlı ekstraoküler kaslarda gelişen miyotoksik 
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hasar diplopi ve şaşılık olarak karşımıza çıkmaktadır (73,74). Parris ve ark. 

miyofasiyal ağrı sendromu tedavisi amacıyla bupivakain kullanarak yaptıkları tetik 

nokta enjeksiyonları sonucunda perikapsüler bölgede ağrı ile karakterize, trapezius 

kasında atrofi geliştiğini raporladılar (75). 

Bu nedenle klinisyenler miyotoksisite gerçeğini unutmadan tek doz 

enjeksiyonlarla daha uzun süreli anestezi ve analjeziyi hedeflemeli ve miyotoksisiteyi 

azalttığı düşünülen adjuvanlardan faydalanmalıdır. 
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6. SONUÇ 

 

Günümüzde inrtaoperatif anestezi ve postoperatif analjezi amacı ile kullanılan 

alan blokları ve periferik sinir bloklarına, postoperatif derlenme sürelerinde azalma, 

opioid kullanımın azalması ve hastaneden kalış süresini kısaltması gibi olumlu etkileri 

nedeni ile ilgi artmıştır.  

Bu uyg ulamalarda sıklıkla uzun etki süresi ve yüksek potensi nedeniyle en çok 

tercih edilen ajan bupivakaindir ancak yüksek lipofilitesi nedeniyle miyotoksisitesi en 

fazla olan ajandır. Periferik sinir ve alan bloklarının artan popülaritesi beraberinde 

toksik etki görülme riskini artırmıştır. Lokal anesteziklere hem etki sürelerinin 

uzatmak hem de toksik etkilerini azaltmak gibi amaçlarla adjuvan ajanlar 

eklenebilmektedir. 

Çalışmamızda Wistar albino cinsi ratlar üzerinde lokal inflamasyonu azalttığı 

bilinen deksmedetomidini kullanarak miyotoksisiteyi azaltmayı hedefledik. 

Deksmedetomidinin tek başına miyotoksik etkisini gözlemlemezken bupivakaine 

bağlı miyotoksisiteyi önemli ölçüde azalttığını gördük. Ancak bu konuda daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  
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*Araştırma/Tez Konusu (Study Title):  

Ratlarda Bupivakain ve Deksmedetomidin ile Kombine Edilmiş Bupivakainin Lokal Miyotoksisite ve 
İnflamasyon Üzerine Etkilerinin Karşılaştırılması 

1-Araştırma Sorusu (Research problem): 

Alfa adrenerjik agonist bir ilaç olan deksmedetomidinin, periferik bloklarda sıklıkla kullanılan bir lokal 
anestezik olan bupivakaine adjuvan olarak eklenmesinin, bupivakainin bilinen miyotoksisitesine ve 
inflamasyona nasıl etkileri vardır? 

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

Rejyonel anestezi tekniklerinin artan popülaritesi lokal anestezi ile indüklenen doku hasarına olan ilgiliyi 
artırmıştır. Miyotoksisite periferik sinir bloklarının bir komplikasyonudur. Bupivakain uzun süreli etkisi 
ve yüksek analjezik gücü nedeniyle intraoperatif rejyonel anestezi ve postoperatif ağrı yönetiminde yaygın 
olarak kullanılmaktadır.  

Literatürdeki çalışmalarda lokal anesteziklerin miyotoksik özellikleri tanımlanmış ve bupivakainin lokal 
anestezikler içerisinde en yüksek miyotoksik potansiyele sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır. 

