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1. GIRIS

Lokal anestezik (LA)’ler rejyonal anestezi ve lokal anestezi uygulamalarinin
temel ilaglaridir. LA ajanin viicudun g¢esitli bolgelerine uygulanmasi ile, doz, hacim,
konsantrasyon ve uygulama yerine bagl olarak sinir iletimi (Trevor ve ark 2010)
gecici olarak bloke edilir. Boylece sempatik, duyusal ve motor blok olusur. Ancak
yapilan islem bitmesine ragmen dokuda anestezinin devam etmesi bazi durumlarda
dezavantaj haline gelmekte, komplikasyonlara yol agabilmekte (Malamed 2010),
hastanede kalis siiresi ve maliyeti artirabilmektedir (Duman ve ark 2011, Lacasse ve
ark 2011). LA’nin yanhslikla yiiksek dozda intravendz (1V) verilmesinin de tedaviye
direngli kardiyak arrestle sonuglandigi ve bdylesi bir durumda kullanilabilecek
spesifik antagonistinin olmamasi da 6nemli bir sorundur (Trevor ve ark 2010). Bu ve
benzeri durumlarda kullanilmak tizere LA etkinin kisa siirede ortadan
kaldirilabilmesini ~ saglayan antagonist etkiye sahip giivenilir ajanlarin
tanimlanmasina ihtiyag¢ vardir.

Ondansetron klinik kullanima 1990 yilinda giren ilk seg¢ici 5-HT3 (5-hidroksi
triptamin 3) reseptor antagonistidir (Kayaalp 2009). Ondansetron FDA (Food and
Drug Administration = Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) onayli, bulant1 ve kusma
tedavisinde kullanilmak {izere ruhsatlandirilmis bir ilagtir. Ondansetronun bulanti
kusma tedavisi disinda prospektus disi olarak farkli hastalik gruplarminin (Irritabl
barsak sendromu (iBS), sizofreni, anksiyete, kognitif fonksiyon, madde kullanim1 ve
bagimliligi, bulimia, kasinti, obsesif konvulsif bozukluk, agri sendromlari,
immiinomodiilasyon gibi) tedavisinde etkinligi arastirilmaktadir (Faerber ve ark
2007, Thompson ve Lummis 2007, Machu 2011, Lennertz ve ark 2014). Farkli
calismalarda 5-HT3 antagonisti ondansetronun tramadoliin analjezik etkilerini inhibe
ettigi ve postoperatif tramadol kullanimini arttirdigi bildirilmistir (De Witte ve ark
2001, Arcioni ve ark 2002, Mannion ve ark 2005, Vale ve ark 2011). Rejyonal
anestezi tizerine etkileri de giincel arastirmalar igindedir (Kelsaka ve ark 2002a,
2002b, Fassoulaki ve ark 2005, Farouk 2009, Paraskeva ve ark 2009, Samra ve ark
2011, Honarmand ve ark 2013). Cesitli ¢alismalarda ondansetronun LA etkinliginin
oldugu (Ye ve ark 1997), LA’larin etkinligini arttirdigi (Farouk 2009, Honarmand ve
ark 2015), azalttig1 (Selguk ve ark 2009) ya da degistirmedigi (Paraskeva ve ark
2009) konusunda ¢eligkili sonuglar bildirilmistir. Termal agr1 modeli ¢alismamizda

rat pengesinde LA ile olusturulan yumusak doku duyusal blok siiresini ayni yere



uygulanan ondansetronun kisalttigin1 gosterilmisti (Apiliogullart ve ark 2015).
Yaptigimiz literatiir taramasina gore perindral bolgeye uygulanan bupivakain ile
olusturulan rejyonal anestezi {iizerine ayni sekilde perinéral olarak uygulanan
ondansetronun etkilerini arastiran ¢alismaya rastlanmamustir.
Bu galismanin primer amaci ondansetronun LA ile olusturulan motor blok
lizerine etkisini arastirmaktir. Calismanin Sekonder amaglar1 asagida siralanmistir;
e Ondansetronun LA ile olusturulan duyusal blok {izerine etkisi,
e Ondansetronun LA ile olusturulan derin duyu blogu iizerine etkisi,
e LA ile olusturulan anestezi iizerine ondansetronun etkilerinin doz ile
iliskisi,
e Ondansetronun LA ile olusturulan anestezi {lizerine etkisinin sistemik
etki mi, lokal etki mi oldugunun belirlenmesi,
e Ondansetronun tek basma perinéral uygulanmasinin LA etkisinin olup
olmadiginin arastirilmast,
e Ondansetronun perindral uygulanmasinin norotoksik etkisinin olup
olmadiginin arastirilmasidir.
Bu amagclarin degerlendirilebilmesi icin ratlar {izerinde gerceklestirdigimiz
deneysel c¢alismamizda, en sik kullanilan LA’lardan biri olan bupivakain ile

olusturulan siyatik sinir blogu kullanilmigtir.

1.1. Lokal anestezikler
1.1.1. Tarihce

1846 oOncesinde agriya karsi insanoglunun ilk basarist poppy (opyum),
mandragora (adamotu), hyoscyamus (banotu) ve alkoliin kullanilmasi ile elde
edilmistir. Hippocrates ve Galenos tarafindan opyum ve mandrake emdirilmis
“soporofik siinger”ler kullanilmistir. Yunanlilar lotus ¢icegi gibi bir¢ok bitki ve ilaci
uyku olusturmak i¢in kullanmiglardir. Biling gidecek sekilde bogma (asfiksi) ve
kafaya vurma yontemi gibi ilging anestezi uygulamalar1 da kullanilmistir. Ayrica
Romalr’lar tarafindan agrinin azaltilmasi amaciyla sinir koklerine basi ve soguk
tatbiki de uygulanmistir (Bilgin 2013).

Ik kez 19. yiizyilin sonlarinda basarili lokal anestezi uygulamalar1 yapilmistir.

Daha oncesinde ise cerrahi insizyon oncesi azaltilmis duyarliliga sahip rejyonal alan



hazirlig: fikri ile ilgili cerrahi yazilar bulunmaktadir. Bir ekstremiteyi amputasyon
oncesi sikistirmanin insizyondan kaynaklanan agriy1 azalttigimi Ambroise Pare
(1510-1590) gozlemlemistir. Benjamin Bell, (1749-1806) amputasyonlar esnasinda
agriy1 azaltmak icin bir sinir kompresoriiniin kullanilmasin1 1796 tarihli kitabinda
tarif etmistir (Miller 2010). Benjamin Ward Richardson 1876 yilinda ugucu sivilarin
hizli buharlagmasinin cilt altinda lokal soguma ve duyarsizlik olusturdugunu
gbzlemlemistir (Miller 2010).

Inka rahiplerinin kurutulmus yapraklarin1 bir uyarici olarak ¢ignedikleri koka
bitkisinin bir LA olarak kullanildigina dair ilk yazili anlatim ispanyol Jesuit Bernabe
Cobo tarafindan yapilmistir. Kuru yapraklardan 1857 yilinda alkaloidi izole eden
Almanya Gottingen’li Albert Niemann, (1834-1861) aktif ilaca kokain ismini
vermistir (Miller 2010). Bir géz doktoru olan Carl Koller’in 1884’de topikal
kokainin gozde cerrahi anestezi olusturdugunu gostermesi ile modern lokal anestezi
baglamistir (Bilgin 2013).

6 Aralik 1884’de kokain enjeksiyonunun basarist ile ilgili ilk rapor Hall
tarafindan yazilan bir mektupta New York Medikal Journal’da yayimlanmistir. Once
on kol igine, daha sonra dirsekte ulnar sinir ve daha sonra brakiyal pleksus,
infraorbital sinirler, inferior dental sinirler ve siyatik sinir tizerinde tiim operatif
cerrahiler i¢in diger bloklar1 ger¢eklestirmislerdir (Miller 2010).

Sinir dokusuna dogrudan enjeksiyona bir alternatif olarak Carl Schleich, 1892
yilinda infiltrasyon lokal anestezisini baslatmistir. Braun 1905 yilinda prokainin ilk
uygulayicist olmustur. Rejyonal anesteziye, ilk kez Braun’un ilk baskis1 1907 yilinda
olan ders kitabinda yer verilmistir (Miller 2010).

Lokal ve rejyonal anestezide kokain kullanimi Avrupa ve Amerika’da hizla
yayilmustir. Kisa siire sonra kokainin toksik etkileri hastalar ve kokaine bagimlilik
gelistiren medikal personeller arasinda meydana gelen yaygin 6liimler sonucu fark
edilmistir. Bu andan itibaren, modern organik kimyanin geliserek kokainin sentetik
formunun ilk sentezlendigi 1891°e kadar lokal anestezi derin bir krize gomiilmustiir.
1891 ile 1930 arasinda yeni amino ester yapili LA’lar (tropokain, eukain, holokain,
ortoform, benzokain, tetrakain...) sentezlenmistir. Ek olarak 1898 ile 1972 yillari
arasinda amino amid esterler olan nirvaquin, prokain, kloroprokain, sinkokain,
lidokain, mepivakain, prilokain, efokain, bupivakain, etidokain ve artikain
sentezlenmistir (Ruetsch ve ark 2001). Prokain 1905 yilinda sentez edilmis ve
tetrakain 1932, lidokain 1948, klorprokain1952, mepivakain 1957 ve bupivakain

3



1963 yilinda kullanilmaya baslamigtir (Miller 2010). Bu ilaglarin tiimii goriiniiste
kokainden daha az toksik olmakla birlikte hepsinin degisen miktarlarda santral sinir
sistemi (SSS) ve kardiyovaskiiler sistem (KVS) {izerine toksik etkileri
bulunmaktadir. Bupivakain uzun etki siiresi ve klinik uygulama 6zelliginden dolay1
ayr1 bir yer tutmaktadir. ilk olarak 1957 de sentezlenmis olup 1965 yilinda ticari
olarak kullanima girmistir. Ayn1 yil KVS ve SSS {izerine kiimiilatif dozlarinin
toksisitesi ve tedaviye yanitsiz kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile ilgili ¢alisma
sonuglar1 yaymlanmistir. Bupivakain hakkinda hiicresel toksisitenin mekanizmasini
anlamaya yonelik bir¢cok deneysel calisma yapilmis, deneyler esnasinda genel olarak
LA’larin etki mekanizmasi aydinlatilmistir. Mepivakain ailesinin optik izomerlerinin
smiflandirilmast  esnasinda mepivakainin  S-(-) enantiomeri olan ropivakain
kesfedilmis ve toksikolojisi selektif ve yaygin bir sekilde galisildiktan sonra 1996’da
piyasaya sunulmustur (Ruetsch ve ark 2001). Sekil 1.1°de Farkli anesteziklerin klinik

uygulamaya girislerinin kronolojisi sunulmustur.

Chloroprocaine
Tetracaine |
Procaine 1
Cocaine |
*#

1884 1905 1932 1933 1948 1955 1956 1960 1963 1971 1997 1999

Dibucaine | Mepivacaine

Lidocaine . .
Prilocaine

Bupivacaine
Etidocaine |

Ropivacaine

Levobupivacaine

Sekil 1.1. Farklh anesteziklerin klinik uygulamaya girislerinin kronolojisi

(Heavner 2007)

1.1.2. Lokal anesteziklerin kimyasi

LA ilaglarin ¢ogunlugu, basit benzen tiirevlerinin ester veya amidleridir (Trevor ve
ark 2010). Tipik LA molekiil, lidokain ve prokain érneginde oldugu gibi aromatik
halkaya ara zincir ile baglanmis bir tersiyer amin igerir. Tersiyer amin bazdir. Zincir
hemen daima ya bir ester veya amid bagidir; bu nedenle LA’lar aminoester veya

aminoamid bilesikleri olarak smiflanir. Aromatik halka molekiilin bu kismina



lipofilik (membrana baglanan) 6zellik verirken, tersiyer amin kismi 6zellikle parsiyel
olarak protonlanmis oldugundan, goreceli olarak hidrofiliktir ve boylece fizyolojik
pH araliginda pozitif elektrik yiiklidiir (Miller 2010). Sekil 1.2°de LA ilacin
kimyasal formiilii (Kegik 2012) sunulmustur.

LA’lar kimyasal 6zelliklerine ve etki siirelerine gore alt gruplara ayrilirlar. Sik
kullanilan LA’lar, proton kazanarak (H") yiiklii hale gelebilen, en az bir tane iyonize
olabilen, amin grubuna sahip olan zayif bazlardir. Iyonizasyon derecesi, ilacin pK;’s1
ve ortamin pH degeri tarafindan belirlenir. Dokulardaki pH degerleri fizyolojik pH
olan 7,4’den farkli olabileceginden ilacin iyonizasyon derecesi degiskenlik
gosterebilir. Cogu LA ajanin pK, degeri 8,0-8,9 arasindadir (Trevor ve ark 2010).

LA’lar;

Esterler; Uzun etkili (tetrakain) (Mather 2010),
Kisa etkili (prokain (Mather 2010), kloroprokain),
Yiizey etkili (benzokain, kokain (Mather 2010),

Amidler; Uzun etkili (bupivakain, ropivakain, levobupivakain)
(Mather 2010),
Orta-kisa etkili (lidokain, mepivakain, prilokain)
(Mather 2010),

Diger LA’lar: Benzoik asit deriveleri (Benzokain, butil amino
benzoat, butesin, pikrat, ortoform....), artikain (Kayhan
2004).



Sekil 1.2. Lokal anestezik ilacin kimyasal formiilii (Ke¢ik 2012)
1.1.3. Lokal anesteziklerin farmakokinetigi

LA’larin lipofilik veya hidrofilik karekteri aromatik halka {izerinde ve tersiyer
amin lizerinde veya yaninda bulunan ilave alkilin boyutuna baghdir. Daha fazla
hidrofobik yapisi olan bilesikler alkil boyutunun arttirilmasi ile elde edilir. Bu ajanlar
daha hidrofobik esdegerlerine oranla daha potent ve uzun etki siiresine sahiptirler

(Miller 2010).

Kisa etkili olan LA’lar, enjeksiyon alanindan kana ge¢mektedirler. LA ile
birlikte vazokonstriktor bir ajanin verilmesi ile kan akimi azaltilip LA etki siiresi
uzatilabilir. Kokain, sinir uglarinda noradrenalin geri alimimini inhibe ettiginden,
intrinsik sempatik aktiviteye sahiptir. Daha uzun etkili olan ilaglar (6rnek olarak
bupivakain, ropivakain, tetrakain) vazokonstriktor ajanlara daha az ihtiyag duyarlar
(Trevor ve ark 2010). Tablo 1.1 de ester ve amid grubu LA’lar arasindaki farklar

sunulmustur.



Tablo 1.1. Ester ve amid grubu LA’lar arasindaki farklar

ESTER GRUBU AMID GRUBU
METABOLIZMA Plazma  kolinesteraz1 | Karacigerde, yavastir.
(psddokolinesetraz)

tarafindan, hizlidir.

SISTEMIK TOKSIK ETKI | Daha azdir. Daha fazladir.

ALERJIK REAKSIYON | Daha fazladir. Nadirdir.

STABILITE Stabil degildir. Isik, 1s1 | Cok stabil ajanlardir.
vb’den etkilenir.

ETKI BASLANGICI Yavastir. Hizlidir (orta-gok hizl).

pKa pH'dan (7,4) yiiksektir. | pH'dan (7,4) distiktiir.

Ester yapili LA’larin metabolizmasi plazma kolinesterazi (psddokolinesteraz)
tarafindan gerceklestirilir, prokain i¢in ¢ok hizli, kokain i¢in daha yavag ve tetrakain
icin ¢ok yavastir. Amidler karacigerde kismen sitokrom P450 tarafindan metabolize
edilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu amid yapili LA’larin eliminasyon yari-Omriinii
uzatabilir. Lidokain ve prilokainin yari-omiirleri yaklasik 1,5 saattir. Bupivakain
(Thakare ve ark 2014) ve ropivakain en uzun etkili amid yapili LA’lardir ve yari-
omiirleri sirasi ile 3,5 saat ve 4,2 saattir. Idrarin asitlestirilmesi LA’larin iyonize hale
ge¢melerini kolaylastirir. Bu ilaglarin yiiklii formlar1 iyonize olmayan formlarindan
daha hizli atilmaktadir (Trevor ve ark 2010). Amid yapili LA’lar plazmada
proteinlere fazla baglanirlar (%55-96). Baglanma daha ¢ok as—asit glikoproteine olur
(Kayaalp 2009).

1.1.4. Lokal anesteziklerin etki mekanizmalar:

Noronlar (ve tiim diger canli hiicreler) iyonlarin aktif tasinmasi ve pasif
difiizyonu ile bir dinlenim potansiyelini siirdiiriirler. Bir elektrojenik, enerji tiikketen
sodyum-potasyum pompast (Na* - K*- ATPaz) ii¢ Na iyonunu hiicre disina tasirken,
iki K iyonunu hiicre igine alir. Bu durum K’nin hiicre disina ve Na’nin hiicre igine
difiizyonuna kolaylik tanmiyan bir iyonik esitsizlik (konsantrasyon farki) yaratir.

Hiicre membrani1 K’ya Na’dan daha “gecirgen” dir, boylece hiicre iginde gorece fazla
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bir negatif yiiklii iyon (anyon) birikimi olusur. Bu negatif istirahat potansiyeli
farkinin (-70 mV polarizasyon) nedenidir. Pek ¢ok diger doku tiplerinden farkli
olarak, uyarilabilen hiicreler (6rn. noéronlar ve Kkardiyak miyositler) aksiyon
potansiyelleri yaratma kapasitesine sahiptir. Periferik sinir aksonlarindaki membrana
bagli voltaj-kapili Na kanallar1 kimyasal, mekanik ya da elektriksel uyarilart takiben
membran depolarizasyonlarini olusturabilir ve iletebilirler. Bir stimiiliis membranin
kiigtik bir alanin1 depolarize etmeye yeterli oldugunda, sinyal sinir membrani
boyunca bir depolarizasyon dalgas1 (bir impuls) olarak iletilebilir. Voltaj-kapili Na
kanallarinin aktivasyonu kanalin yapisinda ¢ok kisa siireli (kabaca 1 msn) bir
degisiklige neden olarak Na iyonlar1 girisine olanak saglar ve aksiyon potansiyeli
yaratir. Na gecirgenliginin artmast membran potansiyelinin +35 mV’ye gegici
depolarizasyonuna neden olur. Na akis1 kisa siirelidir ve Na iyonlarini iletmeyen
voltaj-kapili Na kanallarinin aktivasyonu ile sonlanir. Sonrasinda membran istirahat
potansiyeline geri doner. Bazal konsantrasyon farki Na'-K® pompasi tarafindan
stirdiiriiliir ve bir aksiyon potansiyeli sirasinda sadece ¢ok kiiciik bir sayida Na iyonu
hiicre igine geger (Butterworth ve ark 2015).

LA’lar, sinir membranini stabilize ederek, depolarizasyona engel olurlar
(Kayhan 2004). Schanes 1963’de LA’larin membran stabilizatorii olarak etki
ettiklerini agiklamigtir (Erdine 2007). Yani temel etki yerleri hiicre membranidir.
LA’lar sinir hiicresi veya lifinin istirahat ve esik potansiyelini etkilemezler.
Membrani nasil stabilize ettikleri tam olarak bilinmemekle beraber asagidaki
muhtemel mekanizmalar ileri siiriilmektedir (Kayhan 2004).

1. Membrandaki fosfolipitlerle birleserek Na®, K* ve Ca™ iyonlarmin
membrandan ge¢isini Onlerler.

2. Protein reseptorleri ile birleserek, uyarilarin protein reseptorlerinin gdzenek
capinda yaptig1 genislemeyi onlerler.

3. Na" reseptorleri ile birleserek, Na* kanallarini tikarlar.

4. Membranin hidrokarbon bélgesine penetre olup onu genisleterek, Na®
kanallarini tikarlar (Kayhan 2004).

Bu mekanizmalar iginde iizerinde en ¢ok durulan Na* kanallari iizerinden etki
ile ilgilidir (Kayhan 2004). LA’lar voltaj bagimli Na kanallarin1 bloke eder ve Na
iyonlarinin igeri dogru akisini durdurur. Boylece membran depolarizasyonunu
engeller ve aksiyon potansiyellerinin iletimini bloke eder. LA’lar sitoplazma veya zar

tizerinden reseptorlerine ulasirlar. Sitoplazmaya ulagmak icin ilacin yagda
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¢oziinebilir olmasi gereklidir ve yagda daha iyi ¢dziinen (iyonize olmayan, yiiksiiz)
formu, iyonize formuna gore etkin hiicre ici konsantrasyona daha hizli ulasir. Ote
yandan, aksonun i¢ine girdikten sonra ilacin iyonize formu (yiiklii) daha etkin blokaj
saglar. Yani, ilacin iyonize formu reseptér alanina ulasmada ve iyonize olmayan
formu etkiyi ortaya ¢ikarmakta daha 6nemli role sahiptir. Na kanallarinin i¢indeki
reseptor alaninin LA’ya olan afinitesi; dinlenme, agik veya inaktif halde bulunmasina
baghdir (Trevor ve ark 2010). Memeli beynindeki Na* kanallar1 300.000 dalton
tizerinde biiyiikiigii olan proteinlerdir. Biri genis a iinitesi, ikisi daha kii¢iik B1 ve B
tinitesi olmak {izere {i¢ alt liniteden olusur. a {initesi de dort (I-IV) homolog yerlesim
icerir. Bunlarin yerlesimindeki degisiklikler kanalin agilmasina yani depolarizasyona
neden olur. Kanal milisaniyeler i¢inde III ve IV yerlesimlerinin kendi iizerinde
katlanmas1 ile kapanir ve inaktive olur. LA’larin IV yerlesimi iizerindeki S6
segmenti ile birleserek Na® kanallarinin  kapanmasma neden oldugu ileri

stirilmektedir (Kayhan 2004).

