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BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Lokal anesteziklerin, hastalarda agrinin dindirilmesi igin kullanimi oldukga
yararli olmasina ragmen, diger butiin sentetik ilaglar gibi yan etki yapmalart agisindan
da sakincali olabilmektedirler. Viicudun diger bolgelerinin yamsira 6zellikle alt
extremite anestezisinde blokaj amagl kullamildiklarinda, siyatik sinir tizerinde hasar
yapma olasiliklart daha da 6nem kazanmaktadir (4, 5, 13, 22, 60, 78, 82, 85, 110, 136).
Bilimsel aragtirmalarda, bu yan etki mekanizmast igin bir¢ok degisik parametrenin
kullanildig1 goriilmektedir. Deneysel hayvan modeli olarak secilen siganlarda yapilmig
bir¢ok ¢aligmada lokal anestezik konsantrasyonunun, kullanim siresinin ve emilimin
arttirllmast igin eklenen diger kimyasallarin yan etki olugmasinda rol oynadifi
gosterilmigtir (25, 61, 68, 78, 105, 122, 129). Bu ¢aligmada klinikte yaygin olarak
kullaniimakta olan lokal anesteziklerin, erigkin albino ratlarin siyatik sinirlerine, klinik
konsantrasyonlarda  uygulanmalartyla  olugan  histopatolojik  degisikliklerin
kargilagtirllmas1 amaglanmig; olusacak degisiklerin klinikteki kullammlara olast
yararlar1 hedeflenmisgtir.

Aragtirmalarda; gelisim strecindeki siyatik sinir akson ve myelinizasyonun,
yetigkinlere gore yapisal degisiklikler igerdigi saptanmustir (37, 64, 114). Sinir
liflerinde goriilen norofilament ve nérotubullerin sayisi, cesitli gelisim donemlerindeki
ratlardan ve olgun farelerden alinan siyatik sinirlerde incelenmis ve myelinsiz liflerde
norotubullerin  sayisinin norofilamentlerden daha fazla oldugu bulunmugtur. Aym
caligmada myelinli liflerde norotubiil/nérofilament orant myelinli liflerde tam tersine
olup ve akson c¢apinin myelin tabakasinin ézelliklerinden bagimsiz olarak degistigi
saptanmustir. Morfometrik sonuglar, akson bagina nérofilament ve norotubiillerin
toplam sayisiyla akson ¢apmin en iyi korelasyonu sagladigimi gostermigtir. Bu
korelasyon, tek basina norofilamentinkinden daha iyidir (61, 78, 102, 105, 114).

Lokal anesteziklerin aksonal ileti {izerine olan etki mekanizmalar1 farkli
yollardan olusabilmektedir (11, 31, 49). Lokal anestezikler aksonal uyarilma yetenegi
(eksitabilite) tzerinde Ug¢ Onemli etkiye sahiptir. Birincisi; iletim eksikligiyle
sonuglanan tonik eksitabilitenin azalmasidir. In vitro caligmalar, subblok yapan
konsatrasyonlarin tizerindeki lokal anestezik dozlarinda, aksonlarin iletim hizinda
iletimin kaldinlmasina kadar ilerleyen azalmaya neden oldugunu gostermistir (79,
104, 137, 140). Lokal anesteziklerin ikinci iyi bilinen etkisi; onun kullamm sekline
baglidir. Uglincii etkisi ise; in vitro rat ve kurbaga siyatik sinirinde demonstre edilmig
olan aksonal impuls iletiminin, aktiviteye bagh effektoér organ etkilerini kaldirmasidir
(94, 95, 98). Fonksiyonel olarak siniflandirilmig duyu aksonlarmin lokal anestezik
blokajini test etmek igin lidokain kullanilmaktadir (101). Ratlarin siyatik sinir
iletimlerinin oranlarinda A-, A-s ve C lifleri iizerinde odaklamlmistir. Sik olmayan
elektriksel uyaranlarla tekli impulslarin yok edilmesinde gerekli olan lidokain
konsantrasyonlarin oram olgiilmistiir. Diisik esikli mekanosensitif A-g lifleri igin,
lidokainin kullamm sekline bagli etkilerinin yamisira yiiksek frekansh elektriksel
uyarinin aktiviteye bagli iletim tizerine olan etkileri ¢aligglmigtir. Bunlara ek olarak,
radyoaktif etiketlenmis lidokain konsantrasyonlari, degerlendirmeyi algilayis mz1 ve
lidokainin sinir boyunca ii¢ boyutlu dagilimi belirlenmistir (34, 35, 93, 106).