Rejyonel anestezi sırasında lokal anesteziklerin etki süresi ve blok kalitesini artırma amacıyla adjuvan 
ilaçlar eklenebilmektedir. Deksmedetomidin yüksek oranda selektif alfa 2 adrenoreseptör agonisti olup 
sıklıkla intravenöz sedatif ve koanaljezik ajan olarak kullanılır. Literatürde deksmedetomidinin lokal 
anesteziklere adjuvan olarak eklenmesinin sinir bloğunun süresinin uzatırken lokal inflamasyonu azalttığı 
gösteren çalışmalar mevcuttur. Aynı şekilde lokal anesteziklere adjuvan olarak eklenen 
deksmedetomidinin nörotoksik etkiyi azalttığına dair hayvan çalışmaları raporlanmıştır. Ancak literatürde 
lokal anesteziklere adjuvan olarak deksmedetomidin eklenmesinin miyoksisiteye olan etkisi üzerine 
herhangi bir çalışma görülememiştir. 
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3-Araştırma amacı (Objectives) 

Bu çalışma; periferik blok sırasında bupivakaine adjuvan ajan olarak deksmedetomidin eklenmesinin, 
bupivakainin tek olarak kullanılmasına göre miyotoksisite ve inflamasyonu nasıl etkileyeceğini 
gözlemlemek amacıyla yapılmaktadır. 

4-Hipotez (Hypothesis) 

Periferik bloklar sırasında kullanılan bupivakaine adjuvan olarak deksmedetomidin eklenmesi, miyotoksik 
etkiyi ve inflamasyonu azaltır. 

5-Araştırma türü/tasarım (Study Design) 

Prospektif tek merkezli hayvan deneyi çalışması 

6- Araştırma yeri (Study Setting/ Location) 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deneysel Klinik Araştırma 
Laboratuvarı, Laboratuvar tabanlı, Tek merkez 

7- Araştırmaya katılanlar/denekler (Study Population) 

28 adet Wistar albino cinsi rat 

8- Araştırmanın birincil ve ikincil sonuç değişkenleri (Primary and Secondary Outcome) 

Araştırmanın birincil sonuç değişkeni bupivakain ve deksmedetomidin ile kombine edilmiş bupivakain ile 
yapılmış bloklar sonrasında miyotoksik hasarın histopatalojik olarak karşılaştırılarak gösterilmesidir. 

Araştırmanın ikincil sonuç değişkeni miyotoksisite ile de ilişkili olabilecek inflamatuar bulguların 
histopatolojik olarak saptanmasıdır.  

9- Araştırma Süreçleri (Study procedures) 

250 gram ağırlığında 28 adet Wistar albino cinsi sıçan kullanılacaktır.12 saatlik gündüz-gece döngüsünde 
kafeslerde yaklaşık 24C de barındırılacaktır.  

SHAM GRUBU (GRUP 1): Kontrol grubu olacak, ratların gastrokinemius kasına intramusküler olarak 
0.2 ml %0.9 serum fizyolojik enjekte edilecektir. 

GRUP 2: Ratların gastrokinemius kasına 0,1 ml %0,5 bupivakain 0,1ml %0,9 salin ile seyretilerek 
intramusküler olarak uygulanacaktır. 

GRUP 3: Ratların gastrokinemius kasına 0,1 ml %0,005 deksmedetomidin 0,1 ml %0,9 salin ile 
seyreltilerek intramusküler olarak uygulanacaktır. 

GRUP 4: Ratların gastrokinemius kasına 0,1 ml %0,5 bupivakain  0,1ml %0,005 deksmedetomidin ile 
kombine edilerek intramusküler olarak uygulanacaktır. 

48.saatte miyoktoksisitenin histopatolojik değerlendirilmesi amacı ile ratların gastrokinemius kası 
çıkarılacak ve lokal miyotoksisitenin sistemik bir bulgusu olan Kreatinin Fosfokinaz (CK) ve sistemik 
inflamasyonun bir bulgusu olan C-Reaktif Protein (CRP) ‘nin biyokimyasal tahlili için inferior vena 
kavadan kan örnekleri alınıp çalışma sonunda tüm hayvanlar sakrifiye edilecektir 
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Histopatoloji: 

Alınan kas örnekleri %10 formalin solüsyonunda fikse edilecektir. Miyotoksisite incelemek amacıyla 
alınan kas doku kesitleri H&E ile boyanacaktır. 

Miyosit hasarının kantitatif değerlendirilmesi amacı ile miyofibriller hasara ve miyonekroza bakılacak, 
nekrotik ve apopitotik hücre sayımı yapılacaktır. 