1.1.5. Lokal anesteziklerin farmakolojik etkileri
Liflerin ¢apina, miyelinizasyonuna, fizyolojik atesleme hizina ve anatomik

yerlesimine gore sinir liflerinin LA’lara olan duyarliligi degismektedir. Genel olarak,
miyelinize lifler miyelinize olmayan liflerden, kiiciik lifler biiyiik liflerden daha
kolay bloke olmaktadir. Aktive olmus agri lifleri daha hizli ateslenir, bdylece agri
duyusu secici olarak bloke edilmektedir. Kalin bir sinir govdesinin periferindeki
lifler, yliksek konsantrasyonlara daha erken maruz kaldiklari igin, ortadaki liflere
oranla daha hizl bloke edilirler (Trevor ve ark 2010). Ozellikle diger faktorler sabit
oldugunda, hizli ateslenen lifler genellikle yavas ateslenen liflerden daha dnce bloke
olur. Hiicre dis1 K konsantrasyonunun yiiksek olmasi LA  etkinligini
arttirabilecekken, hiicre dist Ca®* bu etkinligi antagonize edebilir (Trevor ve ark
2010).

impuls dogmasina ve yayillmasina hizmet eden Na® kanallari, myelinli
fibrillerin Rangiver diigiimlerinde yiiksek konsantrasyonda bulunmakta, fakat
myelinsiz fibrillerin tiim aksonu boyunca dagilmis durumdadir (Miller 2010). Tablo
1.2°de farkli sinir liflerinin blokaj duyarliligi sunulmustur (Trevor ve ark 2010).



Tablo 1.2. Farkl sinir liflerinin blokaj duyarhhg: (Trevor ve ark 2010)

Lif tipi Gorevi Cap1 | Myelinizasyon | Iletim hiz1 | Blokaj
(ml) (m.sn™) duyarlilig
TipA | Alfa Propriyosepsiyon, | 12-20 | Yogun 70-12 +
motor
Beta Dokunma, basing | 5-12 | Yogun 30-70 ++
Gama Kas igcikleri 3-6 Yogun 15-30 ++
Delta Agr1, ates 2-5 Yogun 12-30 +++
TipB Pregangliyonik, <3 Hafif 3-15 ++++
otonom
TipC Dorsal kok Agr 0,4- Yok 0,5-2,3 ++++
1,2
Sempatetik Postganliyonik 0,3- Yok 0,7-2,3 ++++
1,3

Blok siiresinin proteine baglanma oOzellikleriyle iliskili oldugu, yaygin bir
yanlis algilamadir. Aslinda, LA’larin Na* kanallarindan ayrilma zamani saniyelerle
Olciiliir ve blogun ¢oziilme hiziyla ilgisi yoktur. LA’nin sinir etrafinda ne kadar
kaldig1 daha onemlidir. Bu biiyik 6lgiide yagda ¢oziiniirlik, dokunun kanlanma
derecesi ve damar igine alimi Onleyen vazokonstriktorlerin varligi ile belirlenir
(Hadzic 2013). Konsantrasyon ve blok baslangig siiresi arasindaki iligki ¢izgisel degil
logaritmiktir. LA konsantrasyonu ikiye katlandiginda blok baglangici ¢ok az hizlanir
fakat lifler daha etkili bloke olur ve etki siiresi uzar (Hadzic 2013).

Klinik olarak fonksiyon kaybi agri, 1s1, dokunma, proprioseptif duyu ve iskelet
kas1 tonusu sirasini izler. Normale doniis sirast da bunun tersidir. Ancak, bazi biiyiik
sinirlerin blokajinda blok sirasi bu kurala uymayabilir. Bu farklilik sinir liflerinin
sinir govdesi i¢indeki yerlesiminden ileri gelmektedir. Periferdeki biiyiik sinirlerde,
motor lifler genellikle cevrede yerlestiginden, ilaca daha erken ve fazla maruz
kalirlar. Bu nedenle motor lifler, sensoryal liflerden daha erken bloke olabilirler
(Kayhan 2004).

LA’larin nikotinik asetil kolin,

N-metil-d aspartat (NMDA), gamma-

aminobiitirik asit (GABA) ve 5-HTj; reseptorleri iizerine de etkileri vardir. Bu
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nedenle LA’lar ¢esitli hiicresel aktiviteleri etkilemektedir. Ueta ve ark (2006) invitro
calismalarinda bupivakainin nikotinik asetil kolin, NMDA ve 5-HT3a reseptorlerini
giiclii sekilde GABAareseptorlerini ise zayif olarak inhibe ettiklerini gostermislerdir.
Aslinda, LA’larin spinal kordda NMDA ile indiiklenen glutamaterjik transmisyonu
inhibe ettigine dair farkli kanitlarda mevcuttur (Furutani ve Kohno 2013). Bu
nedenle LA’larin sagladigt NMDA reseptor antagonizmasi hastalart kronik agr
gelisiminden koruyucu olabilir. Ayrica, LA’lar NMDA reseptor antagonistleri gibi
kanser hiicrelerinin proliferasyonundan koruyucu olabilir. LA’larin amid yada ester
tipi olmasma gore 5-HT3 reseptorleri iizerine etkisinin farklilik gosterdigi
bildirilmistir (Ueta ve ark 2007). Bir invitro ¢alismada hem ester hem de amid tipi
LA’larin 5-HT reseptorii ile olusturulan akimlar {izerine dozla iligkili inhibisyon
yaptig1 gosterilmistir. Ancak bu inihibisyonun ester tipi LA’larla yarigmali oldugu,
amid tipi LA’larla ise hem yarismali hem de yarismasiz oldugu bildirilmistir.
Calismalarinin sonucunda yazarlar ester tipi LA’larin amid tipi LA’lardan farkli 5-
HT3;a reseptor bolgesine etki edebileceklerini ve bunun klinik etkilerindeki
farkliliklarin bir pargasi olabilecegine dikkat ¢ekmistir (Ueta ve ark 2007). LA’larin
cogunun, iskelet kast ndromuskuler iletisi lizerinde de zayif bir blokaj yapict etkisi
vardir (Trevor ve ark 2010).

Son zamanlarda LA’larla reseptor vanilloid 1 reseptor agonistleri arasindaki
etkilesimler dikkati ¢ekmektedir. Ciinki motor ve diger sensoryal fonksiyonlar
etkilemeksizin analjezik etki saglanmasi olasiligini artirmaktadirlar (Furutani ve
Kohno 2013).

1.1.6. Lokal anesteziklerin klinik kullanim1

LA’lar genellikle epinefrin gibi bir vazokonstriktér bir ajanla kombine
edilerek kiiclik cerrahi girisimler i¢in kullanilir. LA’lara sodyum bikarbonat
eklenerek etki baslangici hizlandirilabilir. Spinal anestezide ve iskemik durumlarda
otonomik blokaj olusturmak i¢in de LA’lar kullanilabilir. Postoperatif analjezi i¢in
diisiik konsantrasyonlarda, yavas epidural infiizyon kullanilmaktadir (Trevor ve ark
2010).

1.1.7. Bupivakain
Kimyasal formiilii CigH2sN2O, kimyasal ismi 1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)
piperidin-2-carboksamid’dir (Thakare ve ark 2014). Molekiiler agirlig1 288, pKj, 8,1,
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lipit ¢Oziiniirligii 30, partisyon katsayisi 28 (Casati ve Putzu 2005), proteine
baglanma %95, Vdss (L) 73, T 1.2 (min) 210 ve klirensi 0,58 litre(L).dakika(dk)
L dir (Leone ve ark 2008). Sekil 1.3’de bupivakain kimyasal yapisi sunulmustur.

Sekil 1.3. Bupivakain kimyasal yapisi

Bupivakain tanitildigi yil olan 1963’den bu yana, rejyonal ve infiltrasyon
anestezisinde en yaygin kullanilan LA’lardan biri olup uzamis anestezi ve analjezi
olusturabilen, etkisi epinefrin eklenmesiyle daha da uzatilabilen bir ajandir (Hadzic
2013). %0,5 bupivakain periferik sinir blogu i¢in kullaniminda etki baslangici 15-30
dk, anestezi siiresi 5-15 saat ve analjezi siiresi 6-30 saattir (Hadzic 2013). Birikici
etkisi yoktur. Bu 6zellikleri nedeniyle dogum eylemi agrisinin giderilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bobreklerde atilan az bir kismi disinda karacigerde yikilir
(Kayhan 2004). Yari omrii eriskinde 9, fetusta 8 saattir. Bupivakain; rejyonal
intravendz anestezi (RIVA), presakral ve paraservikal bloklar igin &nerilmez.
Bupivakainin maksimal dozu 2 mg.kg™ olup maksimal bolus tek dozu 200 mg'dir.
Adrenalin kullanilacak ise bu doz 250 mg't asmamalidir. Doz tekrar1 3 saatten dnce
yapilmamali ve giinliik doz 600-800 mg1 (9 mgkg™) gegmemelidir. Otoklavda

sterilize edilebilir (http://www.tiplopedi.com/Bupivakain)

Etki baslama siiresi, analjezi-anestezi siiresi ve disosiyatif blok yapma
ozellikleri klinik kullanimda diger birgok LA’ya karsi lstiinlik kazandirmastir.
Infiltrasyon (%0,25 konsantrasyonda), periferik sinir bloklart (%0,125-0,5
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konsantrasyonda), epidural (%0,0625-0,75 konsantrasyonda) ve spinal anestezi
(%0,5-0,75 konsantrasyonda) en sik kullanildigi alanlardir.  Kullanilan
konsantrasyona bagli olarak periferik bloklarda 3-12 saate kadar analjezi
saglamaktadir.  Epidural analjezi amaciyla obstetrik anestezide  diisiik
konsantrasyonlarda (%0,125 ve altindaki konsantrasyonlarda) kullanildiginda motor
blok yapmadan dogum i¢in yeterli analjezi saglayabilmektedir. Ayrica yiiksek pKa’si
ve yagda ¢Oziiniirliiglinden dolay1r plasentadan gecisi sinirlidir. Diger uzun etkili
LA’lar ile karsilagtirildiginda daha kardiyotoksik oldugu insan ve hayvan
calismalarinda gosterilmistir (Kegik 2012).

Mepivakaine yapica benzeyen bir bilesiktir; aralarindaki fark bupivakainin
piperidin halkas tizerinde metil grubu yerine butil grubu icermesidir (Kayaalp 2009).
Amin igeren grubun biitilpiperidin olmasi disinda lidokaine benzerdir (Hadzic 2013).
Etki siiresi mepivakain ve lidokainden 2-3 kat daha uzundur. Intratekal veya epidural
uygulandiginda, LA’lar i¢inde motor sinir iletimini en az bozarak duyusal iletimi

bloke eden ilagtir (Kayaalp 2009).

Plazma proteinine baglanma oraninin yiiksek olmasi nedeniyle bupivakainin
plazmadaki serbest kismi uzun siire diisiik diizeyde kalir. Daha sonra protein
baglanma bolgelerinin doymasi ile plazma diizeyi birdenbire yikselir ve SSS
toksisite belirtileri goriilmeden kardiyovaskiiler kollaps gelisebilir. Toksisitede ikinci

onemli etken kardiyak Na kanallarindan yavas ayrilmasidir (Kayhan 2004).

Levobupivakain  bupivakainin  S(-) enantiyomeridir. Her ne kadar
bupivakainin her iki R(-) ve S(-) enantiyomeri anestezik etkinlige sahip ise de
preklinik ¢alismalar levobupivakainin rasemik karisimdan daha az kardiyotoksik
olabilecegini 6ne stirmiistiir (Casati ve ark 2002). Lidokainden ciddi anlamda daha
kardiyotoksiktir. Bupivakain kardiyotoksisitesi kiimiilatiftir ve gercekte LA
potensiyle  tahmin  edilebilecek olandan daha  biyiiktir.  Bupivakain
kardiyotoksisitesinin bir kismi santral olarak baglatilabilir. Kii¢iik miktarlarda
bupivakainin medullaya enjeksiyonu malign ventrikiiler aritmiler olusturabilir

(Hadzic 2013).
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1.2. Serotonin

1.2.1. Tarihce

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) ilk olarak 1940’larda kan serumunda
potent bir vazokonstriktor madde olarak tanimlanmistir. 1953 yilinda Gaddum 5-
HT’ye ait iki spesifik reseptor oldugunu, bunlardan birinin diiz kaslarda bulunup
LSD (liserjik asit dietilamid) tarafindan inhibe edilebilir, digerinin ise sinir
sisteminde bulunup LSD tarafindan inhibe edilemez oldugunu ortaya atmistir. Ancak
Klasik 5-HT3 reseptoriin kesfi 1957 yilinda Gaddum ve Picarelli’nin ¢alismasina
atfedilmistir. Gaddum ve Picarelli yaptiklar1 ¢alisma sonucunda iki 5-HT reseptorii
tanimlamislardir. Bunlardan biri M reseptorii olup sinir sisteminde lokalize, morfin,
atropin ve kokainle inhibe olan, digeri ise ¢ogunlukla kasta lokalize, dibenzilin
(dibenzyline) ile inhibe olan D reseptoriidiir. 1986°da yapilan yeni siniflandirmada 7
reseptor subgrubu tanimlanmis olup M reseptorii 5-HT3 reseptorii ve D reseptortii ise
5-HT; reseptdrii olarak isimlendirilmistir. Bu 7 grubun yine kendi iglerinde bir¢ok
farkli subtipi mevcuttur. ilk 5-HT; reseptdr antagonisti 1980°lerde gelistirilmistir. 5-
HT3 reseptorlerinin SSS’de yer aldigr ilk olarak 1987°de gosterilmistir. 1989°da 5-
HT3 reseptorlerinin ligand bagimli iyon kanali tipinde reseptorler oldugu
gosterilmistir. 1991°de 5-HT3 reseptoriiniin ilk subtipi olan 5-HT3za klonlanmistir
(Lummis 2012).

1.2.2. Serotonin sentezi ve metabolizmasi

5-HT; SSS’de ruh hali, viicut sicakligi, uyku, istah, metabolizmanin
diizenlenmesi tlizerine kritik rol oynayan Ozellikleri 1yi tanimlanmis bir
norotransmitterdir (Kato 2013). 5-HT, hiicrelerde besin ile alinan bir aminoasit olan
triptofandan iki basamakta sentez edilir. Once 5 numarali karbonu triptofan
hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksillenir. Sonra olusan 5-hidroksitriptofan
aromatik L-amino asid dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz) enzimi tarafindan
dekarboksillenir. 5-HT sentezinde hiz kisitlayict basamag: triptofan hidroksilazin
kullanildigi basamak olusturur (Kayaalp 2009). Sekil 1.4’de serotonin sentez ve

yikim basamaklar1 sunulmustur.
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Triptofan
Triptofan Hidroksilaz
5- Hidroksi Triptofan
Aromatik L- aa Dekarboksilaz

5- Hidroksi Triptamin
G-HD

MAO-A
5- Hidroksiindol Asetaldehid
Aldehid Dehidrogenaz

5- Hidroksiindol Asetik Asit
(5-HIAA)

Sekil 1.4. Serotonin sentez ve yikim basamaklari

5-HT hiicrelerde oksidatif deaminasyonla mitokondriyel monoamin oksidaz A
(MAO A) ve monoamin oksidaz B (MAO B) tarafindan yikilir. Bu olay sonucu
olusan 5-hidroksiindolasetaldehidin biiylik kismi, aldehid dehidrojenaz enzimi
tarafindan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)’e oksitlenir ve bobreklerden idrar
iginde atilir. Viicutta 5-HT sentez ve yikiminin (turnover’inin) bir 6l¢iisii idrarda 24
saatte ¢ikarllan 5-HIAA miktaridir. Aldehit tiirevinin geri kalan kismn 5-
hidroksitriptofol’a indirgenir. Akciger kandaki 5-HT’nin eliminasyonunda rol
oynayan en dnemli organdir. Akcigerde perialveoler kapillerlerin endotel hiicreleri 5-
HT’yi uptake yaparlar ve oksidatif deaminasyon suretiyle yikarlar (Kayaalp 2009).

5-HT SSS’de serotonerjik ndronlarda sentezlenir. 5-HT nin viicutta yaklasik
olarak %90°1 gastrointestinal traktta (6zellikle enterokromafin hiicrelerde) sentezlenir
ve burda depolanir (Kato 2013). Mide-barsak ¢eperindeki enterik sinir sistemi
(ESS)’de serotonerjik noronlarinda da sentez edilir. Trombositler 5-HT’yi plazmadan
alirlar ve depolarlar, fakat sentez etmezler (Kayaalp 2009). 5-HT aktif plateletlerden
salmabilir (6rn. Pulmoner emboli sonrasi), gii¢lii bir vazokonstriktordiir ve siddetli
pulmoner hipertansiyona yol agar (Elliott 1992). Bu madde 5-HT igeren biitiin
hiicrelerde, ATP ve iki degerli katyonlarla yaptig1 kompleks halinde 6zel vezikiiller
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icinde bulunur (Kayaalp 2009). Insanda viicutta toplam 10 mg kadar bulunur. Cogu
(%95) mide ve barsak mukozasindaki enterokromafin hiicrelerde, daha az oranda
oradaki enterik mast hiicrelerinde ve serotonerjik noronlarda bulunur. ESS’yi
olusturan myenterik pleksus ve submukozal pleksus’taki noronlarmm bir kismi
serotonerjik ndronlardir. Mide barsak disinda kalan 5-HT’nin ¢ogu, kanda
trombositler i¢inde ve SSS’de bulunur. Normalde insanda mast hiicrelerinde
bulunmaz; fakat bu hiicrelerden kaynaklanan tiimoérlerde bulunur (Kayaalp 2009). 5-
HT hem SSS hemde ESS’de norotransmitter olarak etki gostermektedir. Ayrica
gastrointestinal aktivitenin modiilasyonunda lokal bir hormon olarak da bir rol
oynuyor olabilir (Trevor ve ark 2010). Triptofan kan-beyin engelinden SSS’ye
gecebilir fakat 5-HT gecemez (Kayaalp 2009). Noromediatér olarak SSS’de ve
periferde 6nemli ve cesitli fonksiyonlari olmasindan dolayr 5-HT reseptor agonisti
veya antagonisti ilaglar emezis, migren, anksiyete, depresyon, sizofreni,
hipertansiyon, periferik damar hastaliklari ve bazi gastrointestinal hastaliklarin
tedavisinde ve ilag bagimliliklarinda yoksunluk belirtilerinin diizeltilmesinde klinik
yararinin oldugu ve olabilecegi giderek artan bir sekilde ortaya konulmustur

(Kayaalp 2009). Sekil 1.5’de serotoninin molekiiler yapisi sunulmustur.

NH,

HO

Iz

Sekil 1.5. Serotonin molekiiler yapisi

5-HT diizeyleri inhalasyon ajanlarinin uygulanmasindan sonra spesifik beyin
yapilarinda (substantia nigra, niikleus raphe dorsalis gibi) artar fakat bir ¢ok beyin

bolgesinde degismeden kalmaktadir (Miller 2010). inhalasyon anestezikleri, 5-HT3
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serotonin reseptor fonksiyonu iizerinde spesifik etkiye sahiptir ve serotonin akimini
artirabilir ya da inhibe edebilir (Suzuki ve ark 2002). Postoperatif bulanti tedavisinde
kullanilan 5-HTj3; reseptor antagonisti olan ondansetronun izofluranin MAK
degerinde degisiklige neden olmamasi bu 6zel serotonerjik reseptor alt tipinin
inhalasyon anesteziklerinin neden oldugu cerrahi uyarana hareketsizlikte etkili

olmadigin1 gostermektedir (Miller 2010).

