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GIRIS

Rejyonel anestezi, organizmanin belirli bir bdliimiinde duyusal, motor ve otonom
fonksiyonlarinin gegici olarak kaybinin saglanmasidir (1). Rejyonel anestezi uygulamalari;
spinal (subaraknoid ) néral blok, epidural noral blok, kaudal-epidural blok, alt ve iist
ekstremite somatik bloklar ile intravendz rejyonel bloklardir (2). Giinlimiizde rejyonel
anestezi uygulamalarinda lokal anestezik ve opioid ilaglar ile a-2 adrenoseptor agonistleri de
kullanilmaktadir.

Rejyonel ve genel anestezi uygulamalarinin hasta, anestezist, cerrah ve kullanilacak
cerrahi teknik acisindan birbirine gore farkli avantajlari ve dezavantajlar1 vardir. Bu
avantajlar ve dezavantajlar goz Oniine alinarak her iki uygulamay1 da gelistirmek amaciyla
yillardan beri ¢caligmalar devam etmektedir.

Rejyonel anestezi uygulamalari, modern lokal anestezinin baslangici kabul edilen,
1884’de Carl Coller’in goz ameliyatlarinda kokain ile topikal anestezi uygulamasiyla
baglamistir. Diger rejyonel anestezi uygulamalari olan spinal anestezi, epidural anestezi,
sakral epidural (kaudal blok ) anestezi, periferik sinir bloklari ve intravendz rejyonel
anestezide kullanilan tekniklerin ve ilaglarin gelistirilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda genel
olarak olusturulan rejyonel anestezinin baglama siiresi, etki siiresi, bitis siiresi, kullanilan
ilaglarin etkisi ve yan etkileri degerlendirilmistir.

Bu calismalar arasinda lokal anestezik soliisyonlarina ¢esitli vazokonstriiktor ilaglar
(epinefrin, norepinefrin), sodyum bikarbonat, potasyum, karbonat, dekstran, hyaliironidaz

opioid ilaglar, a-2 adrenoseptor agonistleri (klonidin) gibi adjuvanlarin eklenmesi yer



almaktadir. Adjuvan ilaglarin eklenmesi ile yapilan epidural anestezi uygulamalarinda
epidural anestezinin etkisinin hizli baslamasi, etkisinin uzun siirmesi, anestezi kalitesinin
arttirtlmasi gibi olumlu etkiler hedeflenmektedir.

Biz de bu calismamizda; tavsanlardaki epidural anestezi uygulamalarinda, bir lokal
anestezik ajan olan ropivakaine adjuvand olarak eklenen selektif a2-adrenoseptor agonisti
deksmedetomidinin, cerrahi stres yanita karsi degisen hemodinamik degisiklikler {izerine olan

etkisi ile motor blok ve sedasyon iizerine olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Lokal anestezik ilaglar, fizyolojik pH’da baslica protonlanmis (katyonik) halde
bulunan zayif baz 6zellikte (pH=8.0-9.0) bir ester veya amid igeren ara zincirle birlesmis bir
lipofilik grup (aromatik halka) ve bir hidrofilik gruptan (genellikle sekonder veya tersiyer
amin) olugmus, viicuttaki tlim sinirlerde akson membrani diizeyinde geri doniisiimlii olarak
impuls iletimini bloke eden ilaclardir. Lokal anestezi olusturmak amaciyla sinir lifinin
cevresine enjekte edilirler ve sirasiyla agri, soguk, sicak, dokunma, derin basing duyusu ve
motor fonksiyon kaybi gerceklestirirler. Lokal anestezik ilaglarin eliminasyonlarini takiben
duyularin normale doniisii de tersi yonde bir sira izler (2,3). Bu etkilerini sinir hiicrelerinde
sodyum kanalindaki 6zel reseptorlere baglanarak kanalin inaktivasyonuna veya membrana
penetre olarak sodyum kanal resptorlerinin distorsiyonuna neden olarak, kisacasi membran
potansiyelini degistirip impuls iletimini dnleyerek saglarlar (2,4).

Lokal anesteziklerin giicleri, yagda c¢oziiniirliikleri, dolayisiyla hidrofobik ortama
penetrasyonlariyla orantilidir. Lipofilik ve iyonize olmayan baz seklinde aksonun igine
penetre olurlar. Burada iyonize molekiiller olusur ve sodyum kanalina girerek 6zel reseptore
baglanip, kanalin inaktivasyonunu saglarlar. Hiicre icine girdikten sonra iyonize olan ve
iyonize olmayan molekiillerin sayist esitlenerek dengeye ulasir. Lokal anestezikler kanda
yeterince yiiksek konsantrasyonlara eristiklerinde viicuttaki diger uyarilabilen hiicreleri de
etkilerler. Tiim organizmada sodyum kanal blokaji ile aksiyon potansiyeli olusumunu 6nlerler

(1,4).



ROPiIVAKAIN

Lokal anestezik ilaglardan ropivakain, saf enantiyomer olarak iiretimis amid grubu bir
lokal anesteziktir. Ajanin pKa sabiti 8.1 ve dagilim katsayis1 141 dir.(25°C ve n-oktanol /
fosfat tamponunda, pH =7.4). Ropivakain’in farmakokinetigi dogrusal olup, plazma
konsantrasyonu doza, uygulama yoluna ve enjeksiyon bolgesinin kanlanma miktarina bagldir
(5,6). Epidural alandan iki fazli olarak tam emilim gosterir. iki fazin yarilanma siireleri; 14
dakika ve 4 saattir. Yavas emilim fazi, ropivakain’in eliminasyonunda hiz sinirlayict bir
etkendir. Bu durum; epidural uygulamalardaki yarilanma siliresinin intravendz
uygulamalardan daha uzun olmasinin nedenidir. Ropivakain’in total plazma klirensi yaklasik
440 ml/dakika serbest plazma klirensi 8 L/dakika, renal klirensi 1 mL/ dakika, terminal
yartlanma stiresi 1.8 saattir. Hepatik ekstraksiyon orani 0.4 ile orta diizeydedir (5,6).
Plazmada temel olarak o-1 asit glikoproteine baglanir ve yaklasik % 6’s1 serbest haldedir.
Siirekli epidural infiizyon sirasinda, postoperatif o—1 asit glikoproteinin artmasina bagli olarak
total plazma konsantrasyonunun yiikseldigi goriilmiistiir (5,6,7). Ancak serbest, yani
farmakolojik olarak aktif olan ropivakain konsantrasyonundaki artig, total plazma
konsantrasyonundaki artigtan ¢ok daha az olmustur.

Ropivakain temel olarak aromatik hidroksilasyonla metabolize edilir. Intravendz
uygulamalardan sonra dozun %86’s1 idrarla atilir ve bunun sadece %1°1 degismemis haldedir.
Temel metaboliti olan 3-hidroksi-ropivakain’in yaklagik % 37’si idrarla, konjuge edilmis
olarak atilir (5,6).

Ropivakain hem anestezik hem analjezik etki gosterir. Yiiksek dozlarda cerrahi
anestezi saglarken, diisiik dozlarda sinirli ve ilerleyici olmayan motor blok ile duyusal blok

(analjezi) saglar (5,6,7)



Lokal anesteziklerin kalp tizerindeki dogrudan etkileri arasinda ileti yavaglamasi,
negatif inotropi ve son olarak aritmi ile kardiak arrest bulunur. Intravendz yoldan yiiksek
dozlarda uygulanan ropivakain, kalp iizerine benzer etkiler olusturur. Sempatik blokajin
genisligine bagli olarak, epidural wuygulamalardan sonra dolayli kardiovaskiiler
etkiler(hipotansiyon, bradikardi) oraya cikabilir. Sik goriilen yan etkiler; kan basincinda
diisme, bradikardi, bulanti, kusma, parestezi (>%5), daha az siklikta; ates yiikselmesi, titreme,
bas agrisi, idrar retansiyonu, hipertansiyon, tasikardi, hipoestezi, sersemlik, anksiyete (%1-5)
ve nadir olarak ise; allerjik reaksiyonlar ile en agir vakalarda da anaflaktik soktur (<1/1000)

3.7).

DEKSMEDETOMIDIN

a-2 adrenoseptor agonistleri temel olarak 3 ana grupta siiflandirilirlar.
1. Feniletilaminler (6rn. a-metil norepinefrin)
2. Imidazolinler (6rn. klonidin)
3. Oksaloazepinler (6rn. Azepeksol)

Klonidin, o2-adrenoseptdrler icin parsiyel selektif bir ajandir. a-2 resptorlere a-1
reseptorlerden 200 kat daha fazla selektiftir. IV yolla verildigi zaman, periferde adrenerjik
sinir uglar1 tlizerinde bulunan ve sinir sitimiilasyonuna bagli noradrenalin saliverilmesini
durduran o-2 tipi alfa-adrenerjik resptorleri selektif olarak uyarir. Bdylelikle periferik
adrenerjik kavsakta adrenerjik desarji inhibe eder. Santral etki olarak; beyin sapinda niikleus
tractus solitarius ve vasomotor merkezdeki veya onlarin gevrelerindeki bazi néronlarin post
sinaptik a2-adrenerjik resptorleri aktive ederek, vasomotor merkezi inhibe eder. Bdylece
hipotansiyona neden olur ve bu etkisinden dolay1 santral etkili antihipertansif olarak

kullanilir.



Glinlimiize kadar epidural klonidin kullanimi ile basarili bir agr1 tedavisi olabildigi
yoniinde bir¢ok calisma yayinlanmistir. Malesef, etki siiresin epidural kullaniminda sinirlt
olmasi, sedatif etkisinin olmasi ayrica hipotansiyon ve bradikardi olusturmasi nedenlerinden
dolay1 postoperatif agrinin rutin tedavisinde kullanima girememistir. Alfa2 -adrenerjik
agonistlerin insanlar iizerinde; anksiyolitik, analjezik, antiemetik, antihipertansif sedasyon
yapict ve tikriik salgisimi azaltict etkileri vardir. Tiim bu etkilerinden dolay1r ve ideal
farmakodinamik profili nedeniyle, uygun bir sekilde kullanildig1 takdirde klinik anestezi
uygulamalar i¢in adjuvant ajandirlar (9,10,11).

Deksmedetomidin, klonidin ile ayn1 grup bir ajan olup; genis bir farmakolojik 6zellik
spektrumuna sahip, giiclii ve ileri derecede selektif, bir o-2 adrenoseptdr agonistidir.
Klonidine gore, ¢cok daha potent bir ajan olup a-2:a-1 selektivitesi 1600:1 oranindadir (9,11)
Solunum depresyonuna yol agmaksizin hastalarin uyandirilabilir ve kooperatif durumda
olduklar1 bir sedasyon ve analjezi saglar. Ilave sempatolitik &zellikleri; daha az anksiyete,
hemodinamik stabilite, stres hormonu yanitinin kiintlesmesi ve intraokiiler basingta azalmadir.