Yukaridaki Orneklerden de anlasilacagi gibi; siyatik sinirin yapisal ve
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fonksiyonel degisik lif komponentleri, farkli gelisim siireglerinde aksonlardaki yapisal
degisiklikler, lokal anestezik etkilerinin hem kimyasal hem de fonksiyonel nedenlerle
farkl sekillerde olugmasi, lokal anesteziklerin sinir tizerinde yapacaklar: etkilerinin
mekanizmasim agiklamakta zorluk olusturmaktadir. Bu aragtirmada ¢ikacak sonuglarin
tartigtlmasinda standardizasyonu saglamak igin lokal anesteziklerin klinikte kullanilan
konsantrasyonlari kullanilmugtir (11, 25).



GENEL BILGILER
PERIFERIK SINIRLERIN YAPI VE FONKSIYONLARI

Insanda, sinir sistemi en az 10 milyar sinir hiicresi igerir. Sinir sisteminin
temel taglart olan bu hiicreler, kontraksiyon yoluyla degisik uyarilar1 kargilayan
primitif néroeffektér hiicrelerden olugur. Yiiksek sinif canlilarda; kontraksiyon, kas
hiicrelerinin; sinir impulslarinin iletimi de noronlarin ozellegmis gorevi haline
gelmistir (5, 58, 94).

Sinir dokusu, entegre bir iletisim ag: halinde viicuda dagimistir. Anatomik
olarak sinir sistemi; beyin ve medulla spinalis’ten olugan Merkezi Sinir Sistemi
(M.S.S) ile sinir lifleri ve sinir hicrelerinin kigiik kimeleri olan sinir
ganglionlarindan olugan Periferik Sinir Sistemi olarak ikiye ayrilir (42, 58).

Yapisal olarak sinir dokusu iki hiicre tipi igerir: sinir lifleri igeren noronlar
ve noronlart koruyan, destekleyen, noral aktiviteye ve noral beslenmeye katilan,
M.S.S ’nin savunmasini, myelinizasyonu saglayan néroglia hiicreleri (42, 58, 64).

Noronlar ¢evresel degisikliklere, membranlarinin i¢ ve dig ylizeyleri arasinda
mevcut olan elektriksel potansiyel farklarini degistirerek tepki gosterirler. Bu
Ozellige sahip olan hicreler (noronlar, kas hiicreleri, bazi bez hiicreleri v.b)
uyarilabilir (exitable) veya irkilebilir (irritable) olarak adlandirilirlar. Noronal
uyarimlarin alindig1 noktayla sinirli kalan veya membranlar vasitasiyla néronlarin
her tarafina yayilabilen elektrik potansiyelinin degistirilmesi ile uyarimlara aninda
cevap verebilirler. Aksiyon potansiyeli veya sinir impulsu denilen bu yayilma, bilgiyi
diger noronlara, kaslara ve bezlere aktarir (42, 58, 66).

Sinir lifleri ektodermal orjinli 6zel kiliflarla sarilabilen aksonlardan ibarettir.
Aksonlar M.S.S. tractuslarini ve periferik sinirleri olugturur. Myelin kilifini; periferik
sinir liflerinde Schwann hiicreleri, merkezi sinir liflerinde ise Oligodendrosit’ler
olugturur. Kuguk ¢aph aksonlar gogunlukla myelinsizdir. Gittikge kalinlagan aksonlar
genellikle artan sayilardaki konsantrik myelin lamelleri ile saridmgtir. Sinir
impulsunun aksonal iletimi biyik ¢apli ve kalin myelin kilifli aksonlarda daha
hizlidir (9, 22, 32, 42, 49, 51, 109).

Myelin:

Myelin akson gevresini sarar ve iletim hizini arttirir. Sinirler boyunca iletim
hiz1 aksonun rezistansi ve elektrik kapasidesi tarafindan sinirlanmigtir. Ciinkii, genis
aksonlar dar aksonlardan daha digik kapasideye sahiptir. Akson ¢apt artigt sinir
iletim hizi artist anlamina gelir. Bununla birlikte iri aksonlar yiksek metabolik
koruma gerektirir. Izolasyon yoluyla membrandan akimin sizintist miimkiin oldugu
kadar azaltilirsa, aksonlar boyunca iletim hizinda da bir artis meydana gelmis olur.