1.2.3. Serotonerjik noronlar ve yollar:

Beyindeki serotonerjik noronlarin biiyiik bir kismt beyin sapinda, bulbusun
alt kismindaki raphe pallidus nukleusundan mezensefelonun alt kismindaki raphe
dorsalis nukleusuna kadar olan alanda yerlesmis 9 ¢ekirdekten olusan raphe sistemi
icinde yerlesmistir. Raphe sistemindeki néronlarin aksonlari yaygin dagilim gosteren
bir ¢ikici yol olustururlar, pontomezensefalik retikiiler formasyondaki diger
hiicreleri, n. genikulatis lateralis’i, hipotalamusu, amigdala ve hipokampus’i ve
beyin korteksini innerve ederler. Bu yolagin uyku ve korteksteki ndronlarin
senkronizasyonu ile ilgili oldugu ileri siiriilmistiir. Raphe sisteminden kaynaklanan
ikinci bir yol inici tiptedir. Inici yolagm bir béliimii retikiiler formasyona dahil
yapilardan biri olan, yukari bulbustaki nucleus raphe magnus’tan ve gevresinden
(rostral ventral medulla’dan) baslar, omuriligin arka boynuzuna gider; antinosiseptif
nitelikte olan bu yolagin uyarilmas: arka boynuzdaki ikinci sira néronlarin bir
kismimni olusturan spinotalamik noronlarin inhibisyonuna neden olur ve analjezi
yapar. Diger bir inici yolak omiriligin 6n boynuzuna gider; bu yolak uyku esnasinda

kas tonusunun azalmasinda, noradrenalin ile birlikte rol oynar (Kayaalp 2009).

1.2.4. Serotonerjik reseptorler ve fonksiyonlari

5-HT nin viicuttaki etkilerine aracilik eden tanimlanmis 7 major reseptor grubu
(5-HTy, 5-HT,, 5-HT3 5-HT4, 5-HTs 5-HTg ve 5-HT7) mevcuttur (Kato 2013). Klinik
kullanimda olan 5-HT agonistlerinin ¢ogu 5-HTip reseptorleri iizerinden etki
gostermektedir. Kullanimda olan veya arastirilmakta olan 5-HT antagonistleri 5-HT
ve 5-HTj3 reseptorleri tizerinden etki etmektedir (Trevor ve ark 2010). 5-HT3
reseptorii ligand bagimli iyon kanali tip reseptor olmakla birlikte digerleri G-

proteinle kenetli reseptorlerdir (Kato 2013). 5-HT; reseptorler disindaki reseptorler
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G-proteini ile adenilil siklaz’a veya fosfoinozitidaz ya da K kanallarina pozitif veya

negatif sekilde kenetli membran reseptoriidiir (Kayaalp 2009). Tablo1.3’de serotonin

reseptOrlerinin anatomik dagilimi sunulmustur.

Tablol.3. Serotonin reseptorlerinin anatomik dagilimi

(Giordano ve Schultea 2004)

5-HT Lokalizasyon
reseptorleri
5-HT; A Hipokampus, septum, amigdala, raphe niikleus,
neocorteks, hipotalamus, substantia jelatinoza
B Substantia  nigra, bazal  gangliyon,  subikulum,
suprakiazmatik niikleus
D Substantia nigra, bazal gangliyon, superior collikulus,
raphe niikleus, serebellum, entorhinal korteks
E
5-HT, A Klaustrum, olfactor tuberkiil, korteks, amigdala,
hipokampus, hipotalamus
B
C Koroid pleksus, globus pallidus, substantia nigra
5-HT; Subiinit A | Area postrema, spinal cord, limbik sistem, solitary traktus
Subiinit B | Dorsal vagal sinir, trigeminal sinir, postganglionik
otomatik noronlar, gastrointestinal traktus néronlar
5-HT, Kollikulus, hipokampus
5-HTs A Korteks, hipokampus, habenula, olfaktor bulb, serebellar
graniiler tabaka
B
5-HTs Limbik sistem, pial venler
5-HT, Limbik sistem, torasik-tist lumbar spinal kord,

hipotalamus, jejunum, ileum, pial venler, diiz kas venleri

5-HT1 reseptorleri: Artmis K iletimi araciligiyla sinaptik inhibisyona aracilik

ederler ve en oOnemli olduklar1 lokalizasyon beyindir. G; proteiniyle kenetli
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reseptorler olup periferik 5-HT; reseptorleri degisik diiz kas dokularinda hem
eksitator hem de inhibitor etkilere aracilik eder (Trevor ve ark 2010). Bazi
antihipertansif ilaglar, baz1 anksiyolitik ve antidepresan ilaglar 5-HT; reseptorleri
tizerinden etki ederler. Sumatriptan ve benzeri triptanlar 5-HTigp reseptorlerin
selektif bir agonist ligandi olup, akut migren krizinin tedavisinde kullanilirlar
(Kayaalp 2009).

5-HT; reseptorleri: Hem beyin hem de periferik dokularda 6nemli olup
SSS’de sinaptik eksitasyona ve diiz kas kontraksiyonu (barsaklar, bronkuslar, uterus,
damarlar) veya relaksasyonuna (diger damarlarda) aracilik etmektedir. Kullanilan
mekanizmalar (farkli dokularda) artmigs IP; (inozitol tri fosfat), azalmis K
gecirgenligi ve azalmis cAMP (siklik adenozin mono fosfat)’dir. Bu reseptorler 5-
HT’ nin arttig1 karsinoid tiimoriin belirtileri olarak ortaya ¢ikan vazolilatayonun bir
kismina, diyare ve bronkokontriksiyona neden olur (Trevor ve ark 2010). Deney
hayvanlarinda beyinde 5-HT, reseptor alt tiplerinin 5-HT’nin 5-HT, reseptor
agonistleri tarafindan aktive edilmesine bagli olarak 5-HT sendromu ve bunun bir

pargasi olan “wet dog shake” davranisi olusturulabilir (Kayaalp 2009).

5-HTj3 reseptorleri: 5-HT3 reseptorii; duygulanim, kognitif fonksiyon, hafiza,
agr1 algisi, sekresyon ve motilite dahil gastrointestinal fonksiyonlar ile iliskilidir. 5-
HTs reseptorlerinin infalamatuvar ve immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir
rolii vardir. 5-HTj3 reseptor subtipi, nikotinik asetilkolin ve ¢inko ile aktive olan iyon
kanali gibi, Cys-loop ligand kapili katyon (Na", Ca'? ve K™) kanallarindandir (Kato
2013). Bu reseptorler 5-HT kapili “gated” katyon kanali araciligiyla eksitasyona
neden olurlar (Trevor ve ark 2010). 5-HT3 reseptorii nikotin/GABA reseptor siiper-

familyasina mensup ligand bagimli bir katyon kanalidir (Faerber ve ark 2007).

Bugiine kadar 5-HT3 reseptorlerinin 5 subtipi tanimlanmustir (5-HT3a, 5-HT3g,
5-HTsc, 5-HT3p, 5-HT3g). Bu 5-HT reseptor subunitlerinden sadece 5-HT3sa subuniti
homomerik reseptor olarak siniflandirilmaktayken (homopentamer), diger 4 subunit
heteromerik yapida fonksiyonel reseptor olarak siniflandirilir. 5-HT3 subtiplerinin
tamaminin viicutta dorsal root gangliyonlari, gastrointestinal traktiis, beyin gibi
bircok yerde sentezlendigi gbzlenmis olup bu subtiplerin spesifik olarak lokalize
oldugu yerler tartismalidir (Kato 2013). Homomerik 5-HTsa reseptorleri, hizh

aktive-desensitize olan ve temel olarak Na* ve K™ un hiicre icine akigina aracihik
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eden Ozelliktedir. Reseptorler ayn1 zamanda Ca*? ve diger kiiciik organik katyonlara
da gegirgendir (Lummis 2012). Barsakta 5-HT3 reseptorleri mukozal tabaka
hiicrelerinde, submukozal ve myenterik pleksustaki noéronal hiicre govdelerinde
bulunur (Kato 2013). 5-HT3a santral ve periferik sinir sistemi noéronlarinda
bulunurken, 5-HTsg periferik sinir sistemi noronlart ile simirhidir (Giordano ve
Schultea 2004). 5-HTj; reseptorleri ayrica periferik, duyusal ve enterik sinirlerde
bulunmaktadir (Trevor ve ark 2010). Bu reseptor dagilim paternine bakildiginda, 5-
HT; reseptorlerinin motilite, peristaltizm, sekresyon ve viseral algiyr da igceren
otonomik fonksiyonlarin regiilasyonunda 6nemli rol aldigi disiiniilmektedir. Bu
nedenle 5-HT3 reseptdrlerinin IBS, gastrodzafagial reflu hastaligi ve dispepsi gibi
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir

(Kato 2013).

Kemoreseptdr triger zon dordiincii ventrikiilin  kaudalinde bulunan
sirkiimventrikiiler organdir. Bu yap1 kan beyin bariyerinden yoksundur ve beyin
omirilik s1vis1 ve sistemik dolasimdaki emetik ajanlar1 algilar. Kusma merkezi beyin
sapinin medullar yapisinda yer almaktadir. Kusma merkezinin major uyarilari
kemoreseptor trigger zondan, vagal ve barsaktan gelen sempatik uyarilar ile olur.
Radyasyona veya sitotoksik ilaglara maruz birakilmasin1 takiben incebarsak
intestinal mukozasinda bulunan enterokromaffin hiicrelerden 5-HT salinir (Jordan ve

ark 2007).

Periferik 5-HT3; reseptorlerinin  nosisepsiyon mekanizmasina katkida
bulunabilecegi ve inflamasyonda da sekonder etkisi olabilecegi belirtilmistir. Santral
5-HT analjezide kritik bir substrattir. Dorsolateral funikulusun rostroventral
medullasindaki raphe ¢ekirdeginden c¢ikan serotonerjik fibriller spinal kordun
superfisyal dorsal boynuzuna dogru uzanmir. Orta beynin periakuaduktal gri
hiicrelerinden inen 5-HT yollarinin aktive olmasi, spinal kordaki lokal ve segmental
internéron havuzunda ve nosiseptif afferentlerin sinaptik baglantilarinda 5-HT
salinimina neden olur ve bu analjezi olusturur. 5-HT 5-HT3reseptorleri spinal dorsal
boynuzda superfisyal laminalarda tammlanmistir. Intratekal verilen 5-HT3 reseptor
antagonistleri, 5-HT nin yaptig1 analjeziyi bloke eder ve orta derecede hiperaljezik
cevaplar olusturur. Intraspinal verilen 5-HTz agonisti, 2-metilserotonin
kimyasal/inflamatuar ve termal agriya kars1 doz bagiml: bir analjezi olusturur. Bu

etki, GABA reseptor antagonisti bicuculline ve opioid antagonisti naloksan
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uygulamasiyla azalir. Bu 5-HT; reseptorlerinin aktivasyonuyla olusan analjezik
etkinin spinal GABA’erjik ve opiod mekanizmasina baglh oldugunu destekler
(Giordano ve Schultea 2004). Dorsal boynuzun farmakolojisi ve anatomisine gore,
inen raphe-spinal 5-HT vyollar, siiperfisyal laminadaki internéronlarda bulunan 5-
HT; reseptorleri ile baglanir ve 5-HT serbestlesir. 5-HT3 reseptorlerinin aktivasyonu
primer ve/veya sekonder nosiseptif noronlart inhibe eden, GABA ve opioidlerin
(enkefalin, dinorfin gibi) salinimina yol a¢an néronlar1 depolarize eder (Giordano ve
Schultea 2004).

5-HT4 reseptorleri: GiS’de bulunurlar ve intestinal motilitede rol oynarlar
(Trevor ve ark 2010).

1.2.5. Serotonin reseptor antagonistleri

5-HT; reseptor antagonistleri: 5-HT; reseptdrlerinin ortak selektif antagonisti
metiotepin’dir.

5-HT, reseptor antagonistleri: Ketanserin, fenoksibenzamin ve siproheptadin
etkili 5-HT, blokorleridir. Ketanserin ve siproheptadin kompetitif farmakolojik 5-
HT, antagonistleri iken fenoksibenzamin bu reseptoriin geriye doniissiiz blokoriidiir.
Bunlar zayif segicilik gosterirler ve 5-HT etkilerinin inhibisyonuna ek olarak a-bloke
edici (ketanserin, fenoksibenzamin) veya H; bloke edici etkilere de (siproheptadin)
sahiptirler (Trevor ve ark 2010). Ketanserinin antihipertansif ozelligi vardir.
Karsinoid tiimoriin tedavisinde ketanserin, siproheptadin ve fenoksibenzamin tek
baslarina veya kombine halde degerli olabilirler (Trevor ve ark 2010).

5-HT3 reseptor antagonistleri: Giinlimiizde Avrupa’da kullanilan ¢ok sayida
5-HTj3 reseptdr antagonisti mevcut olup bunlar: tropisetron, granisetron, ondansetron,
dolasetron, palonosetron’dur. Inflamatuvar barsak sendromunda bir 5-HT3 reseptor
antagonisti olan alosetron kullanimi onaylanmis olup, konstipasyon ve nadiren
iskemik kolite sebep olmasi nedeniyle giderek azalan siklikta kullaniimaktadir
(Lummis 2012). Ergot alkaloidler 5-HT ve diger reseptorler ilizerinde parsiyel
agonistlerdir ve bu nedenle de kismi antagonistik etkileri bulunmaktadir (Trevor ve
ark 2010).

Ondansetron, granisetron ve dolasetron; segici 5-HT3 reseptor blokorleridir ve

medulladaki area postremada santral antiemetik etkiye sahiptir, periferik duyusal ve
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enterik sinirlerde de etkilidir (Trevor ve ark 2010). 5-HT 5-HT; reseptor
antagonistleri kan- beyin bariyerinden geger ve santral 5-HT3 reseptorlerini bloke
ederler. Postrema alaninda, radyoterapi ve kemoterapinin emetik yan etkilerini
azaltirlar. Hipokampiis ve limbik bolgede ise 5-HT3 reseptér antagonistlerinin
anksiyeteyi azaltigi ve ogrenme, hafiza ve sinaptik plastisitede GABA’erjik
fonksiyonlar1 etkileyebilecegi gosterilmistir. Dorsal kok gangliyonlarinda ve
periferikte, 5-HT3 reseptor antagonistleri, C ve non-C fibrilleriyle ilgili
inflamasyonda 5-HT3 alanlari {izerine etki ederek nosiseptif etkiler olusturur
(Giordano ve Schultea 2004).

5-HT3 reseptor antagonistleri oral alimdan sonra hemen absorbe olur, kan
beyin bariyerini kolayca geger ve SSS’de maksimum konsantrasyona IV
enjeksiyondan birkag dk sonra ulasir (Wolf 2000).

5-HT3 reseptor antagonist ilaglari sitokrom P450 enzim sisteminin farkl
subtipleri tarafindan metabolize olurlar. Ondansetron ve granisetron, sitokrom P450-
3A suptipi, tropisetron ve dolasetron 2D6 suptipi tarafindan metabolize olur. Bu
yiizden ondansetron ve granisetron ile tropisetron ve dolasetronun yari1 omiirleri
farkhdir. Ondansetron ve granisetronun yari dmrii tropisetron ve dolasetronun yari
Omiirlerinden daha kisadir (Wolf 2000).

Genel olarak iyi tolere edilebilir olan HT3 reseptor antagonistlerinin en sik
goriilen yan etkiler bas agrisi, konstipasyon, bas donmesi, yorgunluk, abdominal agr
ve diyare gibi gastrointestinal bozukluklardir (Haus ve ark 2004).

5-HTj3 reseptor antagonistleri klinik olarak 6nemsiz olan EKG parametrelerinde
(PR, QRS, QT araliklari) kiigiik reversibl degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler
sirasinda hastalarda semptom goriilmez. 5-HT3 reseptor antagonistlerinin [V
enjeksiyonundan 1-2 saat sonra EKG degisiklikleri ortaya ¢ikar ve 24 saat iginde

normale doner (Haus ve ark 2004).

1.2.5.1. Ondansetron

1990 yilinda klinik kullanima giren ilk 5-HT 5-HTj3 reseptor antagonisti
antiemetik ila¢ olup, 5-HT 5-HTj3 reseptorlerini selektif olarak bloke eder (Kayaalp
2009). Ondansetron, 5-HTig, 5-HTic , al —adrenerjik ve opioid reseptorlerinde zayif
aktivite gosterir (Haus ve ark 2004).

Mide barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir; oral biyoyararlanimi yaklagik

%60 kadardir. Antiemetik etkisine ilave olarak midenin bosalma hizimi arttirir.
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Postoperatif emezisin dnlenmesi igin anesteziden 1 saat Once agizdan 16 mg veya
intramuskuler ya da IV enjeksiyonla anesteziye baslarken verilir. Ag1zdan anesteziye
baslamadan 1 saat 6nce 8 mg verilebilir; bu taktirde 8 saat aralikla iki oral doz daha
vermek gerekir (Kayaalp 2009). Ondansetronun antiemetik etkisi bulant1 6nleyici
etkisinden daha iyidir (Tramer ve ark 1997). Sekil 1.6’da ondansetronun molekiiler

yapisi sunulmustur.

Sekil 1.6. Ondansetron molekiiler yapisi

Karacigerde metabolizma edilmek suretiyle elimine edilir. Eliminasyon
yarilanma Omrii ortalama 3,3 saat bulunmustur. Yaklasik %10 oraninda bobreklerden
degismeden, biiyiik kismi ise metabolit konjligat1 seklinde itrah edilir. CYP1A2,
CYP2D6 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve glukronid ve siilfat konjiigatlari
seklinde atilir. En sik goriilen yan tesiri bag agrisi ve konstipasyondur. Seyrek olarak
g0glis agrisi, aritmi ve anaflaktoid reaksiyon yapabilir (Kayaalp 2009).

Selektif olarak 5-HT3; reseptorlerini antagonize eden ilaglar (“setronlar”),
kemoterapiyle indiiklenen ve postoperatif donemde meydana gelen bulanti ve
kusmanin tedavisinde altin standarttir. Ve diger bir¢ok medikal durumda da tedavi
edici potansiyele sahiptir. 5-HT3; reseptorleri ile ilgili 6nemli bir durumda
giinlimiizde piyasada bulunan ilaglarin biiyiikk bir kisminin homomerik yapidaki 5-

HTsa reseptoriine etkili olmasidir. Yakin zamanda gerceklestirilen ¢alismalarda 5-
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HT reseptdrlerinin diger subiinitlerinde (A, B, D, E) meydana gelen mutasyonlarin
bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete, inflamatuar barsak sendromu ve
anoreksiyada rol aldigr gosterilmistir. 5-HT3a reseptoriiniin aksine diger reseptor
subtipleri (5-HTsg, ¢, b, £) heteromerik yapidadir. C, D, E subiinitlerini igeren
reseptorlere selektif ilaglar bu nedenle daha bir¢ok hastaligin (pruritis, emezis,
fibromyalji, migren, kronik kalp agrisi, bulimia, nérolojik fenomenler gibi) tedavisini

miimkiin kilabilir (Lummis 2012).
1.3. Siyatik sinir anatomisi

Siyatik sinir L4, L5, L6 ve S1°den gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-
sakral trunkustan c¢ikar ve sicanlardaki en kalin periferik sinirdir. Varyasyon
gosterebilmekle  birlikte siklikla L5, L6 ve Sl1’den kaynaklanan liflerin
birlesmesinden olugmaktadir. Pelvis mindr igerisinde siyatik sinir adini alip,
iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik
centikten ¢iktiktan sonra piriform kasin ventralinde izlenir. Sirt derisinin yariya yakin
kismimi ve arka bacak kaslariin ¢ogunu innerve eder. Siyatik sinirin ana govdesi,
piriform kas seviyesinin 1-2 milimetre (mm) asagisinda kuadratus femoris kasinin
tizerinden ilerleyerek abduktor femoris fasyasinin lizerinde oblik olarak bacaga dogru
iner. Piriformis seviyesinde siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik
ventrale dogru kuadratus femoris altindan geger ve biseps femoris, semitendindz ve
semimembrandz kaslarmin motor Sinirlerini saglar. Siyatik sinir, diz eklemi
seviyesinin yaklasik yarim santimetre (cm) {izerinde ventrale dogru seyreden kalin
tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal (fibular) sinir dallarina ayrilir.
Peroneal sinir daha asagiya dogru gastroknemiusun lateral karnini1 ve derin parmak
fleksorlerini gaprazlayip dnce ince olan peroneus longus dalini verir ve daha sonra
yiizeyel ve derin peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yiizeyel dal peroneus longus
ve brevis kaslarini ve parmak ekstansorlerini inerve edip, ayak sirt1 ve parmaklarinin
bir bolimiiniin duyusunu saglar. Derin dal ise tibialis anterior ve uzun parmak
ekstansorlerini inerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Derin dalin
insandakine benzer sekilde dorsal digital sinirlerle devam ettigi kesin olarak
gosterilememis olmasina ragmen bdyle bir dagilim paterni ileri siiriilmektedir.
Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan sural siniri, ayrim noktasinin 1-2
mm distalinde popliteaya girmeden hemen once gastroknemiusun iki basi arasinda

verir ve plantaris, soleus, gastroknemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum
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longus ve tibialis posteriorlari inerve eder. Bu dallardan sonra ayak bileginin hemen
tizerinde duyusal agirlikli lateral ve medial plantar sinirlere ayrilarak sonlanir

(Bayramigli 2005).