Deksmedetomidin’in sedatif etkilerinin primer olarak post sinaptik a-2 adrenoseptdrler
araciligiyla gerceklestigi ve bunlarin da inhibitdr pertussis-toksinine-duyarli G proteini
lizerinde etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi arttirdigi diisiiniilmektedir. Sedatif
etkileri locus ceruleus’a atfedilmektedir. Aneljezik etkilerinin beyin ve omurilik diizeylerinde
benzeri bir mekanizma aracil@iyla gergeklestigi diistintilmektedir. Alfa-2 adrenerjik ajanlarin
imidazolinler bulunan parsiyel a-2 adrenoseptdr agonisti olan klonidin’in reseptorler {izerine
olan selektivitesi (a2/al); 200/1 iken bu selektivite yine imidazolin grubundaki
deksmedetomidin de 1600/1°dir (9,11).

Alfa 2-adrenoseptdor  agonistlerin noro-endokrin sistemdeki etkileri, sempato-
adrenolitik yonde olup noroefektdor dokudan noérotransmitter saliniminit inhibe eder.

Adrenokortikotropik  hormon salimimimi da inhibe ettiklerinden dolayi, epidural



uygulamalarinda, cerrahi stimiilasyona olan kortizol yanitin1 da azaltirlar. Ayrica direkt etki
ile de langerhans hiicrelerinden insiilin salinimin1 inhibe ederler (3,10,11).

Deksmedetomidin’in ortalama eliminasyon yarilanma omrii 2 saattir ve plazmada
%94’ proteine bagli olarak taginir major atilim meteabolitleri glukronidler olup %95’1
idrarla, % 4’1 diskida metabolize edilmis olarak elimine edilir (10).

Epidural anestezi uygulamalarinda antinosiseptif etki i¢in gerekli olan
deksmedetomidin doz araligt; 0.5-10 ug kg(-1) olarak soylenebilir (4). Maroff M ve ark ise
lokal anesteziklere adjuvand olarak 2 pg kg(-1) dozajinda deksmedetomidini epidural

anestezide kullanmistir (12).

EPIDURAL ANESTEZI

Spinal sinirlerin duradan c¢ikip, internertabral foramenlere uzanirken epidural
aralikta anestetize edilmesi ile meydana gelen bir tiir bolgesel anestezi yontemidir. Baglica
sensorial ve sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen veya tamamen
bloke olabilirler. Anestezik maddenin verilme yerine gore, torakal, lumbal, veya kaudal
bloklardan so6z edilir. Ancak klinik uygulamada, epidural anestezi dendiginde lumbal epidural
anestezi anlagilmaktadir. Epidural anestezi ilk kez 1895°te Cathelin tarafindan sakral bolgede,
1921°de de Pages tarafindan lumbal bolgede yapilmistir (13,14). Dogliotti epidural anesteziyi
ayrmtili bir sekilde anlatnus ve yontemin yayginlasmasmi saglamistir. ilk epidural katater
Curbelo tarafindan  1949’da yerlestirilmistir (14). Bindokuzyiizaltmigh yillarda bu yontem
yayginlagsmis; gerek epidural araligin anatomisi ile ilgili bilgilerin  artmasi  gerekse
endikasyonlarin genislemesi ile giiniimiizde temel bdolgesel anestezi yontemi haline gelmistir

(7,13,14).
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Standart bir epidural igne 16-18 G’dir. Uzunlugu 7,5-8 cm olup kiint olan ucu gévdesiyle
15-30 derecelik bir ag1 olusturur. Ucunun 6zelligi sayesinde ligamentumflavumu gegtikten sonra
duraya geldiginde duray1 delmez fakat onu ittirir. Epidural kaniillerin en ¢ok kullanilant Tuohy
kaniiliidiir. Ucu 6zel olarak bilenmis (Huber ucu) sekli, 6zellikle komplikasyonlari1 azaltmak i¢in
onerilir. Diger bir kaniil * Crawford’ kaniiliidiir. Ceperi daha incedir ve ucunun ‘Huber’ tipi egriligi
yoktur. Katater bu kaniiliin ucundan kolay geger. Ucuna 6zel bir kilavuz eklenen kaniiller (Scott)
kataterin ilerletiligini kolaylastirir. Distal ucunda kontrolii kolaylastiran kanatlari olana ‘Weiss’
kaniilii denir (13).

Bir defa kullanilip atilan bu yeni tip epidural kaniiller Tuohy-Huber konfigiirasyonunda
yapilmiglardir ve kaniil govdesinin enjektdre takilan ucuna yakin bolgesinde kanatlari vardir.
Bunlar parmakla bastirilirken kaniiliin daha kolay kontroliinii saglarlar (13).

Epidural araligin saptanmasina yonelik pek c¢ok yontem tanimlanmig olup, hepsi de
epidural araliktaki negatif basing veya ligamentum flavum’un geg¢ilmesinden sonra hissedilen
diren¢ kaybina dayanmaktadir.

Negatif Basing Yontemleri :

1. Asili Damla Yontemi : Bu teknikte tercihen kanath kaniil kullanilir. Kaniil interspindz
ligament i¢ine yerlestirildikten ve i¢indeki mandreni ¢ikartildiktan sonra ucuna i¢i serum
fizyolojik ile doldurulmus enjektor takilarak kaniiliin i¢i serum fizyolojikle doldurulur.
Kaniiliin disaridaki ucunda bir damla serum asili kalir. Kaniil ligamentum flavum iginde
ilerledigi siirece bu damla hareket etmez. Kaniiliin ucu epidural araliga girdiginde, negatif
basi¢ bu damlay1 emer. Bylece kaniiliin epidural alana girdigi anlagilmis olur (7,13).

2. Kapiller Tiip (Odom) Yontemi: Kaniiliin arkasina i¢inde kava kabarcigi bulunan serum
fizyolojik veya renkli sivi ile doldurulmus bir tiip takilir. Epidural alana girildiginde

stvinin igeri ¢ekildigi goriiliir (7,13).
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3. Manometrik (Dogliotti) Yontem: Kaniiliin ucuna U seklinde bir su manometresi takilir.

Epidural alana girildiginde siv1 bir kolda yiikselir (7,13).

Diren¢ Kayb1 Yontemleri :

1. Enjektor Yontemi : Epidural araligin saptanmasindanen ¢ok uygulanan yontemdir. Ciltten
geciste kaniile, interspindz ligamentin dogrultusunda uyacak sekilde yon verilir. Cildi
gectikten sonra kaniiliin karsilastigr ilk direng interspindz ligamenttir. Bu noktada kantiliin
icindeki mandren ¢ikartilip, ucuna serum fizyolojik (Lund) veya hava (Dogliooti ve Pages)
ile doldurulmus enjektor takilir. Kaniil interspindz ligament icinde ilerletilirken serum veya
hava enjekte edilemez. Kaniiliin ucu epidural araliga girince ligamentum i¢inde iken alinan
diren¢ kaybolur ve piston ilerleyerek enjektoriin icindeki serum veya havanin bir kismi

bosalir (7,13)

2. Balon (Macintosh) Yontemi : Epidural kaniiliin arkasina takilan ve 2-3 mL hava ile sisirilen

balon, epidural araliga girildiginde sonmektedir (7,13).

Tavsanlarda Epidural Anestezi ve Inhalasyon Anestezisi

Tavsan calismalarinda da epidural katater yerlestirilmesiyle ilgili c¢esitli teknikler
kullanilmistir. Bunlardan birisi Malinovsky ve ark.’nin (15) 2,5-3 kg. agirhigindaki albino, Yeni
Zellanda tavsanlarinda uygulamis oldugu yontemdir. Bu yontemde tavsana aurikiiler venden 10
mg kg(-1) tiopental verilip, [V. anestezi saglandiktan sonra, kuyruk tiras edilerek aseptik olarak
silinmis ve ardindan 2-3 mL % 1’lik lidokain ile islemin yapilacagi bolgeye lokal anestezi

uygulanmis. Daha sonra steril kosullar altinda, kokten 1 cm. boyunca insizyon yapilarak alan
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acilmis. Apex coccis sacri ve ilk vertebra coccygea arasindaki ¢okiik alan bulunarak vertebralar
rasindaki bosluklar kolayca saptanmig. Bu alan; bir 23 —gauge’lik epidural kataterin epidural
boslukta, u¢ L6-7 seviyesine ulasincaya kadar kranial yonde 10 cm. igeriye yavas¢a kaymasi igin
dikkatli bir sekilde insize edilerek katater yerlestirilmis. Kateterin yerinde oldugu 1 mL. % 1’lik
lidokain enjeksiyonu ile test edilerek dogrulanmis. Bir enjeksiyon zari, kataterin dista kalan bos
kisimlarina monte edilip ¢ikarilabilir bir konnektore tutturulmus. Sistemler gecitlerle korunarak
tavsanin arkasindaki derinin altina diigmeler yerlestirilmis. Epidural katater 0,2 mL’lik serum
fizyolojik ile yikanarak islem tamamlanmis. Malinovsky ve ark. , katerin takilmasindan onceki
degerlendirmelerinde katater ve obturatordaki 6li boslugun 0,15 mL’den az oldugunu da
saptamuislar.

Cigek ve ark.’nin (16) bir ¢alismasinda ise yine albino Yeni Zellanda cinsi tavsanlarda
intramiiskiiler olarak 50 mg kg(-1) ketamin ve 8 mg kg(-1) ‘ksilazin’ ile anestezi saglandiktan
sonra aurikiiler venden IV. yol agilmis. Calisma boyunca bu IV. yol kullanilarak, ihtiya¢ oldukga
10 mg kg(-1) katamin verilerek anestezi idame ettirilmis. 0.1 mg.kg(-1) atrakuryum ile de kas
gevsemesi saglanarak ardindan entiibe edilip mekanik ventilasyon yapilmis. Pron pozisyonuna
alinan tavsanin L4-7 vertebralar1 spinal procesus’lar1 boyunca vertikal olarak insize edlmis. L5-7
vertebralarinda 18 G’lik portex epidural kataterin gegebilecegi sekilde mikro cerrahi kullanilarak
laminektomi yapildiktan sonra epidural katater, ligamentum flavum goriilerek kranial yonde 4
cm ilerletilmis. Kateterin epidural alana yerlestirilmesinin ardindan miiskiiler fasya, cilt alt1
dokular ve cilt siitlire edilerek kapatilmis. Epidural katater de cilt alt1 dokuya siitlire edilerek
sabitlenmis.

Taguchi ve ark (17) ise ‘Acta Anaesthesiol Scand’ da 1996 yilinda yayinladiklar
‘Tavsanlarda Perkiitan Kronik Epidural Kataterizasyon’ adli ¢aligmalarinda; perkiitan olarak
negatif basing kaybolma teknigi ile epidural katater yerlestirmislerdir. Bu calismada

tavsanlara pentobarbital ile anestezi uygulandiktan sonra , hayvanlar pron pozisyonuna
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getirilip aparatlarla tesbit edilmig. Ardindan lumbal bolgede , paramedian yaklagimla,
kullandiklar1 19-G’lik Touhoy igesini cilt ile arasinda 30 derecelik bir ag1 verip igneyi
ilerleterek, epidural alana ulastiklarinda negatif basinci hissedip, bu alana 23-G’luk katater
yerlestirmiglerdir. Bu katater de cilt alt1 dokuya tiinelizasyon ile tesbit edilmistir.