Elektrik kapasitesinin rediiksiyonu ve izolasyonu, iki fonksiyonu 6zellegmis
destek hiicreleri tarafindan tretilmis olan myelin tarafindan yapilmigtir. Aksonlarin
etrafindaki lipidce zengin membran tabakasini olusturan bu hiicreler; merkezi sinir
sisteminde oligodendrosit , periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri olarak
isimlendirilir. Bir Schwann hticresi sadece bir aksonun myelinizasyonunu saglarken,



bir oligodendrosit ¢ok sayida komsu aksonun myelinizasyonunu saglar. Ancak, bu
iki hiicre tipinin bi¢imlendirdigi myelin kompozisyonunda bazi farkliliklar vardir
(22, 23, 51, 109).

Myelin, myelin tabakasinin lipid veya protein kismuna affinitesi olan
histolojik metodlarla boyanabilir ve benzer metodlar M.S.S’de néronca zengin,
myelince fakir alanlar (gri cevher) ile myelince zengin akson sahalar1 (beyaz cevher)
arasinda belirgin bir yapisal farklilik gosterir (48, 72).

Myelinli Aksonlar:

Embriyonik caligmalar, myelin olugmasinda ilk adimin aksonun Schwann
hiicresine penetrasyonuyla oldugunu gostermistir. Bu penetrasyonda karsilikli gelen
Schwann hiicre membrani, mezaksonu olusturmak tizere bir araya gelir ve boylece iki
kenarin plazma membranlari birlegir. Mezakson akson gevresinde birkag kez dolanir,
dolanim sayisi myelin kilifin kalinligin1 belirler. Duizenli koyu ¢izgilere major koyu
¢izgiler denir ve Schwann hiicre membranlarinin sitoplazmik yiizeylerinin fiizyon
gizgilerini olusturur. Daha az dizenli cizgilere ise intraperiod ¢izgiler denir. Bunlar,
Schwann hiicre membraninin komsu katmanlarinin ekstrasellular yizeylerinin yakin
baglant: alanlaridir. Her akson Schwann hiicreleriyle ¢evrilidir (9, 22, 37, 38, 40, 41).
Myelin kilifin kesintiye ugradigi yerlere Ranvier Bogumu adi verilir (10, 37, 50). Bu
yapilar aksonun uzunlugu boyunca komsu Schwann hicreleri arasmndaki
bosluklardir. Iki bogum arasindaki uzaklik internod adini alir ve bir Schwann hiicresi
tarafindan olusturulur. Aksonun ¢apina bagli olarak internodun uzunlugu ve myelinin
kalinligi degisir. Ancak myelin kalinligt bir akson boyunca sabittir. Isik
mikroskobunda goriilebilen Schmidt-Lanterman yartklar: myelin kiliftaki koni
sekilli, digtan i¢e dogru uzanan, heliks seklinde sitoplazmik tanellerdir (51, 60, 108,
113).

Merkezi sinir sisteminde Schwann hicreleri yoktur; myelin  kilif
oligodendrositlerin uzantilariyla olugturulur. Bunlar Schwann hiicrelerinden farklidir.
Bir hiicrenin farkli dallari birka¢ aksonun segmentini gevrelerler. Merkezi sinir
sisteminde Ranvier Bogumlari goriilmeyebilir ve Schmidt-Lanterman yariklan
yoktur (22, 37, 38, 40, 41, 60, 51).

Myelinsiz Aksonlar:

Merkezi ve periferal sinir sisteminin her ikisinde de aksonlarin tiimi myelin
ile ortilmemigtir. Periferik sinir sisteminde tim myelinsiz aksonlar Schwann
hiicrelerinin basit ortiisiiyle ¢evrelenmigtir. Myelinsiz sinir liflerinde Ranvier
Bogumu yoktur). Bitisik Schwann hiicreleri, siurekli bir kilif olusturmak igin
longitudinal olarak birlegirler. Merkezi sinir sistemi, periferik sinir sisteminden farkl
olarak myelinsiz aksondan zengindir (9, 10, 51, 52, 108).

Gelismekte olan sinirin ultrastriiktiirel yapisi:

Periferik sinir liflerindeki myelin olusumu, aksonlar ve onlarin Schwann
hiicreleri arasindaki kargilikli etkilesimi sonucunda meydana gelir. Myelin
olusumunda temel unsur, Schwann hiicrelerinin aksonlara baglanmasidir. Ancak, ne
aksonlar, ne de Schwann hiicreleri yalniz bagina myelini olugturamazlar.