1.4. Fonksiyonel degerlendirme
1.4.1. Motor fonksiyonun degerlendirilmesi

Ratlarda siyatik sinir bloguna bagli motor fonksiyon farkli sekillerde

degerlendirilebilir (Gerner ve ark 2005, Hung ve ark 2005, Kau ve ark 2006,
Brummet ve ark 2008, Carnaval ve ark 2013, Erdogan ve ark 2013).
Brummet ve ark (2008), Erdogan ve ark (2013) siyatik sinir motor fonksiyonu 4
dereceli skor ile degerlendirmislerdir. 0= Normal motor fonksiyon (ayak normal
dorsifleksiyonda, parmaklar agik, vyiiriiyor), 1=Ayak normal dorsifleksiyonda,
parmaklar kivrilmis, yiiriiyor, 2= Ayak hafif dorsifleksiyonda, parmaklar kivrilmais,
yiirliyor, 3= Ayakta tam dorsifleksiyon kaybi, parmaklar kivrilmis, yiiriiyor.

Carnaval ve ark (2013)’a gore motor fonksiyonu, ekstensér fonksiyon
platform {izerine fleksiyona getirilerek konmus metatarsin normal haline
(ekstansiyona) getirilmesinin dl¢lilmesi ile degerlendirilir. Yiirime ve motor aktivite
ayak bagparmak fleksiyonuna (kladikasyon) gore degerlendirilir; blok yapildiktan

sonra 1: normal, 2: parsiyel, 3: tam motor fonksiyon kaybi1 olarak degerlendirilir

1.4.2. Duyusal fonksiyonun degerlendirilmesi

Ratlarda duyusal fonksiyon agri verici uyarilarla degerlendirilebilir. Agriya
yanitin degerlendirilebilmesi i¢in elektriksel uyari, termal uyari, mekanik uyari ve
kimyasal uyari kullanilmaktadir. Elektriksel uyari kullanilan testler kuyrugun
elektriksel uyarilmasi, dis pulpasinin elektriksel uyariimasi ve ekstremitenin
elektriksel uyarilmasidir. Ratlarda uygulanan termal uyari testleri tail-flick testi,
pence ¢ekme testi, hot plate testi ve soguk uyar: testleridir (Le Bars ve ark 2001,
Barrot 2012). Kimyasal uyar1 uygulamak i¢in kapsaisin gibi algojenik maddeler
uygulanir. Ajana bagh agrili uyar1 ¢ok yavas sekilde ortaya cikar. Bu acgidan diger
yontemlerden farklidir. Nosiseptif mekanik uyari uygulamak igin tercih edilen
bolgelerden biri arka ayak pengesidir (Le Bars ve ark 2001, Barrot 2012). Arka ayak
pengesine uygulanan agrili uyariya yanit ayak c¢ekme refleksi veya mekanik

stimiilasyon testleri araciligi ile degerlendirilebilir.
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1. Cekme refleksi testi: Siganin pengesi lizerinde lateral metatars iizerindeki
cilde analjeziometre isimli cihaz araciligla 16 g.s’den baslayarak 250 g (cut off
degeri)’a kadar artarak uygulanan lineer kuvvet araciligiyla nosiseptif stimulus
olusturularak degerlendirilir (Randall-Selitto method).

2. Mekanik stimiilasyon testi: Ayak-lateral metatarsus iizerindeki cilt katlantisi
tizerine 2 mm’lik forceps kullanilarak basing uygulanir.

Penge ¢ekme refleksi 1’den 3’¢ kadar skorlanarak degerlendirilir. 1=normal,
2=zay1f (parsiyel blok), 3=yanitsiz (tam blok) (Carnaval ve ark 2013).

Siyatik sinir duyu fonksiyonunun degerlendirilmesi ayak ya da parmak
lateralinin forseps kullanilarak sikistirilmasi ile yapilabilir (Kau ve ark 2006,
Brummet ve ark 2008). Doku hasar1 yapmamak igin sikistirma maksimum 1 sn ile
sinirlandirilir. Siyatik sinir bloklandiginda kalga kaslarindaki motor sinirlerde blok
olmadig1 i¢in pengeye uygulanan agrida sican pengesini ¢ekebilir. Siganin duyu
yanit1 sikistirmaya verdigi ¢ekme refleksi ya da sesle yanit ile degerlendirilebilir.
Degerlendirmede dort puanli skala kullanilir (Kau ve ark 2006, Brummet ve ark
2008).

0=Sikistirmaya giiglii ayak c¢ekme yaniti (normal duyu fonksiyonu), giiclii
vokalizasyon

1= Orta derecede ayak ¢ekme yanit1 (az miktarda bozulma), vokalizasyonda az
miktarda bozulma,

2= Hafif ayak c¢ekme yanit1 (belirgin bozulma), vokalizasyonda belirgin
bozulma,

3= Sikistirmaya yanit yok (tam duyusal blok), vokalizasyonda tam bozulma.

1.4.3. Derin duyu fonksiyonun degerlendirilmesi

Bu fonksiyon sigrama ve taktil yerlestirmenin (yer belirleme) kaybi ile
degerlendirilebilir.

Taktil yerlestirme testi: Ratin ayak parmaklari destekleyici bir zemin lizerinde
fleksiyona getirilir. Ratin ayak parmaklarin1 normal pozisyonuna (ekstansiyon) geri
getirebilmesi normal ya da getirememesi anormal olarak degerlendirilir
(Thalhammer ve ark 1995).

Sicrama testi: Ratlar normalde diismemek i¢in agirliklarint gidecekleri yone

dogrultarak sigrarlar. Ancak derin duyu bloklandiginda bu yanit ya tamamen yok
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olur (skor 3) ya belirgin sekilde bozulur (skor 2), ya hafifce bozulur (skor 1) ya da
normaldir (skor 0) (Thalhammer ve ark 1995).

1.5. Elektron mikroskobu

Isik mikroskobu aydinlatma kaynagi olarak 1sik, elektron mikroskobu (EM)
ise vakum icinde hizlandirilmis elektron demeti kullanir. EM biiyiikk bir alan
derinligine sahiptir, yiiksek rezoliisyonlu goriintiiler olusturur ve yiiksek biiyiitme
yapar. Goriintiiniin kalitesi, netligi ve detay zenginligi rezoliisyona baglidir. IM’nun
rezoliisyon giicii 0,5-1 mikron (p) iken EM’da bu oran 2-20 angsrtromdur. ilk EM’u
Knoll ve Ruska tarafindan Almanya’da gelistirilmistir. EM’nun Transmission
Electron Microscopy (TEM, gecirimli elektron mikroskop), Scanning Electron
Microscopy (SEM, taramali elektron mikroskop) ve daha az oranda kullanilan
Scanning Transmission Electron Microscopy (STEM, taramali gegirimli elektron
mikroskop) tipleri vardir (Kapakin 2007).

1.5.1. Gegirimli elektron mikroskop (TEM)

TEM’in galisma prensibi kursun sitrat-uranil asetat ile boyanmis dokunun
icinden gecen elektronlarla etkilesimi esasina dayanmaktadir. Olusan goriintii siyah-
beyaz ve iki boyutludur. Buna karsin SEM’de kaplanmis doku yiizeyine ¢arparak
sacilan elektronlarin bir dedektor ile toplanmasiyla olusan ii¢ boyutlu bir goriintii s6z
konusudur. SEM’deki takip prosediirii ise TEM’e benzerlik gostermekle birlikte
dokudan kesit alinmamasi ve doku ylizeyinin altin gibi bir metal veya karbon ile

kaplanmasi yoniinden farklilik gosterir

(http://tip.baskent.edu.tr/egitim/mezuniyetoncesi/calismagrp/ogrsmpzsnm12/11.2.).

TEM i¢in preparat hazirlamada ilk asama dokunun tesbiti (fiksasyon:
tamponlanmis gluter aldehit kullanilir ve post fiksasyon: osmium tetroksit kullanilir),
ikinci asama dokunun yikanmasi (distile su ve tampon soliisyonu kullanilr), ti¢lincii
asama dehidratasyon (etil alkol ve aseton kullanilir), dordiincii asama seffaflandirma
(propilen oksit kullanilir), besinci asama gomme (epoksi resin veya suda eriyebilen
recineler kullanilabilir), altinci asama sertlestirme, yedinci asama yar1 ince kesit
alma, sekizinci asama da kesitlerin boyanmasidir

(http://tip.baskent.edu.tr/egitim/mezuniyetoncesi/calismagrp/ogrsmpzsnm12/11.2.).

Ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat boyalar1 ile boyanarak TEM’de incelenir
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(Kapakin 2007). IM’da goriintii, biyolojik drneklerin bazi dalga boyundaki 1ginlar
tutarken bir kismin1 goze yansitmasi yoluyla elde edilir. EM’da ise renk yoktur
clinkii tek dalga boyunda 1s1n kaynagi kullanilir. Bu ylizden 6rneklerin boyanmasiyla
kontrast artirilarak daha iyi goriintii elde edilmeye ¢alisilir (Kapakin 2007). Fazla
boyadan kurtulmak icin kesit ilizerine az miktarda su damlatilir. Su filtre kagidi
yardimzt ile ¢ekilir ve kurumaya birakilir. Kuruma islemi tamamlandiktan sonra kesit
incelenmeye hazir hale gelir

(http://tip.baskent.edu.tr/egitim/mezuniyetoncesi/calismagrp/ogrsmpzsnm12/11.2.).

Bunlardan dokunun ultrastriiktiirel diizeyde incelenmesi yapilir. Hiicre organelleri,
yapi taslari, mikroorganizmalar, hiicre zar1 ve hiicrenin ¢ekirdegine bakilir (Kapakin

2007).

Dehidrasyonun asil etkisi orneklerden lipitlerin ¢ikarilmasidir. Bu oran %951
bulur. Proteinlerin ise % 4’1 ¢ikarilir. Bu oranlar fazla olursa dokularin hiicre ve
hiicre i¢i yapilari biiziisiir (Kapakin 2007).

IM’da ve EM’da incelenebilmeleri icin yar1 ince kesitlerin, TEM’de
incelenebilmeleri icin de ince kesitlerin alinmasi ve boyanmasi gerekir. Yart ince
kesitlerde ideal olmas: gereken kalinlik 2 mikrometredir. Ideal ince kesit kalinlig1 60
nanometre civarinda olmalidir (Kapakin 2007).

TEM’in calisma prensibi yumusak dokularin incelenmesine uygundur. Bu
nedenle ¢cogunlukla patolojik doku biyopsilerinin, mikrobiyolojik materyallerin, doku
ve organ arastirmalarinin incelenmesinde (Kemik iligi incelenmesi, kan kiiltiirlerinin
incelenmesi vb.) kullanilir. Ayrica doku miihendisligi, hiicre ve doku kiiltiiriiniin
yapisal incelenmesinde, timor tanilarinda ve konjenital metabolik hastaliklarin
tanisinda kullanilabilir. SEM ise daha biiyiik boyutta ve sert materyal yiizeylerinin
incelenmesine olanak sagladig icin sanayi agirlikli olmak iizere tip ve dis hekimligi
alanlarinda da kullanilmaktadir

(http://tip.baskent.edu.tr/egitim/mezuniyetoncesi/calismagrp/ogrsmpzsnm12/11.2.).
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Resim 1.1. Jeol JEM 1200 EX (Japonya) marka ge¢irimli elektron mikroskop
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2. GEREC ve YONTEM

Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUDAM)
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: alindiktan sonra (12.11.2014 tarih ve
2014/6 karar sayis1), calisma SUDAM laboratuvarinda gergeklestirildi. Bu calisma,
Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Komisyonunun 15102019
proje numarali, 01.04.2015 kabul tarihli karari ile desteklendi.

2.1. Denekler

SUDAM’da vyetistirilen, agirliklar1 300-400 gram (g) aras: degisen ve normal
motor aktiviteye sahip 49 adet Wistar Albino tiirii erkek rat arastirmaya alindi. Ratlar
bir odada, her biri ayr1 kafeste olmak {izere kafeslere yerlestirildi. Hayvanlara 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde 1s1k diizenlemesi yapildi.

2.1.1. Calisma dis1 birakilma kriterleri

e Siyatik sinir eksplorasyonu sirasinda siyatik sinirin yanlislikla kesilmesi,

e LA uygulanan ratlarda motor blok olugsmamasi,

e 48 saatlik izlem sirasinda siyatik sinir 6rnekleri alinamadan ratin 6lmesi,

e 48 saatlik izlem sirasinda eksplorasyon sahasinda, sinir etrafinda enfeksiyon

olmasi

2.1.2. ilaclarin hazirlanmasi

Bupivakain (Marcain %0,5 flakon, Astra Zeneca Ila¢ Sanayii ve Ticaret Limited
Sirketi, Liileburgaz, Tirkiye) 0,2 ml (Brummett ve ark 2008) olacak sekilde
hazirlandi.

Ondansetron (Zofran™ ampul, 4 mg.2ml™, GlaxoSmithKline ilaglar1 Sanayi ve
Ticaret Anonim Sirketi, GlaxoSmithKline S.p.A., Italya) kullanildi. Literatiir
taramamiza gore LA’nin etkisini geri dondiirmek icin perindral kullanilacak
ondansetron dozu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. 70 kilogramlik bir insanda 4
miligram ondansetron kullanilacagi varsayilarak 350 g’lik rata 200 mikrogram (pg)
ondansetron verilmesi gerektigi hesaplanmistir. Ug farkli doz ¢alisabilmek igin 200
ng, 400 pg, ve 800 pug’lik dozlar se¢ilmistir. Dozlar hepsinin esit olabilecegi en

diisik volim olan 0,4 ml igerisinde hazirlanarak c¢alisma ilaglar1 standardize
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edilmistir. Bunun i¢in diisiikk olan voliimler gerektigi kadar %0,9 serum fizyolojik

(SF) eklenerek 0,4 ml’ye tamamlanmustir.

2.1.3. Deneklerin hazirlanmasi, gruplarin olusturulmasi ve ila¢ uygulamalari

Her grupta Wistar Albino tiri, normal motor aktiviteye sahip, 7 erkek rat
olmak iizere toplam 49 rat rastgele 7 gruba ayrildu.

Cerrahi prosediirler i¢in anestezi indiiksiyonu %5 izofluran (Isoflurane-USP
Adeka ilag ve Kimyasal Uriinler Sanayi Ticaret Anonim Sirketi, MINRAD Inc.
Circle Bethlehem PA, 18017 ABD) ve 3 L.dk™ oksijen inhalasyonu (cam fanus
iginde) ile gergeklestirildi. Gluteal ve uyluk bolgeleri tras edildikten sonra, prone
pozisyonunda ayaklari tespit edildi. Anestezi idamesi %2 izofluran ve 3L.dk*
oksijen inhalasyonu ile siirdiiriildii. Siyatik sinir bolgesi %10 povidon iyot (ISOSOL,
Merkez Lab. la¢ Sanayi ve Tic. Anonim Sirketi, Tasdelen-Cekmekdy, Istanbul) ile
temizlendi. Ardindan aymi kisi tarafindan uyluk cilt ve cilt alt1 dokusu lateral
insizyonla kesilip, kas ve yiizeyel fasya ayrilarak siyatik sinir agiga ¢ikarildi (Resim
1.2). Eksplorasyon sonrast periferik sinir stimiilatori (Stimuplex®, B. Braun,
Melsungen AG, Germany) esliginde 22-gauge yalitimli sinir blok ignesi kullanilarak
siyatik sinire 0,2 miliamper (mA) ile 0,5 mA araliginda uyar: verildi (Grant ve ark
1992) ve motor yanit alindi ise ratlarin siyatik sinirinin saglam oldugu kabul edilerek
calismaya devam edildi. Bu asamada motor yanit alinmayan ratlar ¢alismadan

cikarildi.

Resim 1.2. Ratlarda siyatik sinirin gosterilmesi
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Calisma gruplar ve yapilan uygulamalar

Grup B (n=7, sadece bupivakain grubu): Ratlarin siyatik sinir bifiirkasyonu
proksimaline, siniri gevreleyen fasia altina, perinoral alana 0,2 mililitre (ml) %0,5’lik
bupivakain verildi. Calisma ilacinin verildigi hizada biseps femoris kasina
nonabsorbabl bir isaret siitlirii konuldu. Siitiir sinire direkt olarak dokundurulmadi
veya ¢evrelemedi. LA uygulamasi sonrasi 10. dk’da periferik sinir stimiilatorii
kullanilarak siyatik sinire 0,5 mA uyarn verildi. Siyatik sinirle iligkili motor yanit
alinmadiginda blok tutmus olarak kabul edildi. Eksplore edilen cerrahi alandaki
yiizeysel kas tabakas1 5-0 ipek ile ve cilt 3-0 ipek ile kapatildi. izofluran kapatilarak
ratlar uyandirild.

Ratlar 10 dk’da bir (Dyhre ve ark 2006), motor fonksiyon (Brummet ve ark
2008, Erdogan ve ark 2013) duyusal fonksiyon (Kau ve ark 2006, Brummet ve ark
2008, Carnaval ve ark 2013) ve derin duyu fonksiyonu (Thalhammer ve ark 1995)
acisindan fonksiyon tamamen normal haline gelene kadar benzer g¢alismalarda
kullanilmis yontemlerle degerlendirildi.

TEM analizi ile norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in 48 saat sonra ratlar ayni
teknik ile uyutulup, siitiirler tekrar acilarak isaret siitiirii merkez olacak sekilde
yaklasik 0,4 cm uzunlugunda siyatik sinir alindi.

Grup BOyy (N=7, bupivakain ve perinéral 200 pg ondansetron grubu):
Ratlarin siyatik sinir biflirkasyonu proksimaline, siniri ¢evreleyen fasia altina,
perindral alana 0,2 ml %0,5°1ik bupivakain verildi. Calisma ilacinin verildigi hizada
biseps femoris kasina nonabsorbabl bir isaret siitiiri konuldu. Siitiir sinire direkt
olarak dokundurulmadi veya ¢evrelemedi. LA uygulamasi sonrast 10. dk’da periferik
sinir stimiilatorii kullanilarak siyatik sinire 0,5 mA uyari verildi. Siyatik sinirle
iliskili motor yanit alinmadiginda blok tutmus olarak kabul edildi. Calisma ilacinin
yapildigi yere 200 pg.0,4 ml™ ondansetron uygulandi. Eksplore edilen cerrahi
alandaki yiizeysel kas tabakas1 5-0 ipek ile ve cilt 3-0 ipek ile kapatildi. Izofluran
kapatilarak ratlar uyandirildi.

Ratlar 10 dk’da bir, motor fonksiyon, duyusal fonksiyon ve derin duyu
fonksiyonu ac¢isindan fonksiyon tamamen normal haline gelene kadar benzer

calismalarda kullanilmis yontemlerle degerlendirildi.
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TEM analizi ile norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in 48 saat sonra ratlar ayni
teknik ile uyutulup, siitiirler tekrar acgilarak isaret siitiirii merkez olacak sekilde
yaklasik 0,4 cm uzunlugunda siyatik sinir alindi.

Grup BOgyy (N=7, bupivakain ve perinoral 400 ug ondansetron grubu):
Ratlarin siyatik sinir biflirkasyonu proksimaline, siniri g¢evreleyen fasia altina,
perindral alana 0,2 ml %0,5’lik bupivakain verildi. Calisma ilacinin verildigi hizada
biseps femoris kasina nonabsorbabl bir isaret siitiirii konuldu. Siitlir sinire direkt
olarak dokundurulmadi veya ¢evrelemedi. LA uygulamasi sonras1 10. dk’da periferik
sinir stimiilatorii kullanilarak siyatik sinire 0,5 mA uyar1 verildi. Siyatik sinirle
iligkili motor yanit alinmadiginda blok tutmus olarak kabul edildi. Calisma ilacinin
yapildigi yere 400 pg.0,4 ml™ ondansetron uygulandi. Eksplore edilen cerrahi
alandaki yiizeysel kas tabakas1 5-0 ipek ile ve cilt 3-0 ipek ile kapatildi. Izofluran
kapatilarak ratlar uyandirildi.