Tavsanlarda izofluran ile inhalasyon anestezisi kullanildiginda farkli aragtirmacilarin
farkli MAC degerleri kullandiklarini goriiyoruz.

Masakazu ve ark (18) calismalarinda isofluran konsantrasyonunu inhalasyon
anestezisi verirken, %3 ile baslayip%1.5 i1e%0 degerlerine kadar inmiglerdir. Dominquez ve
ark (19) ise%1.4 konsantrasyonundaki isofluran ile tavsanlara anestetizi uygularken, Bateman
ve ark (20) ise yiliz maskesi ve laryngeal maske (LMA) kullandiklar1 g¢aligmalarinda;
tavsanlarin end-tidal isofluran konsantrasyonu %2.3 olcak sekilde anestezi uygulamiglardir.

Smith ve ark (21) endotakeal tlip veya pediatrik LMA yerlestirerek inhalasyon
anestezisi verecekleri tavsanlara dnce IM ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin(10 mg/kg) ile
sedoanaljezi saglamislardir. Bu islemden 5 dk. sonra endotrakeal tiip veya LMA ile solunum
yolu kontrolii saglanip, 1 L/dk’lik oksijen akimi i¢inde % 2’lik isofluran ile anestezi idamesi
saglamiglardir. Alaminos M. ve ark’nin da (22) yine % 2’lik isofluran konsatrasyonu ile
tavsanlara anestezi vermisler.

Hayashida ve ark (23) ise isofluran inhalasyonu ve remimfentanil infiizyonu altinda
tavsanlara trakeostomi agmiglar ve bu ¢alimada isofluran konsantrasyonu % 3 ile % 1.5° den
% 0’a kadar degismis. Remifentanil infiizyonu ise 0.1-0.8 microgram kg(-1) x dk(-1)
araliginda uygulanmus.

Valverde ve ark (24) yaptig1 caligmada tavsanlardaki isofluran MAC degerini, sikma
vidast kullanarak agrili uyaran verdiklerinde % 2.08+0.02, elktriksel stimiilasyon vererek
uyardiklarinda %?2.04+0.0.02, cerrahi insizyon yapmak igin ise %0.9+0.02 olarak

bulmuslardir.
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Insanlarda epidural anestezi uygulamalarinda lokal anesteziklerin ¢ogu kullanilabilr.
Bunlar arasinda lidokain prilokain, bupivakain, etidokain, pantokain, ropivakain sayilabilir.
Bu lokal anesteziklere vazokonstriktor olarak 1/ 200 000 oraninda adrenalin eklenebilir.
Adrenalin eklenmis lidokain soliisyonunun pH’sinin bikarbonat eklenerek fizyolojik pH’ya
yaklagtirilmasi ile, etkinin spinal anestezideki kadar hizli baslamasi saglanabilir (1,13).
Adrenalin eklenmesinin vaskiiler absorbsiyonu azaltarak etkili oldugu sdylenmektedir. Ancak
yapilan ¢alismalar epidural anestezide epinefrinin vaskiiler absorbsiyon {izerine fazla etkili
olmadigi, buna karsin epinefrinin tek basma verilmesi halinde bile analjezik etki meydana
getirdigi gosterilmistir. Bunun nedeni agri mekanizmasinda rol alan adrenerjik ve
noradrenerjik sistemlerin etkilenmesidir. Klonidin de bu sekilde motor blogu uzatarak etkili
olan bir ajandir (7).

Lokal anesteziklerin disinda diger ilaglarin da epidural uygulamasina deginecek
olursak; bu yolla baz1 analjezik, anestezik veya hormon niteligindeki maddelerin genellikle
agr1 kontrolii amaci ile kullamldigim1 gdérmekteyiz. Ornegin insanlarda ketamin ,epidural
olarak 10-30 mg dozda 10 ml. SF. veya dekstroz i¢inde postoperatif analjezi saglamak iizere
verilmektedir. Bu yolla klonidin, kalsitonin, baklofen, somatostatin, neostigmin ve midazolam
verilebilmektedir. En yaygin uygulama opioid grubu ilaglarin kullanilmasidir (13).

Klonidin : Analjezide o2-adrenerjik mekanizma {iizerinde 100 yildan beri
durulmaktadir. Veteriner hekimlikte rejyonel analjezi amaci ile kullanilan ilaglartin bir kismi1
(ksilazin, detomidin, medetomidin) o2-adrenerjik agonisttir. Ilk kez Tamsen ve Gordh
tarafindan 1984 yilinda kronik agrili hastalara epidural olarak klonidin uygulanmistir. O
tarihten bu yana ¢esitli ¢alismalarla klonidin kullanimi1 kabul gérmiis ve spinal, epidural
kullanima uygun preperati yapilmistir. a2-adrenerjik resptorler afferent sinir sonlari, spinal

kordun yiizeyel laminalar1 ve beyin sapinda agri ile ilgili cekirdeklerde bulunur. Bu nedenle
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de klonidinin analjezik etkisi periferik, spinal ve beyin sapindaki etkilerinden kaynaklanabilir.
Yiiksek yogunluklarda azda olsa ozellikle C-liflerinde iletim blokaji yapabilir. Analjezik
etkinligi, BOS’taki diizeyi ile yakindan ilgilidir. Epidural klonidin bazi kronik agri
tiplerindemevcut yontemlerden daha yararli olmaktadir. Gerek operatif gerekse postoperatif
agrinin kontroliinde 1-3 pr/kg dozda lokal anesteziklere eklendiginde de epidural, spinal veya
periferik bloklarda etkiyi arttir ve uzatir. Klonidinin hipotansiyon, bradikardi ve sedasyon gibi
yan etkileri vardir. Bu etkiler doza bagimlidir. Yiiksek dozlarda seyrekde olsa solunum
depresyonu yapabilir (13).

Opioidler : Spinal kord arka boyuzu gri maddesinde bol miktarda opioid
reseptOriiniin saptanmasi, narkotik analjeziklerin ekstrakranial olarak etkili oldugu yerlerin
varligimni diisiindiirmiistiir (2). Bu diisiince ile havyalarda ve insanda epidural ve intratekal
olarak opioid ilaglar verilmis ve ilk uygulamanin yapildigi 1979 yilindan bu yana giderek
yayginlasmis, giinlimiizde yerlesik bir uygulama haline gelmistir (2). Bu sekilde uygulanan
opioidler daha kiigiik dozlar1 ile, sistemik uygulamalarindan daha uzun siireli analjezi
saglamakta ve ozellikle diger tedavi yontemlerine direncgli agrilarda, postoperatif veya eylem
agrisinin giderilmesinde etkin olmaktadir.

Epidural alana verilen ilag, duranin kalinligi, ilacin yogunlugu, yagda erirligi ve
molekiil yapisina gore BOS ve kord i¢ine diffiize olmaktadir. Bdylece hem beyin hem de
medulla spinalis arka boynuzundaki opioid reseptdrlerine ulagmaktadir. Opioid resptorleri en
yogun bigimde kordun 2. ve 5. laminalarinda bulunmaktadir. Bu maddelerin yagda erirligi
etki hizin1 belirlemede en 6nemli etkendir. Bir opioidin yagda erirligi ne kadar fazla ise etkisi
o kadar ¢abuk baglar, ancak okadar kisa siirer. Bu 06zellik, yagdan zengin bir bdlge olan
epidural alana uygulamada daha 6nemlidir. Yagda erirlik agisindan sufentanil > fentanil >

morfin seklinde bir siralama yapilabilir. Etki siiresi i¢in bu siralama ters yondedir. Epidural
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opioid kullanimimin yan etkileri olarak norotoksisite, kasinti, bulanti ve kusma, idrar

retansiyonu ile solunum depresyonu sayilabilir.
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MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurul onayi
alindiktan sonra, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi biinyesinde yer alan Deney Hayvanlari Uretim Ve
Arastirma Laboratuari’nda, uzman biyolog gozetiminde yetistirilmis Yeni Zellanda albino
cinsi, 1-2 yasindaki 2.5-3.0 kg agirligindaki 30 adet tavsan iizerinde yapildi.

Tavsanlar en az 14 giin Oncesinden deney laboratuarina getirilerek hepsinin ayni
sartlarda (20-24°C’lik ortam 1s1s1, %60 nem orani, aydmnlik/karanlik dongiisii 12/12 saat)
kalmalar1 ve standart olarak beslenmeleri saglandi. Caligma Oncesi tavsanalarin mental durum
(cevreye ilgi ve arastirma), postiir ve yirlyisleri degerlendirilerek saglikli bulunanlar
calismaya dahil edildi.

Tiim tavsanlara ¢alismanin basinda solunum yoluyla maske ile %100 oksijen i¢inde (1-
2 L/dk akim hizinda) bir volatil anestezik ajan olan izofluran (Forane® - Abbott) 1 MAC
olacak sekilde (%2 vol) inhale ettirilerek inhalasyon anestezisi ve sedasyon uygulandi.
Anestezi derinligi; spontan solunumlarini koruyacak sekilde, maske ile izofluran inhale
ettirilerek idame ettirildi. Anestezi derinligi yeterli diizeye ulastiginda, tavsanlarin sirtinda
lomber ve alt torakal bolge once tras edilerek ardindan sterilizasyon—asepsi kurallarina uygun
hale getirildi. Prone pozisyonunda olan tavsana lumbal 56 araligindan 20 gauge touhoy ignesi
ile (Perifix 401®-Braun) negatif basing kaybolma teknigi kullanilarak epidural bosluga 2-2.2
cm de ulagilarak Perifix 401 epidural katateri kranial yonde 9-10 cm gidecek sekilde ilerletildi.

Cilt disinda kalan katater kismi ise hayvanin cildine tiinel agilmas1 suretiyle tesbit edildi.
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Katater takilmasi ve tesbit isleminin tamamlanmasinin ardindan siirdiiriilen inhalasyon
anestezisi sonlandirilip, sadece %100 oksijen solutularak uyandirilan tavsana; epidural katater
yoluyla 0.5 ml kg(-1) %2’lik lidokain (Aritmal % 2® -Biosel) test dozu olarak verilerek motor
ve duyusal blok olup olmadig1 30 dakika icerisinde kontrol edildi. Yerlestirilen kataterin spinal
boslukta olmadig1 anlasilan tavsanlar ¢alismaya dahil edilerek Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim Ve Arastima Laboratuar’’nin hayvan barmaginda
uygun kosullarda 48 saat beslenerek tutuldu.