10-Örnek büyüklüğü ve istatistiksel güç (Sample size and statistical power) 

G*Power 3.1.9.4(Franz Faul,Universitat Kiel,Germany) istatistik paket programı ile yapılmış %80 güç 
%95 güven düzeyi için 4 grupta 7’şer olarak 28 rat hesaplanmıştır. 

11- İstatistiksel yöntemler  

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Copyright IBM Corporation and its licensors 1989, 2017) istatistik 
paket programı kullanılarak yapılacaktır. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
metotların (frekans, yüzde, ortalama, standart sapma, medyan, min-max) yanı sıra niteliksel verilerin 
karşılaştırılmasında; Pearson, Fisher’s veya Yates Ki-Kare testleri kullanılacaktır. Verilerin normal 
dağılıma uygunluğu Kolmogorov – Smirnow ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirilecektir. Normal 
dağılım gösteren niceliksel verilerin değerlendirilmesinde; Independet Samples t testi (bağımsız gruplarda 
t testi) veya One Way Anova (Tek Yönlü Varyans Analizi), tekrarlayan ölçümlerin karşılaştırılmasında 
Paired t testi (tekrarlı ölçümlü t testi) veya Repeated Measures Anova (tekrarlı ölçümlü varyans analizi) 
normal dağılım göstermeyen verilerin değerlendirmesinde Mann–Whitney U testi veya Kruskal Wallis 
testi, tekrarlayan ölçümlerin karşılaştırılmasında Wilcoxon t testi veya Friedman testi kullanılacaktır. 
Değişkenler arasındaki ilişki Pearson Korelasyon veya Spearman Korelasyon testleri ile 
değerlendirilecektir.  İhtimali (P) α=0.05’ten küçük olan değerler önemli ve gruplar arasında fark vardır, 
büyük olan değerler önemsiz ve gruplar arasında fark yoktur, şeklinde kabul edilecektir. 

 

12-Etik Öngörü (Ethical Considerations) 

Etik kurul onayı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulundan alınmıştır.Denek araştırma etik kuralları ile çelişmemektedir. Avrupa Konseyi’nin 

önerdiği standartlara (European convention for the protection of vertebrate animals used for experimental 

and other scientific purposes) (ETS 123) uyulacaktır. 

13- Anahtar kelimeler (Key words)  

Bupivakain, Deksmedetomidin, Miyotoksisite 
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8.4. EK: ÖZGEÇMİŞ 

 

I- Bireysel Bilgiler  
 Adı- Soyadı: Gülay YALÇIN YILMAZ 

 Doğum yeri ve tarihi: Antakya 02/01/1991 

 Uyruğu: T.C. 

 Medeni durumu: Evli 

 İletişim adresi ve telefonu: Beytepe Mah. 5576. Sk. No:4/11 Çankaya/Ankara 

 05077181636 

 E-posta: glylcn112@hotmail.com 

 Yabancı dili: İngilizce  

II- Eğitimi  
 2019-2023 Ankara Şehir Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği 

Asistanı 

 2016-2019 Ankara Numune SUAM Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği 

Asistanı 

 2009-2015 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi  

 2005-2009 Osman Ötken Anadolu Lisesi 

 1997-2005 Beyhan Gençay İlköğretim Okulu 

III- Ünvanları 
 Pratisyen Hekim (2015-2015) 

 Asistan Doktor (2016- halen) 

IV- Mesleki Deneyimi 
 2015-2015 Hatay Antakya Merkez Toplum Sağlığı Merkezi 

 2016-2019 SBÜ Ankara Numune SUAM Anesteziyoloji ve Reanimasyon      

Kliniği 

 2019-2023 Ankara Şehir Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği 

V- Üye Olduğu Bilimsel Kuruluşlar 
 Türk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Derneği (TARD) 
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VI- Bilimsel İlgi Alanları  

      VII- Bilimsel Etkinlikleri 

VIII-Diğer Bilgiler  
 -54. Türk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kongresi -E-Kongre 2020 

 -ERAS Sempozyumu- E-Sempozyum 2020 

        -TÜYUD 19. Ulusal Kongresi ve 11. Avrasya Yoğun Bakım Toplantısı 
 