Ratlar 10 dk’da bir, motor fonksiyon, duyusal fonksiyon ve derin duyu
fonksiyonu agisindan fonksiyon tamamen normal haline gelene kadar benzer
calismalarda kullanilmig yontemlerle degerlendirildi.

TEM analizi ile norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in 48 saat sonra ratlar ayni
teknik ile uyutulup, siitiirler tekrar acilarak isaret siitiirii merkez olacak sekilde
yaklasik 0,4 cm uzunlugunda siyatik sinir alindi.

Grup BOgy (N=7, bupivakain ve perindral 800 pg ondansetron grubu):
Ratlarin siyatik sinir biflirkasyonu proksimaline, siniri c¢evreleyen fasia altina,
perindral alana 0,2 ml %0,5°1ik bupivakain verildi. Calisma ilacinin verildigi hizada
biseps femoris kasina nonabsorbabl bir isaret siitiirii konuldu. Siitiir sinire direkt
olarak dokundurulmadi veya ¢evrelemedi. LA uygulamasi sonrast 10. dk’da periferik
sinir stimiilatorii kullanilarak siyatik sinire 0,5 mA uyar1 verildi. Siyatik sinirle
iliskili motor yanit alinmadiginda blok tutmus olarak kabul edildi. Calisma ilacinin
yapildigi yere 800 pg.0,4 ml™' ondansetron uygulandi. Eksplore edilen cerrahi
alandaki yiizeysel kas tabakas1 5-0 ipek ile ve cilt 3-0 ipek ile kapatildi. Izofluran
kapatilarak ratlar uyandirildi.

Ratlar 10 dk’da bir, motor fonksiyon, duyusal fonksiyon ve derin duyu
fonksiyonu ac¢isindan fonksiyon tamamen normal haline gelene kadar benzer

calismalarda kullanilmis yontemlerle degerlendirildi.
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TEM analizi ile norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in 48 saat sonra ratlar ayni
teknik ile uyutulup, sitiirler tekrar agilarak isaret siitirii merkez olacak sekilde
yaklasik 0,4 cm uzunlugunda siyatik sinir alindi.

Grup BOggir (N=7, bupivakain ve intraperitoneal (iP) 800 ng ondansetron
grubu): Ondansetronun sistemik etkisinin belirlenmesi icin IP uygulama grubu
olusturuldu. Ratlarin siyatik sinir bifiirkasyonu proksimaline, siniri ¢evreleyen fasia
altina, perinoral alana 0,2 ml %0,5’lik bupivakain verildi. Calisma ilacinin verildigi
hizada biseps femoris kasina nonabsorbabl bir isaret siitiirii konuldu. Siitiir sinire
direkt olarak dokundurulmadi veya g¢evrelemedi. LA uygulamasi sonras1 10. dk’da
periferik sinir stimiilatorii kullanilarak siyatik sinire 0,5 mA uyar verildi. Siyatik
sinirle iligkili motor yanit alinmadiginda blok tutmus olarak kabul edildi. Sonra 800
ng.0.4 ml' ondansetron iP yolla uygulandi. Eksplore edilen cerrahi alandaki
yiizeysel kas tabakas1 5-0 ipek ile ve cilt 3-0 ipek ile kapatildi. Izofluran kapatilarak
ratlar uyandirildi.

Ratlar 10 dk’da bir, motor fonksiyon, duyusal fonksiyon ve derin duyu
fonksiyonu acisindan fonksiyon tamamen normal haline gelene kadar benzer
caligmalarda kullanilmis yontemlerle degerlendirildi.

TEM analizi ile norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in 48 saat sonra ratlar ayni
teknik ile uyutulup, siitiirler tekrar acilarak isaret siitiirii merkez olacak sekilde
yaklasik 0,4 cm uzunlugunda siyatik sinir alindi.

Grup Ogy (N=7, sadece perinoral 800 pg ondansetron grubu): Ratlarin
styatik sinir biflirkasyonu proksimaline, siniri ¢evreleyen fasia altina, perindral alana
800 pug.0,4 ml™ ondansetron verildi. Calisma ilacimin verildigi hizada biseps femoris
kasina nonabsorbabl bir isaret siitiiri konuldu. Sitiir sinire direkt olarak
dokundurulmadi veya cevrelemedi. Ondansetron uygulamasi sonrasi 10. dk’da
periferik sinir stimiilatorii kullanilarak siyatik sinire 0,5 mA uyart verildi. Siyatik
sinirle iligkili motor yanit kontrol edilerek var ya da yok seklinde kaydedildi.
Eksplore edilen cerrahi alandaki yiizeysel kas tabakas1 5-0 ipek ile ve cilt 3-0 ipek ile
kapatildi. Izofluran kapatilarak ratlar uyandirilds.

Ratlar 10 dk’da bir, motor fonksiyon, duyusal fonksiyon ve derin duyu
fonksiyonu ac¢isindan fonksiyon tamamen normal haline gelene kadar benzer

calismalarda kullanilmis yontemlerle degerlendirildi.
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TEM analizi ile norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in 48 saat sonra ratlar ayni
teknik ile uyutulup, siitiirler tekrar acgilarak isaret siitiirii merkez olacak sekilde
yaklasik 0,4 cm uzunlugunda siyatik sinir alindi.

Grup S (n=7, yalanct (sham) operasyon grup): Ratlarin siyatik sinir
bifiirkasyonu proksimali ayni cerrahi teknik ile acildi. Sinire periferik sinir
stimiilatorii ile uyari verildi. Uyarinin verildigi hizada biseps femoris kasina
nonabsorbabl bir isaret siitiirii konuldu. Siitiir sinire direkt olarak dokundurulmadi
veya ¢evrelemedi. 10. dk’da siyatik sinire 0,5 mA uyari verildi. Siyatik sinirle iligkili
motor yanit kontrol edilerek var ya da yok seklinde kaydedildi. Eksplore edilen
cerrahi alandaki yiizeysel kas tabakasi 5-0 ipek ile ve cilt 3-0 ipek ile kapatild.
Izofluran kapatilarak ratlar uyandirildi.

Ratlar 10 dk’da bir, motor fonksiyon, duyusal fonksiyon ve derin duyu
fonksiyonu agisindan fonksiyon tamamen normal haline gelene kadar benzer
caligmalarda kullanilmis yontemlerle degerlendirildi.

TEM analizi ile norotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in 48 saat sonra ratlar ayni
teknik ile uyutulup, siitiirler tekrar agilarak isaret siitiirii merkez olacak sekilde

yaklasik 0,4 cm uzunlugunda siyatik sinir alindi.

2.2. Degerlendirme yontemleri
2.2.1. Motor fonksiyonun degerlendirilmesi

Arka ekstremitedeki motor fonksiyon 10 dk’da bir (Dyhre ve ark 2006) motor
blok tamamen ortadan kalkana kadar 4 dereceli skor ile degerlendirildi (Brummet ve
ark 2008, Erdogan ve ark 2013).

0= Normal motor fonksiyon (ayak normal dorsifleksiyonda, parmaklar agik,
yiiriiyor),

1=Ayak normal dorsifleksiyonda, parmaklar kivrilmis, yiiriiyor,

2= Ayak hafif dorsifleksiyonda, parmaklar kivrilmus, yiiriiyor,

3= Ayakta tam dorsifleksiyon kaybi, parmaklar kivrilmis, yiirtiyor.

Motor yanit derecelendirilirken skor O, normal motor fonksiyon ve skor >1,
bloklu motor fonksiyon seklinde kabul edildi. Normal motor fonksiyona dénme

stireleri kayit edildi.
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2.2.2. Duyusal fonksiyonun degerlendirilmesi
Arka ekstremitedeki duyusal blok tamamen ortadan kalkana kadar 10 dk’da bir
agrili uyarana ayak ¢ekme refleksi ile degerlendirildi (Kau ve ark 2006, Brummet ve
ark 2008, Carnaval ve ark 2013). Bu amagla ayak-lateral metatarsus {izerindeki cilt
katlantis1 tizerine forceps kullanilarak basing uygulandi (Carnaval ve ark 2013).
Doku hasart yapmamak igin sikistirma maksimum 1 saniye ile sinirlandirildi.
Degerlendirmede dort puanh skala kullanildi.
0=Sikistirmaya gii¢lii ayak ¢ekme yanit1 (normal duyu fonksiyonu),
1=Orta derecede ayak ¢ekme yaniti,
2=Hafif ayak ¢ekme yaniti,
3=Sikistirmaya yanit yok (tam duyusal blok) (Kau ve ark 2006, Brummet ve
ark 2008).
Duyusal yanit derecelendirilirken skor 0, normal duyusal yanit ve skor >1,
bloklu duyusal fonksiyon seklinde kabul edildi. Normal duyusal fonksiyona donme

stireleri kayit edildi.

2.2.3. Derin duyu fonksiyonunun degerlendirilmesi

Arka ekstremitedeki derin duyu yaniti 10 dk’da bir blok tamamen ortadan
kalkana kadar taktil yerlestirme testi ile degerlendirildi. Ratin ayak parmaklar
destekleyici bir zemin iizerinde fleksiyona getirildi. Ratin ayak parmaklarini normal
pozisyonuna (ekstansiyon) geri getirebilmesi normal ya da getirememesi anormal
olarak degerlendiridi (Thalhammer ve ark 1995). Normal derin duyu fonksiyonuna

donme siireleri kayit edildi.

2.2.4.Gegirimli elektron mikroskopi analizi

Norotoksisite degerlendirmesi igin 48 saat sonra ratlar ayni teknik ile uyutulup,
siitiirler tekrar agilarak isaret siitiiri merkez olacak sekilde yaklasik 0,4 cm
uzunlugunda siyatik sinir 6rnegi alindi.
Alinan doku ornekleri % 2,5’lik gluteraldehit ¢ozeltisi i¢inde 24 saat siire ile fikse
edildi. Daha sonra ornekler pH’1 7,4 olan SPB (Sorenson’s Phosphate Buffer,
Sorenson Fosfat Tamponu) tampon ¢ozeltisi ile yikandi ve daha sonra
orneklere %1°lik osmium tetroksit ¢ozeltisi ile post-fiksasyon islemi uygulandi. Bu
islemi takiben ornekler tekrar SPB tampon c¢ozeltisi ile yikanarak dehidratasyon

asamasina gelindi. Dehidratasyon islemi disiikten yiiksege dogru degisen alkol
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konsantrasyonlarinda (%25, %50, %75 ve saf alkol) gerceklestirildi ve daha sonra
ornekler iki kez propilen oksit ile yikanarak gomme islemi hazirlik asamalarina
baslandi. Gomme islemine hazirlik isleminin ilk asamasinda 1/1 oraninda propilen
oksit ve epoksi rezin gdmme materyali karistirilarak 6rnekler bu karisimin igerisinde
1 saat stireyle bekletildi ve 1 saatin sonunda bu karigimin {izerine ayni miktarda
epoksi rezin gomme materyali ilave edilerek karisimin orani 1/3’e ¢ikarildi. Bu
islemi takiben Ornekler 1 gece boyunca rotatorda bekletildi ve gomme islemine
hazirlik asamasi bu sekilde sonlandi. Bunu takiben epoksi rezin gomme materyaline
plastik kapsiiller kullanilarak gémiilen 6rnekler 48 saat siire ile 60 derece sicakliktaki
etiivde bekletildi. 48 saatin sonunda drnekler etiivden alindi ve LKB Nova (Isveg)
marka ultramikrotom cihazi ile orneklerin yar1 ince kesitleri alindi. 2 mikrometre
kalinlikta olan bu kesitler metilen mavisi ile boyandi ve 1s1tk mikroskop altinda
incelenerek ince kesit almacak sahalarin tespit edilmesi saglandi. Ince kesit alinacak
sahalar doku yiizeyinin trimlenmesi ile transmisyon elektron mikroskobik kesit
aliabilecek doku ylizeyi biiylikliigii elde edildi. Bunu takiben, drneklerin yaklasik
60 nanometre kalinlikta olan ince kesitleri ayni ultramikrotom ile alindi. Alinan ince
kesitler iiranil asetat ve kursun sitrat boyalar1 ile ¢ift kontrastlama yoOntemiyle
boyandiktan sonra Jeol JEM 1200 EX (Japonya) marka TEM ile incelendi ve
fotograflar1 alindi. Deneysel gruplar Turkoglu ve ark (2008)’nin ultrastriiktiirel

derecelendirme sistemi kullanilarak karsilastirildi (Tablo 2.1)
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Tablo 2.1. Ultrastriiktiirel derecelendirme sistemi (Turkoglu ve ark 2008)

Ultrastriiktirel derecelendirme sistemi

Intranéronal vakuol

Vakuol yok 0
Kiigtik vakuol 1
Biiyiik vakuol 2
Mitokondrial néronlar

Normal 0
Hafif sislik 1
Siddetli 6dem 2
Perinoral 6dem

Odem yok 0
Hafif 6dem 1
Siddetli 6dem 2
Biiyiik boy miyelinli aksonlar

Normal 0
Miyelin konfiigrasyonunda ayrilma 1
Miyelin konfiigrasyonunda kesintiye ugrama 2
Bal petegi goriiniim 3
Orta boy miyelinli aksonlar

Normal 0
Miyelin konfiigrasyonunda ayrilma 1
Miyelin konfiigrasyonunda kesintiye ugrama 2
Bal petegi goriiniim 3
Kii¢iik boy miyelinli aksonlar

Normal 0
Miyelin konfiigrasyonunda ayrilma 1
Miyelin konfiigrasyonunda kesintiye ugrama 2
Bal petegi goriiniim 3
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2.2.5. Calisma Ciktilar1 ve Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi SPSS for Windows istatistik
programinin 22.0 versiyonu kullanilarak yapilmistir. Bulgular sunulurken oncelikle
arastirmaya dahil edilen gruplara ait betimsel istatistikler (aritmetik ortalama,
standart sapma, medyan, Q1-Q3 degerleri (25. ve 75. ¢eyrek degerleri) ve minimum
maksimum degerler sunulmustur. Ardindan aragtirmanin primer ve sekonder
amaglart dogrultusunda sadece perindral bupivakain uygulanan, 200 pg, 400 pg, 800
ng perindral olarak ondansetron uygulanan ve 800 pg IP olarak ondansetron
uygulanan rat gruplarinin motor fonksiyon geri donme siiresi, duyu fonksiyonun geri
donme siiresi ve derin duyu geri donme siireleri istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Anlamli
farklilasma saptandigi durumlarda farklilasmanin hangi gruplar arasinda anlamh
diizeyde oldugunun belirlenmesinde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 22.0 paket programi kullanildigindan
farklilasmanin hangi gruplar arasinda oldugu, grup sayisina gore diizeltilmis
(Bonferroni diizeltmesi) p degeri program tarafindan hesaplanmistir. p<0.05 anlamli
kabul edildi.

2.3. Hayvan Yasamini Sonlandirma Yontemi
Denekler izofluran inhalasyonu ile genel anestezi altinda TEM analizi i¢in
igeret siitlirli merkez olacak sekilde siyatik sinirden yaklasik 0,4 cm uzunlugunda

numune alindiktan sonra servikal dislokasyon yontemi ile sakrafiye edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Cahsma ciktilan ve istatistiksel degerlendirme bulgular:

Bu bolimde arastirmanin  amaglart  dogrultusunda toplanan verilerin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda elde edilen bulgular sunulmustur. Grup S’de
ve Grup Oggo’de (ondansetron sonrast 10. dk da) sinir stimulatorii ile motor
fonksiyonda degisme olmamustir. Cerrahi alanin kapatilmasi sonrasi takiplerde de
motor, duyu ve derin duyu fonksiyonlarinda baslangica gore degisiklik olmamustir.
Bu perinéral uygulanan 800 pg ondansetronun LA etkisi olmadigi seklinde
yorumlanmistir. Bu iki grup, bupivakain uygulanan diger bes grupla istatistiksel
olarak kiyaslanmamustir, ancak norotoksite agisindan degerlendirmeye alinmistir.

Tablo 3.1-3.2-3.3’de calisma gruplarina ait betimsel istatistikler (aritmetik
ortalama, standart sapma, medyan, Q1-Q3 degerleri (25 ve 75. geyrek degerleri),
minimum-maksimum degerler 6zetlenmistir. Arastirmada motor fonksiyon, duyusal
fonksiyon ve derin duyunun geri dénme siiresine iligkin veriler tablolarda birim

olarak dk cinsinden sunulmustur.

Tablo 3.1. Motor Fonksiyonun Geri Dénme Siiresine iliskin Betimsel
Istatistikler, n=7/grup

Motor Fonksiyonun Geri Donme Siiresi (dk)
Gruplar Art. Ort. £Ss. | Medyan (Q1-Q3) Min-max
Grup B 95,57+10,34 95 (85-105) (82-108)
Grup BOy 95,71+7,29 95 (88-102) (85-105)
Grup BOuoo 87,14+12,92 91 (75-95) (74-108)
Grup BOsgo 67,42+2,37 67 (65-70) (64-70)
Grup BOsgooip 97,85+22,93 90 (80-126) (80-135)

Art. Ort.=Aritmetik ortalama, Ss= Standart sapma, Q1-Q3= 25. ve 75. Ceyrek degerleri, min-
max.=Motor fonksiyonun geri dénme siiresine ait her bir grubun en diisiik ve en yiiksek puanlari.
Grup B= Yalmzca bupivakain, Grup BO,y = bupivakain+perinoral 200 pg ondansetron, Grup
BOygo= bupivakain+perinoral 400 ug ondansetron, Grup BOgy= bupivakain+tperinéral 800 ug
ondansetron, Grup BOgyip= bupivakain-+intraperitoneal 800 xg ondansetron.
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Aragtirmada her bir gruba dahil edilen ratlarin duyusal fonksiyonun geri

donme siiresine iliskin betimsel istatistik sonuglar1 Tablo 3.2’de sunulmustur.

Tablo 3.2. Duyusal Fonksiyonun Geri Dénme Siiresine Iliskin Betimsel

Istatistikler, n=7/grup

Duyusal Fonksiyonun Geri Donme Siiresi (dK)
Gruplar Art. Ort. £Ss. | Medyan | (Q1-Q3) Min-max
Grup B 91,28+8,03 90 (85-98) (82-104)
Grup BOxo 90,28+5,96 90 (85-95) (82-100)
Grup BOsgo | 89,85+12,32 91 (75-100) (74-108)
Grup BOggo 67,42+2,37 67 (65-70) (64-70)
Grup BOggoip | 97,85+22,93 90 (80-126) (80-135)

Art. Ort.=Aritmetik ortalama, Ss= Standart sapma, Q1-Q3= 25. ve 75. Ceyrek degerleri, min-
max.=Duyusal fonksiyonun geri donme siiresine ait her bir grubun en diisiik ve en yiiksek puanlari
Grup B= Yalnmizca bupivakain, Grup BOyy= bupivakain+tperindral 200 ug ondansetron, Grup
BOsg= bupivakain+perinoral 400 ug ondansetron, Grup BOgy= bupivakain+tperinéral 800 ug

ondansetron, Grup BOgyip= bupivakain+intraperitoneal 800 g ondansetron.

Arastirmada her bir gruba dahil edilen ratlarin derin duyularinin geri donme
stiresine iliskin betimsel istatistik sonuglar1 Tablo 3.3’de sunulmustur.
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Tablo 3.3. Derin Duyunun Geri Dénme Siiresine Iliskin Betimsel Istatistikler,

n=7/grup
Derin Duyunun Geri Dénme Siiresi (dK)
Gruplar Art. Ort. £ Ss. | Medyan (Q1-Q3) Min-max
Grup B 90,71+8,90 90 (85-98) (78-104)
Grup BO2qo 80,42+23,37 90 (85-90) (28-90)
Grup BO4o 63,42+30,48 75 (32-91) (20-92)
Grup BOgqo 48,42+8,20 45 (45-60) (39-60)
Grup BOsgooip |  85,57+23,42 80 (70-92) (65-135)

Art. Ort.=Aritmetik ortalama, Ss= Standart sapma, Q1-Q3= 25. ve 75. Ceyrek degerleri, min-
max.=Derin duyunun geri dénme siiresine ait her bir grubun en diisiik ve en yiiksek puanlari. Grup
B= Yalnizca bupivakain, Grup BOyy= bupivakain+tperinéral 200 ug ondansetron, Grup BO4p=
bupivakain+perinoral 400 g ondansetron, Grup BOgyy= bupivakain+perinéral 800 ug ondansetron,
Grup BOguoip= bupivakain+intraperitoneal 800 g ondansetron.