Epidural katater yerlestirilip, lokal anestezik verilerek epidural kataterin yerini klinik
olarak test ettigimiz ilk tavsan; aymi giin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’na gétiiriilerek kontrastli ve kontrastsiz BT goriintiileri alind1 ve bu
goriintiiler ti¢c boyutlu olarak filme dokiimante edildi. BT goriintiilerinde kataterin epidural
boslukta oldugu kanitlandi. Giris yeri tesbit edildi ve mesafesi dl¢tildii (Resim 1,2,3,4).

Epidural katater takili olan tavsanlar onarli 3 gruba ayrilarak, ¢aligmaya devam edildi.
Ancak epidural katateri tesbit yerinden ¢ikan veya tesbit yerinden katateri kayarak seviyesinde
degisme olan hayvanlar ile lokomotor fonksiyonlar1 gerilemis, yiyecek ve sivi alimlar1 azalmis
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Tavsanlarin sag aurikuler arteterlerine 24 gauge IV kaniil ile arter
kateterizasyonu yapilarak intra arterial invaziv basing monitorizasyonu yapildi. Sol kulak
aurikiiler vene yine 24 gauge kaniil ile girilerek; 4 ml kg(-1)sa(-1) hizla 9%0.9’luk NaCl
inflizyonu baslatildi. Arter kan basinc (sistolik/diastolik/ortalama) ve kalp atim hiz1 kaydedilip
bunlar her 5 dakikada bir ¢calisma boyunca siirekli takip edildi.

Grup D: Tavsanlara: 2 pg kg(-1) deksmedetomin (dex.) /1.5 ml serum fizyolojik (SF.)
iginde,

Grup DR: Tavsanlara: 2 pg kg(-1) deksmedetomin +3 mg kg(-1) ropivakain / 1.5 ml

SF icinde,

19



Grup R: Tavsanlara: 3 mg kg(-1) ropivakain / 1.5 ml SF i¢inde epidural katater
yoluyla verildi.
flaglar verildikten sonraki 30 dakika boyunca 5’er dakika araliklarla tavsanlardaki ;
1.)Davranis degisiklikleri
2.)Vokalizasyon ve ¢abalama
3.)Uykuya egilim
4.)Hareketlerde azalma olup olmadig1 ve
5.)“Tail flick’ (Kuyruk sikma) refleksi ile
6.)Agril1 bolgeyi yalama ve ¢omelir gibi oturma olup olmadigina bakilarak epidural
analjezinin etki baglama siiresi bakildi.

Tiim tavsanlara yine ayn sekilde; solunum yoluyla maske ile %100 oksijen i¢inde (3—4
L/dakika akim hizinda) bir volatil anestezik ajan olan izofluran (Forane®-Abboott) 1 MAC
olacak sekilde (%2 oraninda) inhale ettirilerek inhalasyon anestezisi ve sedasyon uygulandi.
Anestezi derinligi; spontan solunumlarini koruyacak sekilde, maske ile izofluran inhale
ettirilerek idame ettirildi. Tavsanlarin hepsine ayni, standart cerrahi uyaran verilmesi amaciyla
gobek altindan, linea alba {izerinden 3 cm’lik insizyonla tiim katlar gecilerek ¢ekum bulundu.
Bu islemin ardindan batindan ¢ikilarak, batin cilt/cilt-alt1 dokular siitiire edilerek kapatildi. Bu
islem sirasinda epidural analjezinin etki siddeti, periton ¢ekilmesine agrili yanit olup olmadigi
degerlendirildi. Batin kapama isleminin ardindan izofluran (Forane®-Abboott) ile siirdiiriilen
inhalasyon anestezisi sonlandirilarak sadece %100 oksijen ile hayvan solutularak uyandirildi.

Hayvanlar 10’ar dakikalik araliklarla “tail flick” refleksine bakilarak izlenmeye devam
edilerek motor blogun devam edip etmedigi, agrili uyarana yanitin olup olmadig1 ve epidural
analjezinin etki stiresi ile sedasyonlar1 degerlendirildi. Sedasyon degerlendirmeleri i¢in ise

asagidaki skorlama skalas1 kullanildi:
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1 = Uyanik, hareketli, vokalizasyon ve ¢abalama i¢indeki tavsan,
2 = Uyanik, hareketsiz, vokalizasyon ve ¢abalama gdostermeyen tavsan
3 = Uyuklama halinde ve uyar1 ile géz agan ancak ¢abalama gostermeyen tavsan .
4 = Uyarilara tepki vermeyen, uyuyan tavsan.
Bu takibimiz 100 dakika boyunca sirdiiriildii. Calismamizin bitimini takiben
hayvanlara takili olan epidural katater, arterial kaniil ve intravendz kaniil ¢ekilip ¢ikartilarak

islem sonlandirildi

Istatistik Yontem:

[statistiksel degerlendirme 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Bioistatistik Bilim Dali’nda
gerceklestirildi.

Gruplarin demografik verilerinin karsilastirilmasinda kikare ve Anova testi kullanildi.

Gruplararasi kasilagtirmalarda Kruskall Wallis testi kullanildi.

Grupici karsilastirmalarda Friedman Testi uygulandi ve anlamli ¢ikanlar Dunnet testi %95
dogruluk pay1 ile dogrulandi. Veriler tablolarda ORT+SD olarak gosterildi. Istatistiksel

degerlendirmede p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK VERILER

Demografik verilerin karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi

(p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin Demografik Verileri

Yas (ay) Cins (E/K) Agirhk (gr)
Grup D (n=10) 812 4/6 2700£220
Grup R (n=10) 82 5/5 2650£180
Grup DR (n=10) 812 4/6 27304£240

KALP ATIM HIZLARI (KAH)

Grup i¢i Karsilastirma:

Grup D’de kalp atim hizlar1 baslangic degerlerine gore karsilastirildiginda,
epiduralden ilag verildikten sonra anlamli olarak diisiik degerine 35. dakikadaki 6l¢timde
(KAHS) ulast1 (p<0.01) ve tekrar yiikselmeye basladi. Diger tiim oOl¢iimlerde ise baslangic
degerine gore karsilastirildiginda, anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo2,Grafik 1).

Grup R’de ise kalp atim hizlar1 baglangi¢ degerlerine gore karsilastirildiginda, epidural
ilag uygulamasindan sonra da tiim 6l¢iim degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir degisiklik

gostermedi (p>0.05) (Tablo2,Grafik1).
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Grup DR’de ise baglangi¢ degerlerine gore bakildiginda, epiduralden ilag verildikten
sonra kalp atim hizlarinda 15. dakikadaki 6l¢limden (KAH4) itibaren anlamli olarak azalmaya
basladi (p<0.001). KAH 6l¢iimlerinin en diisiik seviyesine 35. dakikadaki ol¢iimde (KAHS)
ulasild1 (p<0.001). Daha sonraki 6l¢iimlerde ise kalp atim hizlar1 baslangi¢c degerlerine gore
kiyasla yine anlaml olarak diisiik seyretti ( KAH15, KAH22 ve KAH28 de p<0.001, KAH34
de ise p<0.01 ). Ancak 35. dakikadaki (KAHS) 6l¢iimden sonraki kalp atim hizlar1 baslangig
degerlerine gore yine anlamli olarak diisiik bulunmasina ragmen bu 6l¢liimden sonra artmaya

basladi (Tablo2,Grafik 1).

Gruplar aras1 karsilastirma:

Epidural ilag uygulamasindan sonra oOlgiilen kalp atim hizlari igin gruplar arasi
karsilagtirma yapildiginda Grup D ve Grup R arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 2, Grafik1).

Grup D ve Grup DR kalp atim hizlar i¢in epidural kataterden ila¢ uygulamasindan
sonra karsilastirildiginda ise, 15. dakikadaki olglimden (KAH4) itibaren anlamli olarak
farklilik saptandi1 (p<0.05). Daha sonraki dl¢timlere gore karsilastirma yapildiginda da 35.,
70.,22. ve 28. dakikalardaki degerlerde (KAHS, KAHI15, KAH22, ve KAH28) Grup D ve
Grup DR arasinda  farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.001) ve bu anlaml
farkliligin 165. dakikadaki son d6lgtimde de (KAH34) devam ettigi saptandi (p<0.01) (Tablo 2,
Grafik 1).

Grup R ve Grup DR kalp atim hizlar i¢in i¢in epidural ilag verilmesinden sonra
karsilastirildiginda ise, 15. dakikadaki ol¢timden (KAH 4) 135. dakikadaki dl¢lime kadar
(KAHS, KAH15, KAH22,KAH28), bu iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (p<0.001). GrupR ve GrupDR’deki istatistiki anlamli fark, son Ol¢iim

degerimiz olan 165. dakikada da (KAH34) siirdii.(p<0.01)(Tablo 2, Grafik 1).
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Gruplar aras1 karsilagtirmada istatistiksel farkin goriilmeye basladigt KAH4’ten
itibaren bakildiginda; Grup DR’de 6lgiilen kalp atim hizi degerlerinin diger iki gruba gore

ayni1 6l¢iim zamanlarinda daha diisiik seyretti.

Tablo 2. Gruplarin Kalp Atim Hizlar1 (KAH) (atim/dakika)

KAH (atim/dakika) Grup D Grup R Grup DR
KAH1 249.00+14.19 252.60+12.17 256.10+14.55
KAH2 242.30+21.35 253.70+35.80 254.20+14.22
KAH3 242.10+18.52 254.00+18.96 229.60+17.54
KAH4 243.60+20.88 250.60+20.27 212.80+12.99111BBB
KAHS 229.00+23.421% 247.30+13.58 179.90+17.31$1111BRB
KAH15 250.30+12.21 258.60+5.64 182.30+24.48111111BRR
KAH22 254.20+8.16 258.10+£6.59 185.00+29.20%11111RRB
KAH28 248.10+15.53 257.90+5.40 199.20+39.23111111BRB
KAH34 251.00+16.44 256.10+6.53 210.40+39.911111RB

1 p<0.05,11 p<0.01, £1i p<0.001; grup i¢i epidural ilag verilmesinden sonra baslangi¢ degerlerine gore kargilastirma;
t p<0.05, t1 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda karsilastirma;
B p<0.05, BP p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilastirma.

Grafik 1. Gruplarin Kalp Atim Hizlar1 (KAH) (atim/dakika)

KALP ATIM HIZININ (KAH) ZAMANA BAGLI DEGISiMi
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1 p<0.05,11 p<0.01, £1 p<0.001; grup i¢i epidural ilag verilmesinden sonra baslangi¢ degerlerine gore kargilastirma;
1 p<0.05, t1 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda kargilagtirma;
B p<0.05, BB p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilagtirma.
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ORTALAMA ARTER BASINCLARI (OAB)
Grup Ici Karsilastirma :

Grup D’de ortalama invaziv arter basin¢ degerleri baslangi¢ degerlerine gore
karsilastirildiginda, epiduralden ila¢ verildikten sonra istatistiksel olarak anlamli diistik
degerinel5. dakikadaki dl¢iimde (OAB4) ulasti ve bu anlamli fark 35. dakikadaki l¢iimde
(OABS8) de devam etti (p<<0.05). Yetmisinci dakikadaki ol¢timde ise (OABI15) en diisiik
degerine ulast1 ve istatistiksel anlamli fark p<0.01 olarak bulundu. Daha sonraki ortalama
invaziv arter basing Olgilimleri giderek arttig1 i¢in istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo3, Grafik 2).