Agiklanmas: gereken konulardan birisi; aksonlarin ve Schwann hiicrelerinin myelin
olusumunu hangi yolla gergeklestirdikleri ve aralarinda nasil bir goérev dagilimi
oldugudur. Daha onceki bir galigmada; olgun ratta, siyatik ve vagus sinirlerinde
aksonun cevre dokuyla iligkisi; myelin tabakalarimi yapan lamellerin sayisal
goriiniimleri incelenmis, ayrica akson ¢apt ve organel konsantrasyonu gibi
faktorlerin, Schwann hiicrelerinde meydana gelen hiperplazi ve hipertrofi gibi
ogelerin, myelinlesmenin devaminda rol oynadigi ve gelismedeki siireci etkiledigi
gosterilmigtir (10, 11, 39, 57, 85, 86).

Friede ve Samorajski’nin yaptiklari bir ¢alisma; 2, 4, 6, 8, 12 gunliik ve 4, 12,
16 haftalik ratlarda, 1 mikron kalinlikta kesilen siyatik sinirlerin lif ¢aplarinda ¢ok
biiyilk farkliliklar oldugunu gostermistir. Myelin tabakalarimin kalinhginda ve
Schwann hiicrelerinin niikleus konsantrasyonlarinda farkliliklar tespit edilmis ve
karsilagtirmali olarak degerlendirilmigtir (113, 114).

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerin diginda, bulgularin daha
giivenilir olmasi igin ayr bir (1, 15 ve 56 giinliik) rat grubu Peters (97) ve Muir (86)
ile Cravioto (23, 24)’nun yaptiklar1 gozlemlerle kargilagtirilmig ve gelismekte olan
periferal sinirlerde baglica dort sinir tipinin bulundugu tespit edilmigtir. Bunlar:

A-Fotal lifler C-Myelin sekillenmesi ve matiir myelin lifleri
B-Promyelin lifler D-Matiir,nonmyelinize lifler

A-Fotal lifler: Bu lifler kiigiik boyutlari ile tammlanirlar. Organizasyonlari
demetler bigimindedir, ara yap1 igermezler ve Schwann organizasyonlart mevcuttur.
Fotal lif demetleri, ince bir tabakadan olugsmug Schwann hiicre sitoplazmasi ile
sarilmigtir. Schwann hiicre sitoplazmasi, ¢ogu kez uzun, dar bir uzant: seklinde lif
gruplart arasina girmektedir. Aksoplazma; norotubul, néroflament, vezikiil ve
siklikla kiigiik mitokondriler igerir. Schwann hiicre sitoplazmasi, aksoplazmaya
oranla daha elektron yogundur ve hemen hemen ayni biiyiiklikte olan birkag
mitokondri i¢ermektedir; graniilali endoplazmik retikulum ise boldur. Her bir
Schwann hiicre yiizeyi tipik bir bazal membran ile ¢evrilmistir. Gelisme déneminin
ilk iki haftasinda fotal 1if demetleri boldur. Sayilart 15’inci giine kadar azalir ve
dordiincii haftadan sonra artik hi¢ goriilmez (10, 23, 24, 26, 33, 86, 117, 141).

B-Promyelin lifleri: Gorintuste bu lifler embriyonik intermediate myelinli
lifler olup, Geren (46) tarafindan tanimlanmiglardir ve fotal liflerden aksonlarinin
biraz daha buyik oluslariyla ve fotal lif demetlerinden seperasyon yontemi ile
ayrilirlar. Demetlerden ayrilmalari, aksonlarla Schwann hiicrelerinin ayrintili bir
sekilde iletisim kurmalariyla belirir. Promyelin liflerinin biyik g¢ogunlugunda
Schwann hiicresi bagina tek bir akson goriiliir. Schwann hiicresi bagina iki veya daha
fazla akson isabet etmesi ¢ok nadirdir. Bu goruniim, lifi fotal demetlerden ayiran bir
ara fazi ortaya koyar. Promyelin liflerinin geligmesinde, Schwann hicre kilifi
tarafindan olusturulmasi, aksonlarin uzamasi, birbirlerinden ayrilmalar1 baglantili
olaylardir. Buyiyen aksonlarin biyik g¢ogunlugu fotal demetlerin periferinde
yerlesir. Bunlardan bazilari hala fotal demet iginde bulunur; digerleri kalan liflerden
ince bir Schwann hiicre sitoplazma uzantisi ile ayrilmiglardir. Digerleri tamamiyla
Schwann hiicresi tarafindan g¢evrili olup her ne kadar fotal demetin proksimal
kismina yakin bulunsalar da, bu sekli korurlar. Schwann hiicre sitoplazma miktar,
cevreledikleri promyelin liflerine gore biyik farkliliklar gosterir. Promyelin liflerini




cevreleyen daha bityiik Schwann hiicreleri kugiik mitokondriler, bir golgi kompleksi,
ribozomlar ve graniilali endoplazmik retikulum igerirler (23, 24, 46, 118).