Aragtirmada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde hangi istatistigin
kullanilacagmin belirlenmesinde bazi kriterler goz 6niinde bulundurulmustur. Ik
olarak verilerin normal dagilima uyup uymadiginin belirlenmesi i¢in veri grubuna
Shapiro Wilk testi uygulanmistir. Test sonucunda motor fonksiyonun geri donme
stiresi degiskeni igin p degerinin 0.032; duyusal fonksiyonun geri donme siiresi
degiskeni icin p degerinin 0.020; derin duyunun geri donme siiresi degiskeni igin p
degerinin 0.129 oldugu goriilmiistiir. Bu degerlere gore veriler duyusal fonksiyonun
geri donme siiresi ve derin duyunun geri donme siiresi degiskenlerinde normal
dagilima uymazken motor fonksiyonun geri dénme siiresi degiskeni igin normal
dagilm gostermektedir. Ote yandan istatistiki analiz seciminde gdz oniinde
bulundurulmasi gereken bir diger kriter de veri sayisidir. Arastirmada kullanilan
veriler incelendiginde her bir gruptaki veri sayisinin 30’un altinda oldugu (n=7)
goriilmektedir. Ayrica verilere ait histogram grafigi incelendiginde saga carpik bir
veri tlizerinde ¢alisildig1 goriilmiistiir. Tiim bu degerlendirmeler sonucu arastirmada

verilerin istatistiksel analizinde non-parametrik testler tercih edilmistir. Grup sayisi
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2’den fazla oldugundan Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. SPSS ortaminda bu test
yardimiyla  gruplar arasinda anlamli  bir farklilasma olup olmadig
belirlenebilmektedir. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 22.0 paket
programi kullanildigindan farklilasmanin hangi gruplar arasinda oldugu, grup
sayisina gore diizeltilmis p degeri (Bonferroni diizeltmesi) program tarafindan

hesaplanmustir.

Tablo 3.4’de arastirma gruplarinin uygulanan iglemler sonrasinda motor
fonksiyonun geri déonme siirelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilasip

farklilasmadigini gosteren Kruskal Wallis H testi sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo 3.4. Motor Fonksiyonun Geri Donme Siiresi Kruskal Wallis H Testi

Grup N | Siralar Ortalamas1 = Sd X? P
Grup B 7 23,86 4 117,886| 0.01
Grup BOago 7 23,43
Grup BOggo 7 17,93
Grup BOggo 7 4,00
Grup BOgooip ‘ 7 20,79

Grup B= Yalmizca bupivakain, Grup BOyy= bupivakain+tperinéral 200 ug ondansetron, Grup
BOsg= bupivakain+perinoral 400 ug ondansetron, Grup BOgy= bupivakain+tperinéral 800 ug
ondansetron, Grup BOgip= bupivakain+intraperitoneal 800 ug ondansetron; sd= serbestlik
derecesi; X*= Kruskal Wallis test istatistigi degeri

Tablo 3.4 incelendiginde farkli deneysel uygulamalara gore yapilan anestezi
islemlerinin deneklerin motor fonksiyonun geri dénme siireleri {izerinde anlamli bir
farklilagmaya neden oldugu goriilmektedir [X2(4):17,886 ve p<0.01]. Bulunan
farklilasmanin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in yapilan Mann

Withney U testi sonuglari tablo 3.5°de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.5. Motor Fonksiyonun Geri Donme Siiresi A¢isindan Gruplar Arasi
Mann- Whitney U Testi Sonuglar:

Gruplar Test istatistigi Diizeltilmis p degeri
Grup B-Grup BOxgg -0,429 1.000
Grup B-Grup BO4oo -5,500 1.000
Grup B-Grup BOggg -19,429 0.004*
Grup B-Grup BOgooip -2,643 1.000
Grup BOxgo-Grup BOyoo -5,929 1.000
Grup BO20o-Grup BOgqo -19,853 0.003*
Grup BO20o-Grup BOgooip -3,071 1.000
Grup BO4go-Grup BOgqo -13,929 0.109
Grup BOggo-Grup BOgooip -2,857 1.000
Grup BOgpo-Grup BOgooip -16,786 0.021*

Grup B= Yalmizca bupivakain, Grup BOyy= bupivakain+tperinéral 200 ug ondansetron, Grup
BOygo= bupivakain+perinoral 400 ug ondansetron, Grup BOgy= bupivakain+tperiniral 800 ug
ondansetron, Grup BOgqip= bupivakain+intraperitoneal 800 ug ondansetron; Diizeltilmis p degeri=
Bonferroni diizeltmesi yapilmis p degeri

Tablo 3.5  betimsel istatistiklerle  beraber  degerlendirildiginde
bupivakaintperindral 800 ug ondansetron uygulanan grubun motor fonksiyonun geri
donme  siiresi ortalamalariin  yalnizca  bupivakain uygulanan  gruptan,
bupivakaintperindral 200 pg  ondansetron  uygulanan  gruptan  ve
bupivakain+intraperitoneal 800 ug ondansetron uygulanan gruptan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde diistik oldugu goriilmiistiir.

Tablo 3.6’da arastirma gruplarinin uygulanan islemler sonrasinda duyusal
fonksiyon geri donme siirelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilasip

farklilasmadigin1 gosteren Kruskal Wallis H testi sonuglar1 goriilmektedir.
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Tablo 3.6. Duyusal Fonksiyon Geri Donme Siiresine Ait Kruskal Wallis H Testi

Grup n | Siralar ortalamas1 | sd X? P
Grup B 7 22,07 4 16,444 0.02
Grup BOzoo 7 21,43

Grup BOuoo 7 21,14

Grup BOgoo 7 4,00

Grup BOgooip | 7 21,36

Grup B= Yalmzca bupivakain, Grup BO,y= bupivakain-+perinéral 200 ug ondansetron, Grup
BOggo= bupivakain+perinoral 400 ug ondansetron, Grup BOgy= bupivakain+perindral 800 ug

ondansetron, Grup BOggip= bupivakain+intraperitoneal 800 ng ondansetron; sd=serbestlik derecesi,
X2=Kruskal Wallis test istatistigi degeri

Tablo 3.6 incelendiginde farkli deneysel uygulamalara gére yapilan anestezi

islemlerinin deneklerin duyusal fonksiyonun geri donme siireleri iizerinde anlamli bir

farklilasmaya neden oldugu goriilmektedir [X2(4):16,444 ve p<0.011].

Bulunan farklilagsmanin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek igin

yapilan Mann Withney U testi sonuglari tablo 3.7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.7. Duyusal Fonksiyonun Geri Donme Siiresi A¢isindan Gruplar Arasi
Mann-Whitney U Testi Sonuclari

Gruplar Test istatistigi | Diizeltilmis p degeri
Grup B-Grup BOygg -0,643 1.000
Grup B-Grup BOygo -0,929 1.000
Grup B-Grup BOgo -18,071 0.009*
Grup B-Grup BOgooip -0,714 1.000
Grup BOxgo-Grup BOyoo -0,286 1.000
Grup BO,0o.Grup BOggo -17,429 0.014*
Grup BO20o-Grup BOgooip -0,071 1.000
Grup BO4go-Grup BOggo -17,143 0.017*
Grup BOgpo-Grup BOgooip -0,214 1.000
Grup BOggo-Grup BOgooip -17,357 0.015*

Grup B= Yalnmizca bupivakain, Grup BOyy= bupivakain+tperinéral 200 ug ondansetron, Grup
BOsg= bupivakain+perindral 400 ug ondansetron, GrupBOgy= bupivakain+perinoral 800 ug
ondansetron, Grup BOgggiy= bupivakain+intraperitoneal 800 xg ondansetron

* Diizeltilmis p degeri= Bonferroni diizeltmesi yapilmis p degeri

Tablo 3.7  betimsel istatistiklerle  beraber  degerlendirildiginde
bupivakain+perinéral 800 pg ondansetron uygulanan grubun duyusal fonksiyonun
geri donme siiresi ortalamalarinin yalnizca bupivakain uygulanan gruptan,
bupivakaintperindral 200 pg ondansetron uygulanan gruptan, bupivakain+perindral
400 pug ondansetron uygulanan gruptan ve bupivakain+intraperitoneal 800 pg
ondansetron uygulanan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu

gorilmiistiir.

Tablo 3.8’de arastirma gruplarmin uygulanan islemler sonrasinda derin
duyularinin geri donme stirelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilagip

farklilagsmadigini gosteren Kruskal Wallis H testi sonuglar1 goriilmektedir.
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Tablo 3.8. Derin Duyunun Geri Donme Siiresi Kruskal Wallis H Testi

Grup n Siralar ortalamasi sd X? P
Grup B 7 25,86 4 113,115 0.01
Grup BOzo | 7 21,57

Grup BOuoo 7 21,14

GrupBOgoo | 7 4,00

Grup BOgooip ‘ 7 21,36

Grup B= Yalnizca bupivakain, Grup BO,y = bupivakain+perinoral 200ug ondansetron,
Grup BOsg= bupivakain+perindral 400ug ondansetron, GrupBOgo= bupivakain+perinoral
800ug ondansetron, GrupBOgyi,= bupivakain+intraperitoneal 800ug ondansetron;
sd=serbestlik derecesi, X*=Kruskal Wallis test istatistigi degeri

Tablo 3.8 incelendiginde farkli deneysel uygulamalara gore yapilan anestezi
islemlerinin deneklerin derin duyularinin geri donme siireleri lizerinde anlamli bir
farklilasmaya neden oldugu goriilmektedir [X%4=13,115 ve p<0.01 ]. Bulunan
farklilasmanin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek icin yapilan Mann

Withney U testi sonuglari tablo 3.9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 3.9. Derin Duyunun Geri Donme Siiresi Acisindan Gruplar Aras1 Mann-
Whitney U testi sonug¢lari

Gruplar Test istatistigi | Diizeltilmis p degeri
Grup B-Grup BOzqo -4,286 1.000
Grup B-Grup BOggo -10,786 0.483
Grup B-Grup BOgg -18,286 0.008*
Grup B-Grup BOgooip -5,929 1.000
Grup BO2go-Grup BO4oo -6,500 1.000
Grup BOxgo-Grup BOgoo -14,000 0.104
Grup BO20o-Grup BOgooip -1,643 1.000
Grup BO4go-Grup BOgoo -7,500 1.000
Grup BOgpo-Grup BOgooip -4,857 1.000
Grup BOggo.Grup BOgooip -12,357 0.236

Grup B= Yalnmizca bupivakain, Grup BOyy= bupivakain+tperinéral 200 ug ondansetron, Grup
BOsg= bupivakain+perinoral 400 ug ondansetron, Grup BOgy= bupivakain+tperinéral 800 ug
ondansetron, Grup BOgggiy= bupivakain+intraperitoneal 800 xg ondansetron

*Diizeltilmis p degeri= Bonferroni diizeltmesi yapilmig p degeri

Tablo 3.9  betimsel istatistiklerle  beraber  degerlendirildiginde
bupivakaintperinoral 800 pg ondansetron uygulanan grubun derin duyusunun geri
donme siiresi ortalamasinin yalnizca bupivakain uygulanan gruptan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir.

3.2. Gegirimli elektron mikroskopi analizi degerlendirme bulgular:

Incelenen tiim miyelinli aksonlar (kiigiik, orta ve biiyiik ¢apl1) ultrastriiktiirel
olarak normal idi. Myelinli aksonlarda myelin katmanlarinda ayrilma (skor degeri: 1)
myelin katmanlarinda kesinti (skor degeri: 2) ve bal petegi goriiniimii (skor degeri: 3)
izlenmedi. Yer yer bazi gruplarda myelin katmanlarinda hafif ve minik ayrilmalar
mevcut idi. Ayni bulgunun kontrol grubunda da bulunmasi nedeni ile dokunun
eksplorasyonu sirasinda harcanan zaman ve gecikmis fiksasyon (delayed

fiksasyon)’a bagli olustugu anlagildi.

48



Incelenen tiim miyelinsiz aksonlar ultrastriiktiirel olarak normal idi.
Incelenen tiim schwan hiicreleri ultrastriiktiirel olarak normal idi.

Incelenen tiim perineurium ultrastriiktiirel olarak normal idi.

Resim 1.3. Elektron mikroskopi goriintiisii

(a: myelin kilift, b: myelinsiz akson, ¢: schwann hiicresi, d: perinéryum)
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4. TARTISMA

Bu ¢alisma bize bupivakain kullanilarak siyatik sinirde olusturulan motor blok,
duyusal blok ve derin duyu blogu siirelerini lokal olarak uygulanan ondansetronun
doz bagimli olarak kisalttigin1  gdstermistir. Ayrica, [P yolla uygulanan
ondansetronun LA etki siiresini degistirmedigini, tek basma perindral yolla
uygulanan ondansetronun LA etkinliginin olmadigin1 ve norotoksik etkisinin
olmadigin1 géstermistir.

LA’lar 100 yildan uzun siiredir dis hekimligi ve tip alaninda lokal veya
rejyonal anestezi olusturmak tizere kullanilan vazge¢ilmez ajanlardir. LA’lar, uygun
yogunlukta verildiklerinde, uygulama yerinden baslayarak, sinir iletimini gegici
olarak bloke eden maddelerdir. Lokal anestezi uygulamalari sayesinde hastalarin
genel anestezi almaksizin caligilan alanda motor ve/veya duyusal blok saglanarak
agrt duymaksizin dental tedavilerinin tamamlanmast ya da diger cerrahi
operasyonlarin tamamlanmasi saglanabilir. LA’larin etkisi LA tipi, konsantrasyon,
1s1, bikarbonat ve CO, ilavesi, vazokonstriiktor ilavesi ve enjekte edildigi yer (doku
pH’s1) gibi faktorlere baglh olarak degiskenlik gosterir (Kegik 2015). Klinikte LA
olarak kullanilan ilaglar ester (kokain, klorprokain, prokain, tetrakain, benzokain) ve
amid (prilokain, bupivakain, lidokain, ropivakain, etidokain, mepivakain) yapili
ilaglardir (Butterworth ve ark 2015). Ester yapili LA’lar daha ¢ok allerjik reaksiyona
sebep olduklart i¢in klinik pratikte kullanimlar: sinirhidir. Etki siireleri ve norotoksik
olup olmamalar1 da kullanilacak LA’ nin se¢iminde dnemli rol oynar. Kisa ve orta
etki stireli LA’larin yanina adrenalin eklenerek etki siireleri uzatilabilir. Adrenalin
ayn1 zamanda dis pulpasi dahil olmak iizere cerrahi calisma alaninda kanamanin

azalmasina katki saglar (Hashimoto ve ark 2014).

Dis hekimligi pratiginde en sik kullanilan LA’lar lidokain ve artikainin
adrenalinli preperatlaridir (Thakare ve ark 2014, Arali ve Mytri 2015). Dis tedavileri
genellikle bir saatten kisa siirdiigii halde ¢alisma alaninda kanamayi azaltmak i¢in
vazokonstriiksiyon yapan adrenalinli preperatlar tercih edilmektedir. Cerrahi islem
gerektiren dis tedavilerinde oldugu gibi postoperatif siddetli agr1 beklenen
uygulamalar i¢in LA etkinin uzun silirmesi bir avantajdir. Bu gibi durumlarda
bupivakain uzun etki siiresinden dolayi tercih edilebilecek bir ajandir. Ancak
restoratif dis tedavileri gibi genel olarak siddetli agri beklenmeyen uygulamalar

sonrast orta etki siireli lidokain ve artikain kullanilmasina ragmen adrenalin
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igerdikleri i¢in etki siireleri 5 saate kadar uzayabilmektedir (Prasanna 2012). Dis
tedavileri sonrasi LA etkinin geri donme siiresinin uzamasi, tiikiirigiin akmasi,
konusma ve yeme gii¢liikleri, is ve sosyal yasamda sikint1 ¢ekilmesi, dil ve dudak
yaralanmalar1 gibi yasam kalitesini diisiiren ve ek maliyete sebep olabilen
komplikasyonlarla sonuglanabilir (Malamed 2010). Bu gibi istenmeyen durumlarin

azaltilabilmesi i¢in LA antagonisti bir ajanin kullanilmas1 avantaj saglayacaktir.

Bugiine kadar tanimlanmis, spesifik olarak LA’ya antagonist etkili ajan
bildirilmemistir. Ancak son yillarda ticari olarak kullanima girmis adrenalin igeren
LA preperatlarin etki siiresini kisaltabilen tek ajan Fentolamin Mesilat (FM)
(Oraverse, Septodont, Inc, Louisville, CO 80027)’tir (Yagiela 2011). FM nonselektif
alfa adrenerjik blokordiir (Boynes ve ark 2013), vazodilatator etkilidir. Gergekte LA
antagonisti degildir, yanina eklenen adrenalinin etkisini geri ¢evirerek indirek yolla
etki eder. Uzamis LA etki siiresini FM ortalama 155 dk’dan 70 dk’ya diistirmektedir
(Hersh ve ark 2008, Laviola ve ark 2008). FM adrenalin igermeyen preperatlar
tizerine etkisizdir (Prasanna 2012). LA etki siiresini daha da kisaltabilecek ve
adrenalinden bagimsiz etki gosteren yeni ilaglarin tanimlamasina ihitiyag vardir.
Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gére ondansetron bupivakainin motor ve duyusal
blok {izerine olan etki siiresini istatistiki olarak anlamli sekilde kisaltmistir. Bu
sonucun dis hekimliginde kullanilabilirliginin degerlendirildigi yeni c¢aligmalara

ithtiyag¢ vardir.

Tip alaninda LA’lar rejyonal anestezi uygulamalarinin vazgegilmez ilaglaridir.
Gilintibirlik anestezi uygulamalar1 i¢in rejyonal anestezi uygulamalari genel
anesteziye iyi bir alternatiftir. Giintibirlik cerrahi girisimlerde secilen anestezi teknigi
yeterli ameliyat anestezisinin yani sira, hastanin en kisa siirede, en az postoperatif
agr1 ve en az yan etki ile taburcu olmasimi saglamalidir. Giiniibirlik cerrahi
prosediirlerin ¢ogu spinal anestezi altinda yapilmaktadir (Lacasse ve ark 2011).
Klasik dozlarda uygulanan spinal anestezi alt batin ve ekstremite cerrahisinde ideal
ameliyat sartlar1 saglar ancak uzayan motor ve duyusal bloklar nedeniyle derlenme
sliresi uzayabilir (Duman ve ark 2011). Bu iiriner retansiyon gibi komplikasyonlarin
yaninda hastanede kalis siliresinin uzamasi, taburculuk sonrasi acile bagvurunun
olmast ve maaliyetin artmasina sebep olabilir (Duman ve ark 2011). Bu sebeple
giiniibirlik cerrahiler i¢in bupivakainle kiyaslandiginda daha kisa etki siireli LA’lar

olan lidokain ve 2-klorprokain tercih edilmektedir (Camponovo ve ark 2014). Ancak
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lidokain %30-40 oraninda gecici norolojik semptomlara sebep olmaktadir
(Camponovo ve ark 2014). Bu sebeple pek ¢ok klinisyen lidokainin spinal blok i¢in
kullamimini terk etmistir (Lacasse ve ark 2011). 2-klorprokainin ise koruyucu
igermeyen preperatlari ile daha az nérolojik semptomlara sebep oldugu bildirilmesine
ragmen anestezi pratiginde rutin kullanima girememistir (Lacasse ve ark 2011).
Ulkemizde 2-klorprokainin satis1 bulunmamaktadir. Giin gectikce giiniibirlik
prosediir sayisi artmasina ragmen ne yazik ki hizli etki baslangigh, etki siiresinin
tahmin edilebildigi, etkin ve giivenilir, hizli derlenme siiresine sahip, yan etkileri
olmayan bir LA bulunmamaktadir (Lacasse ve ark 2011). Tim bu o&zellikleri
saglayan LA arayiglari devam ederken, LA’nin antagonistine olan ihtiya¢ bir kez

daha giindeme gelmektedir.

LA antagonistinin mutlak gerektigi bir diger durum ise yiiksek doz LA’larin
yanliglikla damar igine verilmesi ile gelisebilen komplikasyonlaridir. LA’larin
cogunun onemli toksik etkileri SSS ve KVS’dedir (Trevor ve ark 2010). Toksisite
ilk olarak huzursuzluk, oryantasyon bozulmasi ve tremor olusumu seklinde SSS’nin
uyarilmast ile kendini belli eder. LA’larin daha yiiksek dozlarinda, santral
uyarilmighik halini santral baskilanma ve solunum yetmezligi takip eder, komayla
sonuclanir. Bir LA’nin hizli sistemik uygulanmasi, hi¢ SSS uyarimi belirtileri
olmadan, ya da ¢ok kisa siireli belirtilerle 6lim olusturabilir. Bu kosullarda,
muhtemelen ila¢ konsantrasyonu o kadar hizli yiikselir ki biitiin néronlar ayn1 anda

baskilanir (Hadzic 2013).