Grup R’ de ortalama invaziv arter basin¢ degerleri baslangi¢ degerlerine gore
karsilastirildiginda, epiduralden ilag verildikten sonra istatistiksel olarak anlamli fark hicbir
6l¢lim zamaninda bulunmadi (p>0.05) (Tablo3, Grafik 2).

Grup DR’de ortalama invaziv arter basin¢ degerleri arasinda baslangi¢ degerlerine
gore karsilastirildiginda; ortalama invaziv arter basinci diisiisiindeki istatistiksel anlamli
farklilik, epiduralden ilag¢ verildikten sonraki 15. dakikada (OAB4) basladi (p<0.05).
Otuzbesinci (OABS8) ve 70. dakikalardaki (OAB15) olclimlerde en diisiik degerlerine
ulasarak istatistiksel anlamli farklilik artarak devam etti (p<<0.001). Yiizbesinci dakikadaki
Ol¢iimlerde (OAB22) ortalama invaziv arter basing degerleri artmaya baslamasina ragmen
baslangic degerine gore anlamli derecede diisiik saptandi (p<0.05). Ancak daha sonraki
Olciimlerde (OAB28 ve OAB34) istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05)

(Tablo3, Grafik 2).
Gruplar Arasi Karsilastirma:

Gruplar arasi karsilastirma yapilirken; Grup D ve Grup DR arasinda ortalama arter

basing degerleri karsilastirildiginda, epidural ilag verildikten sonraki 15. dakikada bakilan
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olgtimlerde (OAB4) istatistiksel anlamli farklilik saptandi p<0.01). Daha sonra bakilan 35.,

70. ve 105. dakikalardaki oOl¢iimlerde de (OABS,0ABI15, OAB22) istatistiksel anlaml

farklilik stirdii (p<0.001). En diisiik degerler ise OABS8 6lglimlerinde bulundu. Daha sonraki

bakilan Ol¢timler i¢in (OAB28 ve OAB34) anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo3,

Grafik 2).

Grup R ve Grup DR, ortalama invaziv arter basing degerleri karsilastirildiginda;

epidural ilag verildikten sonraki 15. dakikada bakilan dl¢timlerde (OAB4) istatistiksel anlamli

farklilik saptandi ve bu anlamli farklilik 35. ve 70. dakikalarda da (OAB8,0AB15) devam etti

(p<0.001). Yiizbesinci dakikadaki ortalama arter basing degerlerinde de (OAB22) istatistiksel

anlamli farklilik bulundu (p<0.01). Daha sonraki bakilan 6l¢iimler icin (OAB28 ve OAB34)

Grup R ve Grup DR arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo3, Grafik 2).

Tablo 3. Gruplarin Ortalama Invaziv Arter Basin¢lar1 (OAB) (mmHg)

OAB (mmHg) Grup D Grup R Grup DR
OABI1 101.70+11.79 93.80+15.13 96.50+12.08
0OAB2 97.40+13.24 100.70+21.99 98.20+11.13
OAB3 95.20+9.06 94.80+26.33 80.80+7.36
OAB4 92.60+7.93% 99.40+26.46 62.60412.54%11BBR
OABS 93.00+9.91% 96.60+24.78 55.50+£9.703Ftt11BRB

OABI15 88.30+12.971% 86.00+18.48 54.10+7.831F¢t11BRB
OAB22 99.80+11.35 92.20+19.80 67.80+17.19%111RB
OAB28 101.10+£12.79 92.10+22.39 80.70+22.83
OAB34 102.50+11.86 92.30+18.68 81.50+19.31

} p<0.05,1f p<0.01, {11 p<0.001; grup i¢i epidural ilag verilmesinden sonra baslangi¢ degerlerine gore karsilagtirma;

T p<0.05, 1 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda karsilagtirma;
B p<0.05, BP p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilastirma.
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Grafik 2. Gruplarin Ortalama invaziv Arter Basin¢lar1 (OAB) (mmHg)
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OLCUM ZAMANLARI

1 p<0.05,11 p<0.01, £11 p<0.001; grup i¢i epidural ilag verilmesinden sonra baglangi¢ degerlerine gore karsilastirma;
t p<0.05, t1 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda karsilastirma;
B p<0.05, BP p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilagtirma.

SEDASYON SKORLARI (SS)

Grup i¢i Karsilastirmalar :

Grup D’de saptanan sedasyon skorlari, baslangic degerlerine gore bakildiginda;
epiduralden ilag verildikten sonra 5. dakikadan itibaren (SS2) istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p<0.001). Bu anlamh farklihk 10., 15., 35., 70., 105., 135., ve 165.
dakikalarda saptanan (SS3, SS4, SS8, SS15, SS22, SS28 VE SS34) sedasyon skorlarinda da
degismeden istatistiksel olarak anlamli sekilde devam etti (p<0.001) (Tablo 4, Grafik 3).

Grup R’de saptanan sedasyon skorlari, baslangi¢ degerlerine gore bakildiginda;
epiduralden ilag verildikten sonra 5. dakikadan itibaren (SS2) istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p<0.001). Bu anlamh farklihk 10., 15., 35., 70., 105., 135., ve 165.
dakikalarda saptanan (SS3, SS4, SS8, SS15, SS22, SS28 VE SS34) sedasyon skorlarinda da

degismeden istatistiksel olarak anlamli sekilde devam etti (p<0.001) (Tablo 4, Grafik 3).
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Grup DR’de saptana sedasyon skorlari, baglangic degerlerine gore bakildiginda;

epiduralden ilag verildikten sonra 5. dakikadan itibaren (SS2) istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosterdi (p<0.001). Bu anlamli farklilik 10., 15., 35., 70., 105., 135., ve 165.

dakikalarda saptanan (SS3, SS4, SS8, SS15, SS22, SS28 VE SS34) sedasyon skorlarinda da

degismeden istatistiksel olarak anlamli sekilde devam etti (p<<0.001) (Tablo 4, Grafik 3).

Gruplar Arasi Karsilastirmalar:

Grup D ve Grup DR arasinda sedasyon skorlarina bakilarak yapilan gruplar arasi

karsilastirmalarda, tiim 6l¢glim zamanlarinda (SS2, SS3, SS4, SS8, SS15, SS22, SS28, SS34)

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo4, Grafik3).

Grup R ve Grup DR arasinda sedasyon skorlarina bakilarak yapilan gruplar arasi

karsilagtirmalarda, tiim 6lglim zamanlarinda (SS2, SS3, SS4, SS8, SS15, SS22, SS28, SS34)

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4, Grafik 3).

Tablo 4. Gruplarin Sedasyon Skorlar1 (SS) (1-2-3)

SS (1-2-3) Grup D Grup R Grup DR
SS1 1.4+0.51 1.2+0.42 1.3+0.48
SS2 1.4+0.51 1.1+0.31 1.5+0.52
SS3 1.9+0.31%1% 1.7+0.48%1% 2.24+0.33111
SS4 1.9+0.3111% 1.8+0.4211% 2.3+0.48111
SS8 2.140.5611% 2.0+0.4711% 2.6+0.51111
SS15 2.4+0.69%1% 2.0+0.47%1% 2.5+0.5211%
SS22 1.8+0.41%1% 1.9+0.31%1% 2.4+0.51111
SS28 1.9+0.3111% 2.4+0.3111% 2.4+0.51111
SS34 2.140.3111% 2.3+0.48%1% 2.7+0.48111

} p<0.05,1f p<0.01, i p<0.001; grup ici epidural ilag verilmesinden sonra baslangi¢ degerlerine gore karsilagtirma;
T p<0.05, 11 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda karsilagtirma;
B p<0.05, BB p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilasgtirma.
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Grafik 3. Gruplarin Sedasyon Skorari (SS) (1-2-3-4)
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OLGUM ZAMANLARI

1 p<0.05,11 p<0.01, £1f p<0.001; grup ici epidural ilag verilmesinden sonra baslangi¢ degerlerine gore karsilastirma,
t p<0.05, t1 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda karsilastirma;
B p<0.05, Bp p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilastirma.

MOTOR BLOK (TAIL FLICK) (TF)

Grup i¢i Karsilastirmalar :

Grup D’de yapilan grup i¢i karsilagtirmada, ‘tail flick’ yanitina bakilarak yapilan
motor blok degerlendirmesinde, baslangic zamanindaki degerlere gore diger tim Ol¢iim
zamanlarinda bakilan degerlendirmelerde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 5, Grafik 4).

Grup R’de ise baslangigtaki kontrol degerine gore istatistiksel anlamli farklilik 35.
dakikadaki (TF8) dl¢iim zamaninda basladi (p<0.001) ve bu farklilik 70. ve 105. dakikalarda
da (TF15, TF22) aym sekilde devam etti (p<<0.001). Yiiz otuzbesinci ve 165. dakikalardaki
degerlendirmelerde ise (TF28, TF34) motor blok acisindan grup i¢i anlamli farklilik

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5, Grafik 4).
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Grup DR’de ise baslangictaki kontrol degerine gore istatistiksel anlamli farklilik 5.

dakikadaki (TF2) 6l¢iim zamaninda basladi (p<0.001) ve bu farkliligin diger tim 6l¢iimlerde

de (TF3, TF4, TF8, TF15, TF22, TF28, TF34) calisma boyunca devam ettigi saptandi

(p<0.001) (Tablo 5, Grafik 4).

Gruplar Arasi Karsilastirmalar:

Grup D ve Grup DR Kkarsilastirlldiginda; 5. dakikadaki Ol¢lim zamanindan (TF2)

baslayan bir, istatistiksel anlamli farklilik bulundu ve bu anlamli farklilik diger tiim 6l¢iim

zamanlarinda da devam ettigi goriildi (p<0.001).

Grup R ve Grup DR karsilastirildiginda; yine 5. dakikadaki 6l¢iim zamanindan (TF2)

baslayan bir, istatistiksel anlamli farklilik bulundu ve bu anlamli farklilik diger tiim 6l¢iim

zamanlarinda da devam ettigi goriildi. Ancak, TF8, TF15 ve TF22 de bu anlaml farkin ‘p’

degeri ; p<0.01 iken , TF2, TF3, TF4,TF28 ve TF34’de p<0.001 olarak bulundu.