Promyelin lifleri, mezakson uzunlugu bakimindan g¢ok farkhliklar gosterir.
Bazi mezaksonlar kisadir, buna karsin digerlerinde mezaksonlar ¢ok uzamigtir ve her
yonde ilerlemektedir. Mezaksonun reversible olabilme ozelligi siklikla promyelin
liflerinde goriilmemektedir. Uzamakta olan ve degisim igerisindeki mezaksonlar
promyelin lifleri i¢in oldukga iyi bir yap: sergilerler. Bunlar aym zamanda
nonmyelinize liflerin belli tiplerinde de mevcutturlar (46, 118).

Hess (52)’in yaptig1 aragtirmalarda bulunan sonuglara gore; promyelin lifleri,
gelisimin daha ilk haftasinda g¢ok sayidadir, ancak daha sonra myelinizasyonun
ilerlemesi ile ortadan kaybolurlar.

C-Matur myelinli lifler: Elektron yogunluguyla bir myelin lameli ve iki zit
Schwann hiicre membraninin kaynasan bolgesi daha iyi tamimlanmigtir. Boylece
myelin lamelleri kaynagmamig bir i¢ ve bir diy mesakson bolimi olarak
tammlamrlar. Lifler bir myelin lamelini bi¢imlendiren ve kaynagmaksizin ikiden
fazla tam doniig yapmig mesakson igerirler (23, 24, 53).

Matur myelinli lifler, uzayan Schwann hiicresi tarafindan tam bir bi¢imde
sartlmistir. Bu hiicrelerin sitoplazmalari, aksona oranla daha fazla bir elektron
yogunluk gosterir ve ribozomlar, granulali endoplazmik retikulum, bir golgi
kompleksi, mitokondri ve arada birkag kiigik yogun cisimcik ihtiva ederler (23, 24,
46).

Matiir ve gelismekte olan myelinize liflerin elektron mikroskobik ince
yapilart gozlemlenmigtir. Geng liflere gore olgun liflerin daha az Schwann hiicre
sitoplazmas: igerdigi, sitoplazmanin ipliksel yapilardan meydana geldigi ve ipliklerin
tabaka yiizeyine uyarcasina (yiizey boyunca) diizenlendikleri yapilan ¢aligmalardan
anlagilmigtir (46, 51, 52). Ribozomlar ve granulali endoplazmik retikulumlar myelin
yapan Schwann hiicrelerinde ¢ok yaygindir. Fakat, ozellikle olgun hiicrelerde
periniiklear alanda daba yogundur. Geng¢ ve olgun myelinli liflerde ince yapida
herhangi bir aymrici farklilik yoktur. Normal myelinli lifler arasinda birkag yapisal
farklilik gosterilmigtir. Bunlar arasinda myelin tabakasi ¢aplarinda buyuklik
yoniinden farklihk mevcuttur. Schwann hiicre sitoplazmasi igerisine bir tabaka
kiviimi ile sonuglanan bu goriniim daha oOnce bazi aragtirmacilar tarafindan
aciklanmugtir (5, 6, 11, 40, 46). Diger bir varyasyon Dixon (27) tarafindan belirtildigi
gibi bir Schwann hiicresinde birden fazla myelinize lif varliginin gériilmesidir. Bu
bir disa veya bir ige dogru tabakalanma seklinde olup, her lifin myelin lamel
sayisinin farkli oluguyla ayrilan disa veya ice dogru bir paketlenmedir.