KVS’de LA’nmn birincil etki bolgesi miyokarddir. Miyokardda elektriksel
uyarilabilirligi, iletim hizin1 ve miyokardiyal kontraksiyon giiciinii azaltirlar.
Kardiyak kontraktilite tizerindeki bu baskilayic1 etki LA ilacin sinir bloke edici
anestezik potensine paraleldir (Hadzic 2013). Asir1 dozda bupivakain kullaniminin
neden oldugu kardiyotoksisitenin tedavisi zordur ve saglikli geng¢ bireylerde dliime
neden olmustur (Trevor ve ark 2010). Siddetli toksisitelerde semptomatik tedavi
uygulanir, spesifik bir antidot bulunmamaktadir (Trevor ve ark 2010). Bu ¢alismada
LA ile benzer sekilde perindral yolla uygulanan 800 pug ondansetronun bupivakaine
bagli LA etki siiresini kisalttigini bulduk. Ancak sistemik yolla uygulanan
ondansetronla ayni etki gozlenmemistir. Bu kosullar altinda sistemik toksisitede
sistemik yolla uygulanan ondansetronun etkilerini kestirmek miimkiin degildir.

Ayrica ondansetronun da yliksek dozlarinin kardiyak yan etkilere sebep olabilecegi
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bilinmektedir. Bu etkilerin LA toksisitesi varligindan nasil etkilenecegini de
kestirmek miimkiin degildir. Tim bu sebeplerle birlikte LA toksisitesi {izerine
ondansetronun etkilerini arastiran yeni molekiiler smilasyon arastirmalar1 ve
deneysel ¢alismalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

5-HT’nin agn iizerine etkileri kompleks ve kafa karistiricidir (Alhaider ve ark
1991). Selektif 5-HT3 reseptor antagonisti ondansetronun analjezi ve anestezi lizerine
etkileri ile ilgili ¢alismalarin sonuglar1 da benzer sekilde degisken ve komplekstir
(Kelsaka ve ark 2002a, 2002b, Fassoulaki ve ark 2005, Paraskeva ve ark 2009).
Calismalarin ¢ogu ondansetronun agr1 iizerine etkilerinde yogunlagmistir. Pek ¢ok
deneysel caligma 5-HT’nin ya da 5-HT3’iin agri ile ilgili nosiseptif yanitlari modiile
ettigini gostermistir (Ali ve ark 1996, Bravo-Hernandez ve ark 2012). Ancak 5-
HT’ nin nosiseptif yanita katkisi nosiseptif uyarinin tipine, periferde ya da santral
bolgede bulunun reseptoriin dogasina ve tipine bagli olarak degisir ve nosiseptif
iletim 5-HT tarafindan inhibe edilebilir ve/veya kolaylastirilabilir (Alhaider ve ark
1991, Bravo-Hernandez ve ark 2012).

Glaum ve ark (1988) ratlarda 5-HT enjeksiyonuna bagli hot plate ve tail flick
testleriyle tespit edilen antinosiseptif etkinin yine intratekal yolla uygulanan 5-HTj3
reseptor antagonisti ile geri dondirildiigini bildirmislerdir. Bir diger benzer
caligmada Glaum ve ark (1990) intratekal yolla uygulanan bir 5 HT3 agonisti olan 2-
me-5-HT isimli maddeye bagl antinosiseptif etkinin yine intratekal yolla uygulanan
5-HT; reseptor antagonisti ile dozla iliskili olarak geri dondiiriildiigiini
bildirmislerdir. Bu iki c¢alismada kullanilan testler sadece duyusal yaniti
degerlendirmek icin kullanilabilir, motor yaniti degerlendirmek miimkiin degildir.
Ancak bu ¢alisma bize spinal uygulanan 5-HT;3 reseptor antagonistinin LA’lar gibi
motor blok yapmadigini dolayli olarak gostermektedir. Bunlarla birlikte 5-HT nin
SSS’ye uygulanmasinin (Jordan ve ark 1979, Fasmer ve ark 1983, Vaught ve Scott
1988) ve periferik sinir sistemi uygulamalarinin agriy1 stimiile ettigi de bildirilmistir
(Alhaider ve ark 1991).

Apiliogullari ve ark (2015) ratlarda LA olan artikaine bagli olusan termal
uyariya antinosiseptif etki siiresi lizerine sistemik ve lokal uygulanan ondansetronun
etkisini arastirmiglardir. Bu amagla termal agri modeli kullanmiglardir. 21 adet ratin
arka pengesinde intraplantar alana 50 uL %0,4‘lik epinefrin ile kombine artikain

enjeksiyonu yapilmistir. Grup 1’°e artikain enjeksiyonunun uygulandig bolgeye lokal
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olarak 50 pL ondansetron uygulanmis, grup 2’ye 50 pL sistemik etki igin IP
ondansetron uygulanmis, grup 3’te (plasebo grubu) artikain enjeksiyonunun
uygulandigi bolgeye lokal olarak salin enjeksiyonu uygulanmistir. LA’nin termal
antinosiseptif etkisi iizerine ondansetronun etkileri incelenmistir. Sistemik
ondansetron grubu ve plasebo grubu ile karsilastirildiginda, lokal ondansetron
enjeksiyonu uygulanan ratlarda blok siiresinde belirgin azalma oldugu belirlenmistir.
Yazarlar ilk defa ondansetronun LA ile aym1 bélgeye uygulandiginda LA’larla
olusturulan termal uyariya antinosiseptif etki (lokal analjezik etki) siiresini belirgin
sekilde kisalttigimi bulmuslardir. Ondansetron bizim ¢alismamizda Apiliogullari ve
ark (2015)’nin calismasina benzer sekilde perifere, ancak kalin bir sinir olan siyatik
sinire uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda da sistemik ondansetron LA etki siiresini
kisaltmamis ancak lokal uygulanan ondansetron LA bagli lokal analjezik etKi
stiresini anlamli sekilde kisaltmistir. Apiliogullari ve ark (2015)’nin ¢aligmasindan
farkl1 olarak bu calismada epinefrin icermeyen amid grubu uzun etkili LA
bupivakain  kullamilmistir. Her iki c¢alisma birlikte degerlendirildiginde
ondansetronun periferik uygulamasinin hem epinefrinli hemde epinefrinsiz amid
grubu LA’lara baglh lokal analjezik etki siiresini (duyusal blok siiresini) kisalttig
sOylenebilir. Ayrica bizim calismamizda ondansetronun LA’ya bagli motor blok
sliresini ve derin duyu blogu siiresini de dozla iliskili olarak da kisalttig1 ilk defa
gosterilmistir. Ester tipi LA’lar ve diger LA uygulamalar ile elde edilen rejyonal
anestezi teknikleri iizerine ondansetronun etkilerinin arastirildigi yeni g¢aligmalara

ithtiyag¢ vardir.

Bravo-Hernandez ve ark (2012) ratlarda formalinle indiiklenen sekonder
allodini ve hiperaljezi iizerine periferal ve spinal 5-HT3; reseptorlerinin roliini
arastirmiglar. Caligmalarinda formalinle saglanan akut noSiseptif davraniglar
(sakinma ve yalama/kaldirma), her iki pengedeki uzun donem sekonder mekanik
allodini ve hiperaljezi araciligi ile takip edilmistir. Bu deneyde test edilecek ilaglarin
formalinin sagladigr mekanik allodini ve hiperaljeziyi artiracagir ya da azaltacagi
ongoriilerek denege, test ilaglart (ondansetron, 5-HT, 1-(m-chlorophenyl)-biguanide
(m-CPBG, selektif 5-HT; reseptor agonisti)) ve %0,5 ya da %1’lik formalin
injeksiyonlar1 yapilmis. Periferal ipsilateral olarak formalinden 10 dk 6nce 5-HT ve
m-CPBG uygulamasinin, %0,5 formalin ile indiiklenen sekonder allodini ve

hiperaljeziyi her iki pencede artirdigi goriilmiistiir. Formalin enjeksiyonundan 6nce

54



spinal uygulanan m-CPBG’nin formalinle indiiklenen sekonder hiperaljeziyi her iki
pencede artirdigi fakat allodiniyi artirmadigi goriilmiis. Formalin enjeksiyonundan
once, periferal ipsilateral ve spinal uygulanan ondansetronun %21 formalinle
indiiklenen sekonder mekanik allodini ve hiperaljeziyi her iki pengede Onledigi
goriilmiis. 5-HT ve m-CPBG’nin periferik pronosiseptif etkilerinin periferik
ondansetron ile, spinal uygulanan m-CPBG’nin etkilerinin yine spinal uygulanan
ondansetron enjeksiyonu ile onlendigi gosterilmistir. Formalin uygulamasindan 6
giin sonra uygulanan spinal ondansetronun formalinle indiiklenen sekonder mekanik
allodini ve hiperaljeziyi her iki pencede geri dondiirdiigii goriilmiistiir. Bu sonuglar
ile formalinle indiiklenen sekonder allodini ve hiperaljezi gelisiminde 5-HT 5-HT;
reseptorleri lizerinden katkida bulundugunu ve ondansetronun bu etkileri geri
cevirdigi sonucuna ulagilmistir. Bu c¢alismanin sonucu ondansetronun periferde de
lokal analjezik etki gostermesi sebebiyle bizim ¢aligmamizin sonucundan farklidir.
Bu farkliligin LA ve formalinin analjezi ve hiperaljezi tizerine etki mekanizmalarinin
muhtemelen birbirinden farkli etki mekanizmalart oldugundan ya da ortamdaki
ajanin tiiriine gore ondansetronun etki mekanizmasinin degismesinden kaynaklaniyor

olabilecegi kanisindayiz.

Tramadol mii opioid reseptorlerinde zayif sekilde agonistik etki gostererek, 5-
HT ve noradrenalinin desendan inhibitor yolaklarda geri alimini (re-uptake) inhibe
ederek antinosiseptif olarak rol oynar (Grond ve Sablotzki 2004). Bir meta analizde
ondansetron alan hastalarda artmis postoperatif tramadol gereksinimi oldugu tespit
edilmistir (Stevens ve ark 2015). Ancak ayni etki parasetamol (Minville ve ark 2010,
Bhosale ve ark 2015) ve alfentanil (Petersen-Felix ve ark 1994) icin gecerli degil gibi
goriinmektedir. Bhosale ve ark (2015) yaptiklari klinik ¢alismada lokal anestezi
altinda kulak burun bogaz cerrahisi planlanan hastalarda postoperatif ondansetron ve
parasetamoliin farmakodinamik iliskisini arastirmislardir. Bu ¢alismada ondansetron
ile parasetamol arasindaki farmakodinamik etkilesimler sonucunda ondansetronun
parasetamoliin analjezik etkilerini arttirdigi, postoperatif analjezik gereksinimini
azalttig1 ve postoperatif konfor diizeyini arttirdigini gostermislerdir. Tramadoliin tek
basina fentanil, meperidin ve sufentanilde oldugu gibi Na* kanallar1 {izerine etki
ederek LA benzeri etki gosterdigi bildirilmistir (Tsai ve ark 2001). Spesifik mii
opioid reseptdr antagonisti naloksan tarafindan bu etkinin antagonize edilememesi

fentanil, meperidin ve sufentanilde oldugu gibi bu etkinin opioid reseptorlerinden
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bagimsiz oldugu sonucunu dogurmustur (Tsai ve ark 2001). Meperidine bagli LA
benzeri etkide oldugu gibi tramadoliin LA benzeri etkisinde de gergek LA’lardan
farkli etki mekanizmalarinin yada farkli reseptor baglanma bdolgelerinin sorumiu
oldugu bildirilmistir (Brau ve ark 2000, Mert ve ark 2002). Her ne kadar ondansetron
kullanilan hastalarda postoperatif tramadol ihtiyacinin artabilecegi bildirilmis olsada
bu etkinin mekanizmasi agik degildir ve bu etkiden teorik olarak ondansetron ve
tramadoliin seratonin {izerine etkileri sorumlu tutulmaktadir (Stevens ve ark 2015).
Bu kosullar altinda ondansetronun tramadol gibi LA benzeri etki gosteren ajanlara
bagli olusan lokal anestezi lizerine etkisini tahmin etmek miimkiin degildir. Literatiir
taramamiza gore ondansetronun tramadol ile ya da diger opioidlerle olusturulan LA

benzeri etki lizerine etkilerini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Rat beyninden izole edilmis noronlarda yapilan deneylerde ondansetronun doz
bagimli sekilde Na kanallarini bloke ettigi gosterilmistir (Ye ve ark 1997). Na
kanallarin1 bloke etmesi LA’ya benzer 6zellikleri oldugunu gostermektedir (Ye ve
ark 1997). Ye ve ark (1997) bu sonucu invivo olarak dogrulamak istemisler ve tail-
flick testi kullanarak ondansetronun LA etkilerini aragtirmislardir. Deneysel
caligmalarinda ratlarin kuyruk bolgesine 80 pg, 160 pug ve 200 pg ondansetron,
%1,5 lidokain (0,2 ml) subkutan6z olarak enjekte etmis ve ratlarin termal agriya
yanitlarin1  degerlendirmislerdir. Calismalarinin sonucunda ondansetronun dozla
iliskili olarak tail-flick siiresini uzattigin1 yani LA’ya benzer 6zelliklere sahip oldugu
ve bu etkinin lidokainden 15 kat daha giiglii oldugunu bildirmislerdir (Ye ve ark
1997). Bu calismada degerlendirilen etkinin duyusal blok (lokal analjezik etki)
oldugu dikkate alinmalidir. Bizim ¢alismamizda ondansetronun 200 pg, 400 pg ve
800 ug lik dozlar1 i¢inden sadece 800 pg’lik dozun LA etkisinin olup olmadigi ve
norotoksik etkisinin olup olmadigi arastirllmistir. Ye ve ark (1997) 200 pg
ondansetronun kuyruga subkutandz enjeksiyonu ile lokal anestezi olusturabilirken
bizim ¢aligmamizda 800 ug’lik doz ile siyatik sinirde motor blok ya da duyusal blok
olusmamast uygulama yerinin farkliligindan, bu bolgelerdeki 5-HT reseptor
tiplerinin dagilimmin farkli olma ihtimalinden ve nosiseptif uyarmnin farkl
olmasindan (termal, mekanik) kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismamizda lokal
anestezi olustuktan sonra ondansetron uygulamasmin dozla iligkili olarak LA etki

sliresini  kisaltmas1 ondansetron ve bupivakain arasinda yarigma olabilecegini
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disiindiirmektedir. Ancak bu etkinin acgikliga  kavusturulabilmesi i¢in

elektrofizyolojik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiir taramamiza gore ondansetronun LA’nin etkilerine benzer etki
gosterdigi yada arttirdigi ile ilgili az sayida olmakla birlikte klinik arastirma
sonuglar1 da bulunmaktadir (Ambesh ve ark 1999, Kelsaka ve ark 2002a, 2002b
Farouk 2009, Cetingdk ve ark 2012, Zahedi ve ark 2012, Honarmand ve ark 2013).

Genel anestezi altinda ¢esitli gastrointestinal cerrahi operasyonlar planlanan 80
yetiskin hastada yapilan randomize kontrollii ¢ift kor calismada propofoliin 1V
enjeksiyonuyla meydana gelen agriya ondansetronun etkisi arastirilmistir. Calismada
propofol enjeksiyonu dncesinde 1. gruba 2 ml %0.9 salin, 2. gruba 4mg (2 mg.ml™)
ondansetron IV olarak verilmistir. Bir dk sonra propofoliin IV infiizyonu
uygulanmistir. Ondansetron uygulanan grupta propofol enjeksiyon agrisinin belirgin
olarak azaldig1 gozlenmistir (Ambesh ve ark 1999). Cetingdk ve ark (2012)’nin 300
hastada gergeklestirdigi bir ¢alismada ondansetronun propofol enjeksiyon agrisinin
Oonlenmesinde basit ve giivenli bir ydntem olabilecegi bildirilmistir. Ayrica
lidokainden sonra en etkili ilag grubunun ondansetron oldugu belirlenmistir
(Cetingdk ve ark 2012). Benzer sekilde Zahedi ve ark (2012)’min 135 hastada
gerceklestirdikleri ¢alismada propofol enjeksiyon agrisinin  Onlenmesinde
ondansetron ve tramadoliin plaseboya kiyasla belirgin derecede etkin olduklari
gosterilmigtir. Kelsaka ve ark (2002a) propofol enjeksiyon agrisinin 6nlenmesinde
ondansetron ve lidokainin plaseboya gore agriy1 6nlemede basarili oldugu sonucuna
varmiglardir. 60 hastada yapilan bir diger ¢aligmada rokiironyum enjeksiyon
agrisinin onlenmesinde kulanilan ondansetronun lidokaine gore diisiik ancak plasebo

grubuna gore yiiksek etkin oldugu gosterilmistir (Kelsaka ve ark 2002b).

30 hastada yapilan calismada RIVA’da lidokain ile kombine edilen 4 mg
ondansetronun intraoperatif ve postoperatif analjezik gereksiniminde azalma, motor
ve duyusal blok kalitesinde artma, turnikeye baglh agrida azalma ve anestezi
kalitesinde yan etki profilinde artisa neden olmaksizin artis sagladigi gosterilmistir
(Farouk 2009). Honarmand ve ark (2013) RIVA’da lidokain ile kombine edilen 8 mg
ondansetronun intraoperatif ve postoperatif 24 saatte analjezik ihtiyaci, duyusal ve
motor blok geri donme siireleri {izerine etkilerini plasebo kontrollii bir ¢alisma ile

degerlendirmislerdir. El cerrahisine alinacak 90 hasta 3 gruba ayrilmistir. 1. grupta 3
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mg.kg™* %2°lik lidokain salin ile 40 ml ye diliie edilmis, 2. grupta 8 mg ondansetron
3 mg.kg? %2’lik lidokainle kombine edilerek salinle 40 ml ye diliie edilmis, 3.
grupta 3 mg.kg™? %2’lik lidokain 40 ml salinle diliie edilerek verilmistir. 3. gruba
ayrica RIVA uygulanmayan bir bdlgeden 8 mg ondansetron IV olarak verilerek
sistemik ondansetron grubu olusturulmustur. Duyusal blok varligi 30 saniye
araliklarla 22 G’lik igne ile uygulanan pinprick testi ile degerlendirilmis. Hastalarin
median, ulnar, radiyal, medial antebrakiyal ve lateral antebrakiyal kutanoz sinirlerin
dermatomal duyusal dagilimlar1 degerlendirilmis. Ayrica postoperatif 2, 4, 8, 12 ve
24. saatlerde hastalarin hemodinamik degerleri ve VAS skorlar1 kaydedilmis.
Lidokaine 8 mg ondansetron eklenen RIVA’da (2. grup) intraoperatif ve postoperatif
24 saatte analjezik ihtiyacinda azalma, duyusal ve motor blok geri donme siirelerinde
artis oldugu gosterilmistir. RIVA ile yapilan ¢alismalarin sonucu bizim sonucumuzla
ortiismemektedir. Genel olarak  ondansetronun lokal anesteziklerle
benzerligi/etkilesiminin  arastirildigi ~ yukarida  bahsi  gecen  ¢aligmalarda
ondansetronun lokal analjezik yada anestezik etkilerinden 5-HTj reseptorleri, Na
kanali ve mii opioid reseptor agonisti etkilerinin birlikte yada tek basma sorumlu
olabilecegi sonucuna varilmigtir (Ambesh ve ark 1999, Kelsaka ve ark 2002a, 2002b,
Farouk 2009, Zahedi ve ark 2012, Honarmand ve ark 2013). Bu calismalarin
hicbirinde bizim ¢alismamizda oldugu gibi dnce LA verilip arkasindan ondansetron
verilmemigtir. Bizim ¢alismamiza gére LA voliimiiniin 2 kat1 voliimde ondansetron
(0,2 ml bupivakaine karsilik 0,4 ml ondansetron) 200 ug ve 400 pg dozlarinda etkisiz
iken 800 pg dozunda LA etki siiresini kisaltici etki gdstermistir. RIVA
uygulamasinda bizimkine benzer sekilde lokal anestezik ve ondansetron ayni
ortamda bulunmaktadir. RIVA uygulamasinda 3 mg.kg™ lidokain (70 kg i¢in 10,5 ml
%2 lidokain) 40 ml SF i¢inde hastaya uygulanmaktadir. 4 mg ondansetron ve 8 mg
ondansetron sirasiyla 2 ml ve 4 ml i¢inde bulunmaktadir. Yani 40 ml’lik soliisyonda
4 ml ondansetron ve 10,5 ml lidokain bir arada bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizla
ortismeyen bu sonuglar kullanilan dozlarm ve voliimlerin farkliligindan

kaynaklaniyor olabilir.