Tablo 5. Motor blok (Tail flick) (TF) (0-1)

TF (0-1) Grup D Grup R Grup DR

TF1 10 10 1+0

TF2 10 140 0+011F111PRA
TF3 10 120 00111 111BRR
TF4 120 10 0+011$111BRR
TF8 10 0.3+0.4511t 0+011F111BP
TF15 140 0.3+0.4511t 0+0311t11PR
TF22 10 0.3+0.45%11 0+0111111BP
TF28 140 140 0+011$111BRR
TF34 140 140 0+011$111BRR

1 p<0.05,11 p<0.01, £If p<0.001; grup i¢i epidural ilag verilmesinden sonra baslangi¢ degerlerine gore karsilagtirma;

t p<0.05, 11 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda karsilastirma;
B p<0.05, Bp p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilagtirma.
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Grafik 5. Motor blok (Tail flick) (TF) (0-1)
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AGRILI UYARANA YANIT

1 p<0.05,%1 p<0.01, 11 p<0.001; grup i¢i epidural ilag verilmesinden sonra baslangi¢ degerlerine gore kargilagtirma;
T p<0.05, 1 p<0.01, T11 p<0.001; grupD ve grup DR arasinda karsilastirma;
B p<0.05, B p<0.01, BPP p<0.001; grup R ve grup DR arasinda karsilagtirma.

PERITONEAL KESi AGRISINA YANIT ( PY)

Gruplar Arasi Karsilastirmalar:

Calismanin baslangicindan sonraki 50. dakikada yapilan peritoneal kesi (PY) agrisina
yanit degerlendirildiginde, Grup D ile Grup R arasinda yapilan gruplar aras1 karsilastirmada;
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<<0.01) (Tablo 6, Grafik 5).

Grup D ile Grup DR arasindaki peritoneal kesi agrisina yanmitin degerlendirilerek
yapildig1 gruplar arasi karsilastirmada yine istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.01)

(Tablo 6, Grafik 5).
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Tablo 6. Periton Kesisi ile Olusan Agrilh Uyarana Yamt (PY)

PY (0-1) Grup D Grup R Grup DR
PY 0.8+0.42 0+0** 0+01t
**p<0.01 anlamliginda peritoneal kesi agrisina Grup R ile Grup D arasindaki fark
11 p<0.01 anlamliginda peritoneal kesi agrisina Grup R ile Grup D arasindaki fark
Grafik 6. Periton Kesisi ile Olusan Agrih Uyarana Yanit (PY)
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**p<0.01 anlamliginda peritoneal kesi agrisina Grup R ile Grup D arasindaki fark
Tt p<0.01 anlamliginda peritoneal kesi agrisina Grup R ile Grup D arasindaki fark
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TARTISMA

Rejyonel ve genel anestezi uygulamalarinin hasta, anestezist, cerrah ve kullanilacak
cerrahi teknik acisindan birbirine gore farkli avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Bu avantajlar
ve dezavantajlar g6z oniline alinarak her iki uygulamayi da gelistirmek amaciyla yillardan beri
calismalar devam etmektedir.

Rejyonel anestezi uygulamalar1 olan spinal anestezi, epidural anestezi, sakral epidural
anestezi (kaudal blok), periferik sinir bloklar1 ve intravendz rejyonal anestezide kullanilan
tekniklerin ve ilacglarin gelistirilmesi i¢in yapilan calismalarda, genel olarak, olusturulan
rejyonel anestezinin baslama siiresi, etki siiresi, bitis siiresi, kullanilan ilaglarin etkisi ve yan
etkileri degerlendirilmistir. Bu calismalar neticesinde, son yillarda, epidural anestezide
kullanilan lokal anestezik ajanlara adjuvand olarak cesitli ilaglar (opioidler, adrenalin,
bikarbonat, steroidler, hormonlar vs.) eklendigi bildirilmistir.

Ik kez 1984 yilinda Tamsen ve Gordh tarafindan , bir 02-adrenoseptdr agonisti olan
klonidin epidural anestezide kullanilmis olup, giiniimiizde anestezi pratiginde kullanimina
uygun preperatlart da yapilmistir (13). Klonidinin reseptorleri iizerine olan selektivite orant;
02/al: 200/1 olup, son yillarda gelistirilen, yine bir o2-adrenoseptér agonisti olan

dexmedetomidin reseptor selektivitesi ise a2/al: 1600/1 bulunmustur (9,11,25).
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Biz de bu deneysel c¢aligmamizda; epidural anestezide deksmedetomidinin lokal
anesteziklere eklenmesinin blok iizerine olumlu etkileri olabilecegini diisiinerek, tavsanlarda
uygulanan epidural anestezide, ropivakain ve deksmedetomidinin ayri ayri ve birlikte
kullaniminin rejyonel anestezi sirasindaki hemodinamik degisiklikler ile agri, sedasyon ve
motor blok tlizerine etkilerini degerlendirmeyi ve karsilastirmay1 amagladik.

Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda, tavsanlarda veya diger herhangi bir deney
hayvaninda epidural deksmedetomidin veya ropivakain kullanilarak, hemodinamik etkilerin
arastirildigl bir deneysel ¢alismaya ulasamadik. Tavsanlarda ve diger deney hayvanlarinda
ropivakain disinda lidokain gibi bazi lokal anestezik ilaglarin epidural kullanimi ile ilgili
yayinlarbul bunmaktadir (26). Klinik c¢alismalarda ise epidural anestezide ropivakain,
deksmedetomidin ve yine bir o2-adrenerjik agonist olan klonidin kullanimi sirasinda bu
ajanlarin neden oldugu hemodinamik degisikliklerle ilgili yayimlar ve deksmedetomidinin I'V.
yolla kullanildiginda yaptigt hemodinamik degisikliklerle ilgili yayinlar bulunmaktadir
(12,27,28,29,30,31).

Hogan ve ark’nin (26) tavsanlarda yapmis odugu, epidural anestezi esnasinda
apneye neden olan hipoksiyi arastirdiklar1 ¢calismada; tavsanlara torakolomber epidural blok
icin %]1.5’luk lidokainden 0.4 ml kg(-1) dozda verilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda,
tavsanlardaki lidokain kullanilarak yapilan torakolomber epidural anestezinin ortalama
arterial basinct  76+4(ORT£SD) mmHg’dan 42+2(ORT+SD) mmHg’ya diistiigiinii
gosterdiler.

Hall ve ark’nin (27) insanlarda, IV deksmedetomidin infiizyonlarinin (0.2, 0.6,
1.0 pg kg(-1) h(-1) dozlarinda) reversibl bir sedasyona ve hafif bir analjezik etkiye neden
oldugunu, ortalama arter basincini kii¢ilk ama anlamli derecede diislirdiigiinii, kalp hizin1 ise

%20 azalttigini (0.6 pg kg(-1) h(-1) dozda) bulmuslardir.
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Aanta ve ark.’min (28) insanlardaki, kiiciik jinekolojik cerrahi islemlerde,
premedikasyon olarak tek doz halinde verilen (0.33 ve 0.67 ug kg(-1)) deksmedetomidinin
arter kan basincini ve kalp atim hizini azalttiini, yine cerrahi girisim esnasinda kullanilan I'V.
anestezik dozunu azalttigini1 bulmusglardir.

Kallio ve ark (29) da, saglikli erkek goniillilerde, IV. deksmedetomidinin
hemodinamik kontrol mekanizmalari iizerine olan etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; bu
ajanin, yapilan doza bagli olarak sistolik ve diastolik arter kan basincini azalttigini, kalp hizini
diisiirdiigiinii bulmuslardir. Bu ¢aligmada 12.5, 25, 50 ve 75 pg’lik dozlar uygulanmis, 75
ug’lik doz sonrasi arter kan basincinda en fazla %18’lik diisiis olurken, kalp hizinda ise orta
derecede bir azalma saptamiglardir.

Maroof ve ark’nin (12) ASA I-II risk grubu 20-40 yas arasindaki 60 eriskin erkek
hastada yapmis oldugu ortopedik alt ekstremite cerrahideki calismada; epidural
deksmedetomidinin lokal anesteziklere eklenmesinin postoperatif titreme iizerine olan
etkilerini aragtirmuslar. iki gruba ayirdiklar: hastalarda bir gruba 20 ml %0.5 bupivakain ve 1
ml serum fizyolojik, diger gruba ise 20 ml %0.5 bupivakain ve 1 ml deksmedetomidin (2 pg
kg(-1) ) epiduralden verildikten sonra intraoperatif ve postoperatif 6 saat boyunca monitorize
edilen hastalarin kan basinglari, kalp atim hizlari, solunum hizlari, sedasyon skorlar1 (Ramsay
sedasyon skalasi kullanilarak) ve titreme insidanslarina bakilmis. Deksmedetomidin eklenen
grupta titreme insidansinin, sadece bupivakain verilen gruba gore daha az oldugunu
bulmuslardir. Ortalama arter kan basincinda ise deksmedetomidin eklenmeyen grupta anlaml
bir farklilik olmadigini, deksmedetomidin eklenen grupta ise postoperatif ilk 3 saatlik
periyodda azalma oldugunu, sadece bupivakain verilen grupta ise postoperatif 6 saat boyunca
kap atim hizinda anlamli bir degisikligin olmadigini saptamislardir. Deksmedetomidin

eklenen grubun sedasyon seviyelerinde ve solunum hizlarinda ise degisiklik gormemislerdir.
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Simon ve ark’nin (30) 54 hasta {izerinde; ortopedik, jinekolojik, iirolojik ve alt
abdominal cerrahi gegiren hastalarda epiduralden %1°lik ropivakain kullanarak yaptiklar
calismada noral blokaj ve hemodinamik degisiklikleri arastirmiglar. Yaslara gore 3 gruba
ayirdiklart hastalarda (Grupl:18-40 yas; Grup2: 41-60 yas; Grup3: 61 yas ve ilizeri)
epiduralden test dozu olarak 3 mL; %1’lik prilokain ve 5 pug mL(-1) epinefrin verildikten
sonra 15 mL %!1’lik ropivakain ile epidural anestezi yapilmis. Bu hastalarda daha sonra motor
blok ve analjezi seviyesi ile hemodinamik degisiklikler kaydedilmistir. Calisma sonucunda
motor blogun yasli hasta grubunda (Grup3) genglerden (Grupl) daha kuvvetli oldugu
belirlenmis; bradikardi insidansi ve hipotansiyon ile ortalama arter kan basincindaki
azalmanin ise epidural enjeksiyonundan sonraki ilk saatten sonra yasli hasta grubunda daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak artan hipotansiyon insidansinin yasla ilskili oldugu ve
hemodinamik degisikliklere yasin katkida bulundugu belirtilmistir

Forster ve ark (31), risk grubu ASA I-III olan, total diz artroplastisi olacak 85 yas
ve altindaki hastalarda yaptiklar1 randomize, ¢ift-kor ¢alismada; diisitk doz ropivakain ve
fentanile eklenen klonidinin yan etkilere neden olmadan epidural analjeziyi iyilestirip
iyilestirmedigine arastirmiglardir. Operasyon baglamadan Once epidural katater takilip test
dozu verildikten sonra (3 mL, %7.5’lik ropivakain ile) 3-4 mL %7.5’lik ropivakain
kullanilarak spinal anestezi yapilan hastalar ameliyata alinmig. Cerrahi sonrasi ise epidural
kataterden verilmek iizere, Grup RFC i¢in; 2mg mL(-1) ropivakain, Spg mL(-1) fentanil ve 2
ng mL(-1) klonidin iceren infiizyon soliisyonu, Grup RF i¢in ise klonidin olmadan aymni
dozdaki opioid ve lokal anestezikli soliisyon hazirlanmis. Baslangigcta 5 ml’lik bolus dozun
ardindan 5ml sa(-1) lik epidural inflizyonuna baslanmis ve ihtiyaca gore bu hiz kademeli
olarak azaltilmis. Sonugta diisiik doz ropivakain-fentanil karigimina eklenen diisiikk doz
klonidinin, postoperatif ek opioid ihtiyacini azalttigi bulunmustur. Ayrica klonidin arter kan

basicini ve kalp atim hizin1 hastalardaki hemodinamiyi bozmadan hafif¢ce azaltmistir. Bu
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calismada klonidin eklenmesi hipotansiyon, bradikardi ve efedrin ile atropin kullanim
insidansin1 arttirmamustir.