D-Matiir myelinsiz lifler: Fotal liflerden aksonlar arasinda veya aksonlarin
cevresindeki Schwann hiicre sitoplazmasinin fazla gerilmesi ile ve aksonlarin ¢apinin
buyikligi ile aywrt edilebilirler. Matir nonmyelinize aksonlar asagi yukari
promyelin lifleri ile ayni olgudedirler. Bununla birlikte, olgun myelinsiz liflerden
farklilagan promyelin lifleri kendilerindeki uzamg goriinen ve stk stk geriye
doniismiis mezaksonlar1 ile ve Schwann hiicrelerindeki farkli gorunamleri ile
ayrilirlar. Promyelin lifli Schwann hiicreleri hiperplastik ve daha yogun sitoplazmik
organel igerirler. Halbuki, matir nonmyelinize liflerle asosiye olanlar bu kadar




yogun degildir. Bundan da 6nemlisi, bir gok nonmyelinize lif genel olarak, bir tek
Schwann hiicresiyle baglantili iken, bir akson bir Schwann hiicre iligkisi promyelin
lifleri i¢in karakteristiktir.

Sonug olarak; promyelin liflerinin hayatln ilk 12 giniinde primer olarak
ortaya ¢iktigi, buna kargilik myelinsiz liflerin yagli hayvanlarda daha karakteristik
sinir yapilar1 i¢erdigi ortaya konmustur (35, 39).

Myelinsiz sinir lifleri demetleri 15’inci giinde siyatik sinirde gézlemlenmis ve
fotal lif rediiksiyonu ile ayni zamanda tespit edilmistir. Promyelin liflerinin
separasyonundan sonra, fotal demetler iginde kalan bu liflerin Schwann hiicre
hipertrofisinin bir sonucu olarak, nonmyelinize lifler iginde gelistigi anlagilmigtir.

Myelin tabakalarm sekillendiren lamel sayisi1 ve akson cevresi:

Akson gevresi ve myelin lamellerinin iligkisi gelismeye bagli olarak degisim
gosterir. 1-2 gunlikk rat siyatik sinirinde bile en kalin myelin lifleri yaklagik 10
lamelden olusmaktadir. Olgun ratlarda) en kalin liflerin, 100°den fazla lamel igerdigi
gosterilmistir.Cok az sayida myelin lifi 10°dan daha az lamel igermistir (39, 46, 51,
98, 142, 143).

Schwann hiicreleri:

Uggen goriiniimlii, oval niikleus igeren hiicrelerdir. Dokuzuncu giine kadar
Schwann hiicreleri uzunca gorintsli olup, kendine ait aksonlarla birlikte
tanimlanirlar. Myelinizasyon doéneminde sitoplazmasinda granulali endoplazmik
retikulum, poliribozomlar, iyi gelismis golgi kompleksi, hiicre iskeletinin elemanter
yapilarini igerirler. Myelinizasyon donemindeki sitoplazmik uzantilari, spirallesme
gostererek artan sayida aksonun etrafini kusatirlar. Bu sitoplazmamn kalintilar
sadece Schmidt- Lantermann ve paranodal bolgede myelinizasyonu olugturmaktadir
(7, 10, 13, 24, 28, 39, 57).

Sinirler:

Periferik sinir sisteminde aksonlar periferik siniri olusturmak tizere gruplar
halinde toplanirlar. Schwann hiicreleriyle sarili aksonlar ve tip III kollagenden zengin
retikiller bag dokusu endonoryum ile gevrilidir. Akson demetleri gevresinde
fibroblastlar, tip III ve tip V kollagenden zengin perinoryum ile sarihidir.
Perinéryum’daki hticreler periferde birlesip makromolekiillerin gegisini engelleyen
bir bariyer olustururlar. Demetler ise biitiniiyle digtan tip I kollagenlerin yogun
olarak katildig: fibroz bir bag dokusu yapisindaki epinoryum ile kusatilmigtir (28,
75).

Sinir liflerinin histofizyolojisi:
Sinir dokusunun tam islev gérmesi sinir impulslarinin tiretimi, tasinmas: ve
ozel sinir hiicrelerinde uretilen norotransmiterlere baglidir. impuls iletiminde hiicre

membrani ¢ok 6nemli bir yer tutar.

Dinlenme Potansiyeli: Hiicre i¢i iyon konsantrasyonlari, hiicre disi




stvilarinkinden farklidir. Bir noéronda bulunan K" konsantrasyonu, interselluler
stvidaki konsantrasyonundan yirmi kat fazladir. Na" iyonlart da hiicre diginda hiicre
icinden on kez daha yogundur. Hiicre membrami K" iyonuna daha gegirgendir.
Sonugta, pozitif yikler membranin dis yiuziinde toplanir ve hiicredeki negatif yiikli
makromolekiillerle dengelenir. Bu olay, diffiizyon kuvvetinin dengelenip, pozitif
yiikiin pozitif alana gegiginin zorlastig1 zamana dek strer. Bu andaki hiicre membran
yukine dinlenme membran potansiyeli denir (42).