Son yillarda postoperatif bulanti kusma tedavisinde kullanilan ondansetronun
spinal anesteziye bagli duyusal blok tizerine etkileri anestezistlerin ilgisini gekmistir.
5-HT;3 reseptdr antagonistlerinin IV kullaniminim, spinal anesteziye bagli motor ve

duyusal blok ftizerine etkileri konusunda sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu
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calismalarin ortak sonucu ondansetronun (ya da granisetronun) motor blok siiresi
lizerine etkisinin olmadigidir (Fassoulaki ve ark 2005, Mowafi ve ark 2008,
Paraskeva ve ark 2009, Samra ve ark 2011, Rashad ve Farmawy 2013). Duyusal blok
siiresi lizerine ise etkisiz ya da klinik agidan tartismali olabilecek diizeyde minimal
kisaltic1 bir etkinin olabilecegidir (Fassoulaki ve ark 2005, Mowafi ve ark 2008,
Rashad ve Farmawy 2013).

Spinal anestezi lizerine 5-HT3 reseptor antagonistlerinin etkileri ile ilgili ilk
Klinik arastirma Fassoulaki ve ark (2005) tarafindan yapilmistir. Bu arastirmada
transiiretral cerrahi yapilacak olan 54 erkek hastaya %5°lik hiperbarik lidokain ile
spinal anestezi uygulanmistir. Hastalar kontrol grubu ve ondansetron grubu olmak
tizere rastgele iki gruba ayrilmistir. Ondansetron grubunda hastalara operasyondan
bir gece dnce ve spinal bloktan hemen dnce 4 mg ondansetron sirasiyla oral ve IV
olarak verilmistir. Duyusal blok seviyesi spinal enjeksiyondan 20, 25 ve 30 dk sonra
degerlendirilmistir. Motor blok derecesi lidokain enjeksiyonunda 30, 60 ve 90 dk
sonra modifiye bromage skalasi ile degerlendirilmistir. Orneklem biiyiikliigii duyusal
blok seviyesinden bir dermatomal seviyede fark olmasin1 anlamli kabul ederek, %80
gii¢ ile kontrol grubunda 26, ondansetron grubunda 28 olacak sekilde segilmistir. Iki
hasta da kontrol grubunda, bes hasta da ondansetron grubunda teknik sebeplerle
duyusal blok degerlendirilememistir. Sonug olarak ondansetron grubunda sadece 30.
dk’da duyusal blok seviyesi, kontrol grubu ile bir dermatomal seviye olacak sekilde
diisiik bulunmustur (Kontrol grubunda T12 iken ondansetron grubunda L1). Diger
Olclimlerde gruplar arasinda fark bulunmamaistir. Motor blok dereceleri agisindan da
gruplar arasinda herhangi bir 6l¢iim periyodunda fark goriilmemistir. Yazarlar
caligmalarinin sonucunda Olgiimlerin uzun siireli yapilmamasi gibi limitasyonlarina
ragmen ondansetronun lidokain ile olusturulan spinal blogun duyusal komponentini
antagonize ettigini bildirmiglerdir. Bu ¢alisma motor blok devam etmesine ragmen
duyusal blogun erken geri donme ihtimali yiiziinden spinal anestezinin cerrahi islem
icin ondansetron kullanilan hastalarda daha erken yetersiz hale gelebilecegini
vurgulamasi agisindan 6nemli goriinmekle birlikte klinik agidan anlami tartigmalidir
(http://journals.lww.com/surveyanesthesiology/Citation/2006/04000/Effects_of Non
steroidal_Anti_inflammatory_Drugs_on.36.aspx.). Nitekim 2009 yilinda Dr
Fassoulaki’nin de ekipte oldugu yeni bir ¢alisma Paraskeva ve ark (2009) tarafindan

dizayn edilmistir. Bu calismada ropivakain ile olusturulan spinal anestezi iizerine
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ondansetronun etkileri arastirilmistir (Paraskeva ve ark 2009). Arastirma transiiretral
cerrahi girisimde bulunulacak 50 erkek hasta iizerinde yiiriitiilmiistiir. Hastalar
rastgele deney ve plasebo grubu olarak ayrilmistir. Arastirmada deney grubuna dahil
edilen hastalara cerrahi girisimin yapilmasindan bir gece 6nce ve spinal blok 6ncesi 8
mg ondansetron verilmistir. Duyusal ve motor blok intratekal enjeksiyondan 30 dk
sonra ve 30 dk araliklarla degerlendirilmistir. Arastirmanin sonucunda spinal blok
stiresiyle ilgili olarak spinal enjeksiyondan 180 dk sonra duyusal blok kontrol
grubundaki hastalarin 22’sinden 11’inde mevcutken ondansetron grubunda 24
hastanin 16’sinda saptanmistir. Motor blok ise kontrol grubunda 22 hastanin 1’inde
tesbit edilmis, ondansetron grubunda ise 24 hastanin higbirinde tesbit edilmemistir.
Bu c¢alismanin sonucuna gore ondansetronun ropivakain ile olusturulan spinal

anesteziye bagli duyusal ve motor blok siireleri {izerine etkisi bulunmamustir.

Samra ve ark (2011) transiiretral mesane rezeksiyonu planlanan 60 hastada
yapilan calismada spinal yolla uygulanan hiperbarik bupivakainden 15 dk &nce
uygulanan 4 mg ondansetronun motor ve duyusal blok {izerine etkisinin plaseboya
gdre anlaml1 farklilik gdstermedigini bildirmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
subaraknoid enjeksiyondan &nce IV 8 mg ondansetron, bupivakain ve fentanil ile
olusturulan duyusal blok siiresini kontrol grubuna gore yaklasik 30 dk kisaltmistir.
Motor blok siiresinde ise degisiklik yapmamustir (Selguk ve ark 2009).

Granisetron, ondansetron gibi selektif 5-HT3; reseptér antagonistidir.
Perioperatif ve kemoterapi-radyoterapi ile indiiklenen bulanti ve/veya kusmanin
tedavisi ya da Onlenmesinde kullanilan potent bir antiemetiktir (Mowafi ve ark
2008). Mowafi ve ark (2008)’nin yaptig1 ¢alismada 40 hasta alinmis, intratekal 12,5
mg %0,5’lik bupivakainle olusturulan motor ve duyusal blok iizerine IV
granisetronun etkileri arastirilmistir. Spinal anestezi 6ncesi hastalarin 20 tanesine 1
mg granisetron, diger 20 tanesine salin IV olarak verilmis. Yapilan degerlendirmede
iki grup arasinda motor blok siiresi agisindan belirgin fark gézlenmezken, duyusal
blokta IV granisetron uygulanan hastalarda daha hizli diizelme gdzlenmistir. Rashad
ve Farmawy (2013)’nin yaptig1 ¢alismada 60 gebede %0,5 hiperbarik bupivakain ile
olusturulan spinal anestezi altinda sezaryen operasyonu olanlarda uygulanan IV
ondansetron ve granisetronun motor-duyusal blok iizerine etkileri plasebo grubu ile
karsilastirilmistir. Gebeler 3 gruba ayrilmis. Spinal anesteziden 5 dk 6nce grup I’e 4

mg ondansetron 10 ml salin ile diliie edilerek, grup II’yel mg granisetron 10 ml salin
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ile diliie edilerek ve Grup III’e 10 ml salin verilmistir. Motor blok ve duyusal blok
tamamen ortadan kalkana kadar 15 dk’da bir degerlendirilmis. Duyusal blok geri
donme siiresi granisetron grubunda (granisteron grubunda 159.8 dk, ondansetron
grubunda 181 dk ve salin grubunda 179.5 dk) digerlerine gore belirgin olarak daha
kisa bulunurken motor blok siireleri acisindan gruplar arasinda fark bulunmamastir.
Bizim calismamizdan farkli olarak bu galismalarda 5-HT3 reseptdr antagonistleri IV
olarak uygulanmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore ondansetron periferde
LA ile aym bolgeye uygulandiginda LA antagonisti etki gostermektedir. 5-HT nin
periferde ve SSS’deki karmagik etkilerinden dolayr ondansetronun periferik
etkilerinden elde edilen sonuclarla spinal uygulamasinin etkilerini 6ngormek
miimkiin degildir. Bu nedenle spinal aralifa uygulanan ondansetronun spinal
anesteziye bagli motor ve duyusal blok iizerine etkilerinin arastirildigi yeni deneysel

ve klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Ratlarda 10 pg intratekal bupivakainin analjezik etkisinin 1 mgkg” iP
ondansetron ile azaldigi ve bu azalmamin 4 mgkg™ IP ondansetron ile daha da
belirgin oldugu gosterilmistir (Ozay ve ark 2008). Ozay ve ark (2008)’nin
caligmasmin primer amaci intratekal bupivakain ile motor blok olusmaksizin
olusturulan duyusal blok tizerine ondansetronun etkilerinin arastirilmasi olmustur. Bu
nedenle caligmalarinda ondansetronun spinal anesteziye bagli motor blok iizerine
etkileri degerlendirilememistir. Yazarlar sistemik ondansetronun dozla iligkili olarak
bupivakainin analjezik etki siiresini kisaltmasini bupivakainin spinal kanalda 5-HT
artis1 yapmasina (Naesh ve ark 1995) ve bu etkinin sistemik dolasimdan intratekal
alana gecen ondansetronla (Costall ve Naylor 2004) geri dondiriilmesine

baglamiglardir.

Ondansetron iilkemizde oral, IV ve intramuskiiler olarak kullanilmak {izere

ruhsathidir (http://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/zofran-8-mg-1-ampul). Literatiir

ve internet  kaynakli  arastirmalar  ondansetronun  insanlarda  rektal
(http://www.netdoctor.co.uk/cancer/medicines/zofran-suppositories.html, Jann ve ark
1998), subkutan (Reichmann ve Kirkbride ark 2012), sublingual (Bethune-Volters ve
ark 2006), epidural (Han ve ark 2007) ve transdermal film seklinde (Can ve ark

2013) kullanim1 oldugunu gdstermektedir. 2 mg ile 32 mg araliginda IV kullanimi
olmakla birlikte 32 mg’in kardiyak aritmi yapici etkileri dolayisiyla kullanimi

onerilmemektedir (Doggrell ve Hancox 2013). Bu yaymlarin iginde o6zellikle
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insanlarda epidural kullanimi ndorotoksitenin gdzlenmemis olmasi agisindan

Onemlidir.

Caligmamizda anestezi altindaki ratta siyatik sinirde LA’ya bagli motor blok
olusup olusmadiginin anlasilmasi ic¢in sinir stimilatorii kullanilarak 0,2-0,5 mA
araliginda elektriksel uyar1 verilmistir. Rat siyatik siniri {izerinde 0,5 mA’lik akimin
noropatolojik degisiklige neden olmadigi bilinmektedir (Grant ve ark 1992). Bu
nedenle bu ¢aligmada sinir stimiilatorii ile verilen maksimum uyari 0,5 mA olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismada TEM analizi ile incelenen tiim miyelinli aksonlar,
miyelinsiz aksonlar, schwan hiicreleri ve tiim perineurium ultrastriiktiirel olarak
normal idi. Caligmada incelenen myelinli aksonlarda myelin katmanlarinda ayrilma
(skor degeri: 1), myelin katmanlarinda kesinti (skor degeri: 2) ve bal petegi
goriiniimii (skor degeri: 3) izlenmedi. Bu sonuglar tiim gruplarda ayni oldugu i¢in 0,5
mA elektriksel stimiilasyonun, bupivakainin, bupivakainle birlikte ondansetron
kullaniminin  ve sadece ondansetron kullaniminin norotoksik  olmadigin
gostermektedir. Bizim sonucumuza benzer sekilde McAIlvin ve ark (2014)’ nin
caligmasinda 0,6 ml % 0,5 bupivakainin rat siyatik siniri ¢evresine uygulanmasinin
151k mikroskopisi analizine gore norotoksik olmadigi bildirilmistir. Han ve ark
(2007)’nin  epidurual ondansetron uygulayacaklari klinik c¢aligma Oncesi spinal
ondansetron uygulamasinin norotoksik etkilerini 151k mikroskopisi ve elektron
mikroskopisi ile degerlendirmek tizere bir calisma yapmiglardir. Calismalarinin
sonunda 10 pl voliimde intratekal araliga 10 pg ve 20 pg dozlarinda uygulanan spinal
ondansetronun norotoksik olmadigini bildirmislerdir. Calismanin devaminda epidural
morfine bagli bulant1 kusmay1 gidermek i¢in insanlara epidural 8 mg ondansetron (48
saatte gidecek sekilde ropivakain ve morfin ile birlikte infiizyon seklinde)
uygulanmig ve klinik seyirde norotoksisite ile uyumlu bulguya rastlanmamistir. Bu

sonuclar bizim sonucumuzla benzerdir.

Bu ¢alismanin bazi limitasyonlar1 vardir. ilk olarak, calismada ondansetronun
LA etkisi sadece 800 pug’lik dozu kullanilarak ve siyatik sinir {izerinde arastirilmistir.
Farkli dozlar ve farkli uygulama bolgeleri ve farkli agr1 modelleri iizerinde bu etki
yeniden arastirtlmalidir. Ayrica, c¢alismamizda LA olarak amid tiirevi olan
bupivakain kullanildi. Amid tipi ve ester tipi LA’larin 5-HT3; reseptorleri ile
etkilesimi farklidir (Ueta ve ark 2007). Bu nedenle ozellikle ester tipi LA olmak

tizere farkli LA’larla ¢alismanin tekrarlanmasi, sonuglarin genellenebilmesi igin
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gereklidir. Son olarak calismamizda LA etkisi {iizerine ondansetronun hangi
mekanizma ile geri dondiiriicii etki gosterdigi agik degildir. Her nekadar teorik olarak
Na kanallar1 ¢ogunlukla lokal anestezik etkiden sorumlu tutulsada bu konu net
degildir. LA’larm Na, K kanallar1 iizerine etkisi ve perindral Ca’ seviyelerinden
etkilenme oranlar1 dolayisiyla LA etki mekanizmalar1 da farkli olabilir (Brau ve ark
2000, Mert ve ark 2002). Bu farkliliga bagl olarak ondansetronun iyon kanallart ve

reseptorler diizeyinde etkilerinin arastirilmasi gerekmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu caligsma ile asagidaki sonuglara ulagilmistir:

-Ondansetron bupivainle ayn1 bdlgeye uygulandiginda dozla iligkili olarak LA
antagonisti etki gostermektedir.

-Ondansetronun LA antagonisti etkisi sistemik bir etki degildir.

-800 pg ondansetronun tek basina perinoral uygulamasinin LA etkisi yoktur.

-Perinoral bupivakain uygulamasinin TEM analizi sonuglarina gore norotoksik
etkisi yoktur.

-Perindral ondansetron uygulamasinin TEM analizi sonuglarina gore
norotoksik etkisi yoktur.

- Perindral bupivakain ve 200 pg, 400 ug veya 800 pg ondansetronun birlikte
uygulamasinin TEM analizi sonuglarina gére norotoksik etkisi yoktur.

-Ondansetronun LA etkisini antagonize ettigi bu mekanizmanin anlasilabilmesi
i¢in invivo ve invitro yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

-Farkli rejyonal bloklar ya da LA toksisitesinin geri dondiiriilmesi {izerine

etkilerinin arastirilmasi igin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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RATLARDA BUPiVAKAIN iLE OLUSTURULAN SIYATIK SINIR
BLOGU UZERINE ONDANSETRONUN ETKIiLERI

Dr. Ali Ozgiil SALTALI

ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI / Konya, 2015

Amac: Rejyonal anestezi iizerine 5-HT3 reseptor antagositlerinin etkisi karmagik ve kafa karigtiricidir.
Bu ¢aligma ratlarda bupivakainle olusturulan siyatik sinir blogunda bir 5-HT; reseptor antagonisti
ondansetronun doz bagimli olarak motor blok, duyusal blok ve derin duyu blok siiresini azaltabilecegi
hipotezini test etmek i¢in tasarlandi.

Yontem: Tek tarafli siyatik sinir blogu uygulanan kirk dokuz erkek Wistar Albino rat rastgele 7
deneysel gruba ayrildi. Grup B yalniz perinéral 0.2 ml bupivakain, Grup BOyy perindral 0.2 ml
bupivakain ve bupivakainden 10 dk sonra perindral 0.4 ml 200 ug ondansetron, Grup BO,q perinoral
0.2 ml bupivakain ve bupivakainden 10 dk sonra perinoral 0,4 ml 400 pg ondansetron, Grup BOgg,
perindral 0.2 ml bupivakain ve bupivakainden 10 dk sonra perinéral 0.4 ml 800 pg ondansetron, Grup
BOgqip perindral 0.2 ml bupivakain ve bupivakainden 10 dk sonra intraperitonal 800 ug ondansetron,
Grup Ogq sadece perinoral 800 ug ondansetron uygulanan gruplar olup Grup S yalanci operasyon
grubu. Motor, duyusal ve derin duyu fonksiyonlar1 normal islevlerine donene kadar arastirma
gruplarini bilmeyen bir arastirmaci tarafindan her 10 dakikada bir degerlendirildi. Enjeksiyondan 48
saat sonra siyatik sinirler alindi ve norotoksik belirtiler agisindan elektron mikroskopu ile
degerlendirildi.

Bulgular: 800 ug perinoral ondansetron yalnizca bupivakain uygulanan grupla karsilastirildiginda
motor, duyusal ve derin duyu blogu siiresini (normal fonksiyona dénme siiresi) anlamh diizeyde
azalttr. Normal fonksiyona donme siiresi agisindan Grup BOyg Grup BOggp, Grup BOgyip Ve Group B
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Perinéral 800 pg ondansetron norotoksik degildi.

Sonu¢: Bu ¢alisma ratlarda perindral ondansetronun doza bagimli bir sekilde, motor, duyusal derin
duyu blogunun geri donme siiresini azalttigim gosteren ilk ¢aligmadir. Bulgular insanlar iizerinde

yiiriitillecek, gelecek etkili calismalari tegvik eden 6nemli bir ilk adimdir.

Anahtar Kelimeler: Bupivakain; ondansetron; siyatik sinir; gecirimli elektron mikroskop
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SUMMARY

THE EFFECT OF ONDANSETRON ON BUPIVACAINE INDUCED
SCIATIC NERVE BLOCK IN RATS

Aim: The effects of the 5-HT; receptor antagonists on regional anesthesia are complex and unclear.
The present study was designed to test the hypothesis that ondansetron, a selective 5-HT; receptor
antagonist, would decrease the duration of motor block, sensory block, and proprioception in a dose-
dependent fashion in a rat model of bupivacaine-induced sciatic nerve blockade.

Methods: Forty-nine male Wistar Albino rats that received unilateral sciatic nerve blocks were
randomly divided into seven experimental groups: Group B received a perineural of 0.2 ml of
bupivacaine alone; Group BO,q received perineural 0.2 ml of bupivacaine and 200 pug of ondansetron
10 min later; Group BOyg received perineural 0.2 ml of bupivacaine and 400 pg of ondansetron 10
min later; Group BOgq received perineural 0.2 ml of bupivacaine and 800 pg of ondansetron 10 min
later; Group BOgyp received a perineural 0.2 ml of bupivacaine and an intraperitoneal injection of
800 pg of ondansetron 10 min later; Group Ogg received perineural 800 ug of ondansetron; and
Group S was sham operated. A blinded investigator assessed motor sensory and proprioception
function every 10 min until the return of normal function. The sciatic nerves were harvested 48 h after
the operation, and neurotoxic signs were checked with electron microscopy.

Results: The administration of 800 pg of ondansetron perineurally significantly decreased the
duration (time to the return of normal function) of motor, sensory, and proprioception blockade when
compared with the bupivacaine alone group. The time to the return of normal function was not
significantly different between the BO,gp, BO4go, BOgooip, and B groups. The administration of 800 pug
of ondansetron perineurally was not neurotoxic.

Conclusion: This is the first study to show that perineural ondansetron decreases the duration of
motor, sensory, and proprioception blockade in rats, depending on the dose. The findings are an
essential first step in encouraging future efficacy studies in humans.

Keywords: Bupivacaine, ondansetron, sciatic nerve, transmission electron microscopy
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Hastanesi Iceri Cumra Semt Poliklinigi’nde ¢alistr. 2011 yilinda Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda uzmanlik
egitimime bagladi. Halen bu gorevi siirdiiriiyor.
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