Calismamizda epidural yoldan sadece deksmedetomidin verdigimiz Grup D’de ,
35. dakikadaki Ol¢iimiimiiz olan KAHS8’de anlamli olarak diistii (p<0.01). Diger ol¢iim
zamanlarinda ise grup i¢i anlamli bir degisiklik saptanmadi. Yine ayni gruptaki OAB
degerlerine baktigimizda ise; OAB’de 15., 35. ve 70. dakikalardaki 6lgiimlerde anlamli bir
diisiis oldugunu bulduk (OAB4 ve OABS i¢in p<0.05, OAB70 icin p<0.01). Yaptigimiz
literatiir taramalarinda yalniz basina deksmedetomidinin epidural yolla verilerek
hemodinamik yanita olan etkilerinin bakildig1 bir klinik ve deneysel ¢alismaya rastlamadik.
Deksmedetomidinin IV. yolla kullanimi sirasinda hemodinami iizerine olan etkilerinin
bakildig1 Kallio ve ark (29), Aanta ve ark (28) ile Hall ve ark’nin (27) klinik ¢aligmalarinda
IV. deksmedetomidinin kan basincin1 ve KAH n1 anlamli olarak azalttig1 bildirilmistir. Kallio
ve ark’1 bu etkinin doza bagimli oldugunu bulmuslardir. Biz ¢alismamizda deksmedetomidini
intravendz kullanmadik. Epidural yolla daha yiiksek dozlarda dexmedetomidin kullanmamiza
ragmen OAB’de 15., 35. ve 70 ve KAHS deki bu diisiisii, bu 6l¢lim zamanlarinin tavsanlara
laparatomi sirasinda izofluran ile uyguladifimiz inhalasyon anestezisine denk gelmesi
nedeniyle buna bagli olabilecegini ve bu nedenle yalniz bagina deksmedetomidinin epidural
yolla verilmesinin anlamli olamayacabilecegini diisiindiik. Grup R’de ise ¢alisma siiresince
baktigimiz KAH ve OAB degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadi (p>0.05). Literatiir
taramalarimizda da hayvanlarda, epidural yoldan ropivakain verilerek yapilan epidural
anestezi ile ilgili hemodinamik degisikliklerin bakildig1 bir ¢calisma bulamadik. Ancak Hogan
ve ark’nin (26) tavsanlarda, lidokain kullanarak yapmis oldugu torakolomber epidural blok
calismasinda; OAB degerlerinin anlamli olarak diistiglinii bulmuglardir. Calismamizda ise
ropivakain; farkli bir lokal anestezik kullanilan Hogan’in c¢alismasindan (26) farkli olarak

hemodinamik degisiklik olusuturmadi.
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Deksmedetomidin ve ropivakinin beraber kullanildigi Grup DR’de ise KAH
degerlerinde, 15. dakikadaki 6l¢iimlerden (KAH4) itibaren anlamli bir diismenin s6z konusu
oldugunu saptadik (p<0.01). Inhalasyon anestezisi verilmeye basladiktan sonraki KAH
Ol¢iimlerinde ise bu diisiisiin daha da arttigin1 (KAHS igin p<0.001 ve 212.8+£12.99) ancak
zaman ilerdikce KAH degerlerinin artmasina ragmen yinede ¢aligma siiresince KAH8 deki
Olciimlerden diisiik seyrettigini saptadik (KAH15, KAH22 ve KAH 28 igin p<0.001 ve
KAH34 i¢in p<0.01) Yine Grup DR’deki OAB degerleri i¢in anlamli farklilik 15. dakikadaki
OAB4’de goriilmeye basladi (p<0.05), inhalasyon anestezisinin etkisiyle OAB8’de (35. dk)
en diisiik degerine ulasarak OAB15°de (70. dk) de bu disiikliik devam etti (p<0.001). Daha
sonra artmaya baglayan OAB degerleri OAB22’ de (105. dk) de baslangica gére anlamli
derecede diisiik iken (p<0.05) sonraki Olgiimler icin bir fark bulunamadi. Literatiir
taramalarimizda lokal anesteziklere eklenen deksmedetomidinin yol actigt hemodinamik
degisikliklerle ilgili deneysel arastirmalara rastlayamadik. Ancak Maroof ve ark’nin (12)
yapmis oldugu klinik ¢aligmada lokal anestezige eklenen deksmedetomidinin epidural yolla
verilmesiyle 3 saat boyunca OAB’de diisiisiin oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismaya ek olarak;
Forster ve ark (31) , yine klinik ¢alismalarinda epiduralden verilen ropivakain ve fentanil
karisimina bir a2-adrenoseptdr agonisti olan klonidinin eklenmesinin KAH ve kan basinci
degerlerinde azalmaya neden oldugunu bulmuslardir. Bizim c¢alismamiz deneysel bir
aragtirma olmasma ragmen; tavsanlarda epidural anestezide, ropivakaine adjuvand olarak
deksmedetomidin eklenmesinin OAB ve KAH’n1 azaltarak hemodinamik degisikliklere yol
acabilecegini, ayrica; bu epidural anesteziye inhalasyon anestezisinin de eklenmesinin
hemodinamik degisiklikleri daha da artirabilecegini diislindiirmiistiir.

Izole yenidogan rat spinal kordunda yapilan bir ¢alismada, deksmedetomidinin
spinal nosiseptif iletiye etkiyi gosteren dorsal koklerin uyarisina ventral kdk cevabini inhibe

ettigi saptanmistir (32).
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Walker ve ark (33), rat yavrularindaki inflamatuar hiperaljezide kullanilan
epidural deksmedetomidinin etkilerinin gelisimsel yas iizerine olan etkisini arastirmislardir.
Ug, 10 ve 21. posnatal giindeki rat yavrularinin pengelerine %2’lik carragenan solusyonu
(Sigma, St Louis, MO) enjekte edilmesi suretiyle hiperaljezi olusturmuslardir. Ardindan 30-
gauge’lik bir igne yardimiyla ,3 giinliik yavrulara 1,2,4 ve 10 pg/kg dozlarinda, 10. ve 21.
giinlik olanlara ise 1,2,4,10 ve 20 pg kg(-1) dozlarinda deksmedetomidini epiduralden,
hayvanlar1 gruplara ayirarak vermislerdir. Sonug¢ olarak tiim yas gruplarinda, inflamatuar
hiperaljeziyi epidural deksmedetomidin kullanimi ile azalttiklarini bildirmislerdir.

Calismamizda, Grup D’de epidural katatereden verdigimiz 2 pg kg(-1) dozda
deksmedetomidinin tiim 6l¢lim zamanlarinda tavsanlarin kuyruklarini sikarak olusturdugumuz
agrili uyarana yanitini tail flick refleksi (TF) degerlendirdigimizde; herhangi bir istatistiksel
anlaml farkliligin olmadigini bulduk. Calismamizin 50. dakikasinda, laparatomi sirasindaki
periton kesisinin (PY) olusturdugu agriya yanita olan cevabi degerlendirdigimizde ise Grup
D’de baktigimiz PY i¢in sadece 2 tavsanda agrili uyarana yanit yoktu, diger 8 tavsanda ise
hayvanlarda laparatomi esnasinda izofluran genel anestezi uygulanmasina ragmen periton
kesisi esnasinda ciddi hareketlenme gordiikk. Bu iki tavsandaki periton kesisine yanitin
olmamasini; tiim hayvanlarda kuyruk sikilarak olusturulan agrili uyarana yanitin saptanmasi
nedeniyle bize bu durumun deksmedetomidinin analjezik etkisinden ziyade izofluran ile
uyguladigimiz inhalasyon anestezisine bagli olabilecegini diisiindiikk. Bizim c¢alismamiz
Walker ve ark’nin (33) bulgular ile uyumlu degildi. Bu durumu c¢alismamizda farkli bir
hayvan tiiriinii kullanmamiza ve degerlendirdigimiz agr1 tiirliniin kimyasal bir ajan ile
olusturulan hiperaljeziden farkli olmasima baglamaktayiz. Ayrica epidural kataterden
uyguladigimiz 2 pg kg(-1) dozundaki deksmedetomidinin farkli dozlarint kullanmayisimiz
nedeniyle tek basina epidural deksmedetomidinin tavsanlardaki analjezik etkisi konusunda

bize yeterli bilgi saglamadi. Fakat Grup R’de ise grup i¢inde TF8’den (35. dk) itibaren TF15
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(70. dk) ve TF22 (105. dk) ol¢lim zamanlarinda agrili uyarana TF yanitinda istatistiksel
anlamli bir azalma saptadik. TF28 (135. dk) ve TF34’de (165. dk) ise herhangi bir farklilik
saptamadik. Ellinci dakikadaki periton kesisi ile olusturdugumuz  agrili uyarana yaniti
degerlendirdigimizde higbir hayvanda c¢ekilme yanitini, hareketlenmeyi saptamadik. Grup
DR’de ise TF2’den (5. dk) itibaren higcbir 6l¢iim zamaninda agrili uyarana karsi tail flick
refleks yanitt saptamadik. Ayrica Grup DR’de periton kesisi ile olusturdugumuz agrili
uyarana (PY) da herhangi bir yanit saptamadik. Grup DR’deki TF’ye karsi olan yanitsizligin
Grup R’ye gore erken baslamasi ve uzun siirmesi bize bir lokal anestezik olan ropivakainle
kombine edilen deksmedetomidinin epidural anestezi sirasinda lokal anesteziklerin etkisi
lizerine olumlu etkilerinin olabilecegini diisiindiirdii. Her iki grup arasinda periton kesisi ile
olusturulan agrili yanita cevap agisindan ise herhangi bir farklilik saptanmadi.