Konsantrasyon farkliliklart Na'- K* pompalariyla siirdiiriiliir. Bunun i¢in ATP
kullanilir. Clinki, bu olay enerji gerektiren aktif bir transporttur. ATP-az enzimi,
icteki Na* iyonlarim distaki K" iyonlariyla degistirir (42, 123).

Aksiyon Potansiyeli: Noronlarin kas hiicrelerinin plazma membranlari iyon
secici kanal olarak gorev yapan integral membran proteinleri igerir. Herhangi bir
anda bu kanallar agik, kapali veya inaktive olabilir. Agik veya kapali olma durumu
membran potansiyeli ile belirlenir. Bu kanallar voltaj kapatan kanallar olarak
isimlenirler (42).

Dinlenme fazinda zar potansiyeli yaklagtk 90 mV’tur ve gogu Na‘ ve K
kanallar1 kapali durumdadir. Post-sinaptik hicredeki eksitator sinaptik girigin bir
sonucu; hiicrenin kismi depolarizasyonudur. Membran potansiyeli 0 V’a dogru
degisir. Depolarizasyon kritik bir diizeye eristiginde (esik), Na' kanallar1 agilir ve
Na' iyonunun gegmesine izin verir. Bu, hiicreyi daha fazla depolarize eder ve daha
¢ok sayida Na' kanali agilir. Bu kissmda, membran potansiyelinde tersine bir
degisiklik olur. Na~ kanallar1 bundan sonra spontan olarak inaktive olur ve bu
durumda 1-2 milisaniye kalir (42).

Membran potansiyel degisiklikleri sonucunda K' kanallari da acilir. Ancak,
bu uzun bir zaman periodunda olur. Bu membran potansiyelini orijinal diizeyine
getirir, hatta altina iner (hiperpolarizasyon). Bu olaylar, aksiyon potansiyeli esigin
lizerinde bir uyarim yapincaya kadar sabit kalir. 1-2 milisaniye sonra (refrakter
period) kanallar orijinal durumlarina doner ve membran yeniden bir uyariya agik hale
gelir. Aksonlar saniyede bin kez aksiyon potansiyeli tiretebilirler (16, 42).

SINIR LiF TIPLERI VE ISLEVLERI

Erlanger ve Gasser, memeli sinir liflerini A, B, C gruplarina; A grubunu da,
alfa (a0 ), beta (B), gama (y) ve delta (0) liflerine ayirmigtir. Agr1; A-a ve C lifleriyle
iletilir. A-6 lifleri, agrinin yanisira dokunma ve 1s1 duyularint da iletirler. C grubu
lifler ise myelinsiz ve agriy1 yavag ileten liflerdir. Genellikle, herhangi bir sinir
lifinin ¢ap1 arttikga iletim hizi artar. Daha biyiik aksonlar esas olarak derin duyu
(proprioseptif) ve somatik motor iglevle ilgilidir; buna kargin daha kiigiikk aksonlar
agni ve sicaklik duyusu ve otonomik fonksiyonlar istlenmigtir (9, 12, 81, 93). Tablo
1’de cesitli lif tipleri, caplari, elektriksel karakterleri ve fonksiyonlartyla birlikte
siralanmigtir. Arka kok C liflert agri ve sicaklik reseptorlerine ek olarak dokunmayla
diger cilt reseptorleri ile olusturulan uyarilar iletir, fakat sadece agr1 ve sicakhik
biling diizeyine ulagir. Diger lifler olasilikla omurilik ve beyin sapinda entegre edilen
refleks yanitlarla ilgilidir (35, 42, 81, 93).