Zarnow (34) yaptigi calismada; farkli dozlarda, infiizyon seklinde verilen
deksmedetomidinin tavsanlardaki sedasyon yapici etkilerini arastirmistir. Caligsma, IV. olarak
20, 80, 320 pg kg(-1) dozlarindaki deksmedetomidin kullanilarak yapilan c¢alismada;
deksmedetomidinin, arterial kanda parsiyel karbondioksit basincini (PaCO2) ve sedasyon
seviyesini belirgin olarak arttirdigini, kalp atim hizini, solunum hizin1 ve parsiyel oksijen
basincim1 (PaO2) ise azalttifini bulmustur. Buerkle ve ark (35) ise oa2-adrenoseptor
agonistlerinin farkli subtiplerinin, sicanlardaki sedatif ve antinosiseptif etkilerini, ilaglar
intrasrebroventrikiiler (ICV) vermek suretiyle arastirmiglardir. ICV yolla verilen klonidin ve
deksmedetomidinin doza bagl olarak antinosiseptif ve sedatif etkilerinin oldugunu ve bu doz
bagimli etkinin olugmasindaki deksmedetomidin dozunundaki degisikliklerin klonidin
dozundaki degisikliklerden daha az oldugunu saptamiglardir.

Sabbe ve ark ise (36) kopeklerde IV olarak 1-10 pg kg(-1) deksmedetomidin

vererek yaptiklari c¢alismada, deksmedetomidinin doza bagli olarak sedasyona neden

44



oldugunu, kalp atim hizin1 ve solunum hizin1 yavaslattigini1 ve artmis PaCO2’ye kars1 azalmis
bir yanitin oldugunu bulmuslardir.

Biz ise arastirmamizda; tiim gruplarimizda, sedasyon skorlar1 (SS) 10. dakikadaki
Olciim zamanimizdan (SS3) itibaren anlamli derecede arttigin1 saptadik. Bu durum
calismamizin sonuna kadar ayni sekilde devam etti (p<0.001). Ancak sedasyon skorlarini
gruplar arasinda karsilastirdigimizda ise bir faklilik saptayamadik (p>0.05). Sabbe ve ark
(36) ile Zarnow ’in (34) hayvanlarda yaptiklar1 ¢aligmalar neticesinde; IV olarak verilen
deksmedetomidinin, Buerkle ve ark’nin (35) arstirmasinin sonucunda ise; ICV olarak verilen
deksmedetomidinin sedasyon yapici etkileri oldugu bidirmelerine ragmen biz ¢alismamizda
deksmedetomidinin hem yalniz basina (Grup D) hem de ropivakainle kombine edilerek (Grup
DR) verilmesinin hemde yalniz ropivakain verilen Grup R de sedasyon dereceleri arasinda
anlamli fark bulmadik. Bu nedenle deksmedetomidine bagliyabilecegimiz bir sedasyon
etkisiyle karsilasmadik. Ayrica bizim elimizde hayvanin sedasyon diizeyini net olarak
belirleyebilecek dakika solunum sayisi, PaCO2 ve PaO2 gibi 6l¢iim sonuglart olmayip sadece
KAH degerleri vardi. Bu sebeple tavsanlarda epidural yoldan tek doz halinde bizim
uyguladigimiz dozlarda deksmedetomidin verilmesinin sedasyona neden olup olamayacagin
net olarak degerlendiremedik.

Sonu¢ olarak deksmedetomidin bizim kullandigimiz tavsan modelinde, yalniz
basina epidural yolla verilmesiyle belirgin bir hemodinamik degisiklige neden olmadigini,
sedasyon diizeyini degistirmedigini, motor blok {izerine etkisi bulunmadigini diisiinmekteyiz.
Deksmedetomidinin adjuvand olarak ropivakain eklenmesinin ise ileri derecede hemodinamik
degisikliklere neden oldugunu, lokal anestezigin motor blok {iizerine etkilerini arttirdigi

diistincesine vardik.
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OZET

Calismamizda tavsanlara uygulanan epidural anestezi modelinde, ropivakaine eklenen
deksmedetomidinin hemodinamik degisiklikler ile sedasyon ve motor blok iizerine olan
etkilerini arastirmay1 amagladik

Calismamiz1 30 adet Yeni Zelanda Albino cinsi 6-10 aylik 2,5-3,5 kg agirligindaki
tavsanlar iizerinde yaptik. Tavsanlara ¢alismanin baginda 1-2 L dk(-1) %100 oksijenle birlikte
%?2 oraninda izofluran ( Forane, Abbott ) inhale ettirilerek inhalasyon anestezisi uygulandi.
Inhalasyon anestezisi yeterli seviyeye ulasinca, negatif basing kaybolma teknigi ile lomber 5-
6 araligindan epidural katater ( Perifix 401- Braun ) yerlestirildi ve kranial yonde 9-10 cm
ilerletildi. Yerlestirilen epidural katater tavsanin cildine tiinel agilmasi suretiyle tespit edildi.
Inhalasyon anestezisi sonlandirilip uyandirilan tavsanlara epidural katater yoluyla %2’lik
lidokainden ( Aritmal %2 — Biosel ) test dozu verilerek yerlestirilen kataterin epidural aralikta
olup olmadig1 kontrol edildi. Laboratuvar sartlarinda 48 saat beslenerek tutulan tavsanlarin
aurikiiler arterlerine kantil takilarak invazif arter basinct monitdrize edildi. Yine aurikiiler ven
yolu ile 4 mg kg(-1) saat hizla %0,9’luk NaCl infilizyonu yapildi. Baslangi¢cta hemodinamik
degerleri ( ortalama arter basinci ve kalp hiz1 ) ile sedasyon skorlari kaydedildi. Ug gruba
ayrilan tavsanlardan, D grubundakilere 2 pg kg(-1) deksmedetomidin, R grubundakilere 3 pg
kg(-1) ropivakain ve DR grubundakilere 2 pg kg(-1) deksmedetomidin ile 3 pg kg(-1)

ropivakain; 1,5 ml serum fizyolojik i¢inde hazirlanarak epidural kataterden verildi. 30 dk.
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sonra yine inhalasyon anestezisi uygulanan tavsanlara laparotomi yapilarak ¢ekuma kadar
ulasildi ve batin tekrar kapatilip tavsanlar uyandirildi. Baslangigtan itibaren her 5 dakikada bir
yaklagik 165 dakika boyunca hemodinamik degerleri ile sedasyon skorlart ve motor blok
derecesi degerlendirilip kaydedildi. Ayrica laparatomi esnasinda periton g¢ekilmesine olan
yanita bakildi. Calismamizda gruplarin demografik verilerinin karsilastirilmasinda “kikare” ve
“Anova testi” kullandik. Gruplar arasi karsilastirmada ““ Kruskall Wallis testi” kullandik. Grup
ici karsilagtirmalarda ise “Friedman testi” uyguladik ve anlamli ¢ikanlar “Dunnet testi” %95
dogruluk payi ile dogrulandi.

Deksmedetomidin kullanarak epidural anestezi uyguladigimiz grupta ( Grup D )
anlamli hemodinamik degisiklikler olmadigini, motor blok gelismedigini, sedasyon diizeyini
degistirmedigini gordiik. Ropivakain ve deksmedetomidin ile epidural anestezi uyguladigimiz
grupta ( Grup DR ), kalp atim hiz1 ve ortalama arter basinglarinda anlamli degisim oldugunu,
motor blogun hizla basladigini ve ¢alismamizin sonuna kadar siirdiigiinii gordiik. Sedasyon
skorlar1 agisindan ise gruplar arasi bir fark saptamadik.

Sonug olarak deksmedetomidin bizim kullandigimiz tavsan modelinde, yalniz basina
epidural yolla verilmesiyle belirgin bir hemodinamik degisiklige neden olmadigini, sedasyon
diizeyini degistirmedigini, motor blok {izerine etkisi bulunmadigini diisiinmekteyiz.
Deksmedetomidinin adjuvand olarak ropivakain eklenmesinin ise ileri derecede hemodinamik
degisikliklere neden oldugunu, lokal anestezigin motor blok {iizerine etkilerini arttirdigi

diistincesine vardik.
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SUMMARY

In our study, we aimed to search, the effects of dexmedetomidine combined with
ropivacaine on hemodynamic status, sedation and motor blockage in a model of epidural
anesthesia at rabbits.

We studied on 30 New Zelland albino rabbits aged 6 to 10 months and of 2,5-3,5 kg
weight. Inhalation anesthesia was performed by 2% isofluran ( Forane, Abbott ) in 1-2 1t/min.
of 100% O2. Epidural catheter ( Perifix 401-Braun ) was placed through the L5-6 interspaces
with the loss of resistance technique after adequate anesthesia level is gained. To confirm that
the catheter was placed to the epidural space, lidocain 2% ( Aritmal 2%- Biosel ) was injected
by the catheter after the inhalation anesthesia was stopped and the rabbits were awakened.
The rabbits were feeded for 48 hours in the laboratory and invasive arterial pressure was
monitorized by the cannulation of the auriculary artery. Also 0,9% NaCl was infused 4 mg
kg(-1) hour(-1) by the auriculary vein. The initial hemodymanic values ( mean arterial
pressure, heart rate ) and sedation scores were recorded. The rabbits were divided into D, R
and DR groups. 2 pg kg(-1) dexmedetomidine, 3 ng kg(-1) ropivacaine, 2 pg kg(-1)
dexmedetomidine and 3 pg kg(-1) ropivacaine were prepared in 1,5 ml serum physiologic and
applied to the rabbits via the epidural catheter, respectively. 30 minutes later inhalation
anesthesia and laparotomy was performed and abdomen was closed after reaching to chequm.

Hemodynamic values, sedation scores and motor blockage levels were recorded every 5
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minutes for approximately 165 minutes from the beginning. Response to the traction of
peritoneum was also evaluated.

We used “Chi-Square” and “Anova” test to compare the demographic results. The
comparisons between the groups were carried out by using “Kruskall Wallis” test. The groups
were compared among themselves, using “Friedman test” and the significant results were
verified by “Dunnet test”.

We observed that there were no significant changes on hemodynamic status and
sedation scores, and no motor blockage was developed in the Dexmedetomidine group (
Group D). In the group of Dexmedetomidine combined with Ropivacaine ( Group DR ), there
were significant changes on heart rate and mean arterial pressure, motor blockage was
developed rapidly and continued till the end of the study. We observed no changes on
sedation scores between the groups.

As a result in our opinion, dexmedetomidine has no significant effects on
hemodynamic status, sedation and motor blockage when used alone by the epidural catheter
in rabbits. But when used as an adjuvant to ropivacaine, we observed that dexmedetomidine

caused changes on hemodynamic values, and has positive effects on motor blockage.
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KISALTMALAR

BOS : Beyin omuilik s1vist
BT : Bilgisayarli tomografi
Dex : Deksmedetomidin

dk : Dakika

G : Gauge

ICV : Intraserebroventrikiiler
IM : intramiiskiiler

IV : Intravensz

KAH : Kalp atim hiz1

kg : Kilogram

L : Litre

LMA : Laringeal musk
MAC : Minimum alveolar konsantrasyon
mg : Miligram

ml : Mililitre

sa : Saat

SF : Serum fizyolojik

SS : Sedasyon skoru

OAB : Ortalama arter basinci
TF : Tail flick refleksi

PY : Periton Kesisi ile Olusan Agrili Uyarana Yanit
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