Iletim hiz1 ve lif capindaki farkliliklara ek olarak, periferik sinirlerdeki liflerin
cesitli siniflart hipoksi ve anestezik maddelere duyarliliklar: bakimindan da farklihk



gosterirler (Tablo-2). Bu olgunun fizyolojik oldugu kadar klinik 6nemi de vardir.
Lokal anestezikler A grubundaki dokunma liflerini etkilemeden énce C grubundaki
liflerin iletimini deprese ederler. Aksine, sinir Uizerinde olusturulan basi, liflerdeki
motor, dokunma ve basing iletiminin kaybina neden olurken, agr duyusu nispeten
saglam kalir (9). Bu tipe 6rnek; koldaki sinirlerin kompresyonuna maruz kalacak
sekilde kollar1 baglarinin altinda uzun siire uyuyan kisilerde gorulir (12, 28, 75, 92,

112).
TABLO-1 Memeli sinirinde sinir lifi tipleri
. Dikensi Kesin
Lif tipi ) Lif capr | Iletim hizi | b6liim duyarsiz
Islevi (pm) (m/s) siiresi (ms) | donem(ms)
A _
a erin duyu;somatik moto| 12-20 70-120 0.4-0.5 0.4-1
B okunma, basing 5-12 30-70
o as igciklerine motor 3-6 15-30
Y gr1, soguk, dokunma 2-5 12-30
B Preganglionik otonom <3 3-15 1.2 1.2
C
Arka |Agn, sicaklik, bazi| 0.4-12 0.5-2 2 2
kok mekanik algilamalar,
refleks yanitlar. 0.3-13 0.7-2.3 2 2
Postganglionik
Sempatik | sempatikler

'A ve B lifleri myelinlidir; C lifleri myelinsizdir.

TABLO-2 Memeli A, B ve C sinir liflerinin ¢esitli ajanlarla olugturulan

iletim bloguna goreceli duyarliligi.

- Duyarhhk
Duyarli olunan ajan
En cok Orta En az
Hipoksi B A C
Basing A B C
Lokal anestezik C B A
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TABLO-3 Memeli sinir liflerinin gruplandirilmasi ve her bir grubun lokal
anesteziklerle bloga duyarliliginin karsilagtiriimast.

Grup A’ B C

Nitelik o B Y 8 sC’ DKC’

Lif capr 20-12 12-6 8-2 5-2 3= 1.2= 1.2=

(mikron) .

fletim hizn | 120-70 | 70-30 | 43-7 30-12 | 143 2.3= 2.3=

(m/sn)

Tlisigi Motor |Duyusal [Kas igcik | Duyusa|Pregangli |Postgang- |Dorsal kok
sinirler, |sinirler. |efferenti |sinirler.|yonik liyonik . |afferentleri
Duyusal Otonomi | Otonomik
sinirler

Myelin + + + + + - -

kilifi

Aksiyon

potansiyeli 0.4-0.5 | 04-0.5 {0.4-0.5 0.4-0.5 1.2 20 2.0

devam

siiresi

(msan)

Stimiilasyo 1 1.6 3.3 45 12-16 40-100 | 40-100

n esigi4

Lokal

anestezikle + g - S A+ [

rle bloka

duyarhk

1-Marx (1969)’dan yararlanarak hazirlanmigtir, bazi sayilar yaklasik degerleri
gosterir.

2-Bagka bir siniflandirmaya gére A grubu lifler o, B, Y ve 0 yerine, romen
rakamlari (I, II, III ve IV) kullanilmak suretiyle alt gruplara ayrilirlar.

3-SC = Sempatik C; DKC = Dorsal kok C

4-A-o liflerin egik degeri birim olarak kabul edilmek suretiyle bulunan
yaklagik izafi degerleri gosterir.

LOKAL ANESTEZIK AJANLARIN TARIHCESI

Lokal anestezinin tarihgesini 1946 yilinda Severinus’un operasyon sahasina
buz ile kar karigiminin tatbikiyle cerrahi agriyr hafiflettigini bildirmesi ve 1807°de
Napolyon ordular1 cerrahlarindan Baron Larry’nin savag alaninda cerrahi sahayi
sogutarak bagarli operasyonlar yapmas:t ile baglatabiliriz. Lokal anestezinin
gelisiminde 1845’te Rind’in hipodermik igneyi, 1850’de Pravaz ve Wood’un
siringay1 kesfinin de 6nemini unutmamak gerekir.

Kullamlan ilk lokal anestezik madde dogal bir alkaloid olan kokain
(cocaine)’dir. Lokal anestezi uygulamalart modern anlamda 15 Eylul 1884 yilinda
Carl KOLLER’in Heidelberg’de yapilan bir Oftalmoloji Kongresi’nde kokain
anestezisiyle yaptig1 bir konjuktiva kesesinin ¢ikarilmasi operasyonunu bildirmesiyle
baglamugtir. Kokain’nin periferik sinirlere etkisi ilk kez Halsted tarafindan 1885°te
gosterilmigtir. Bu tarihten itibaren, zaman i¢inde diger lokal anestezik ajanlar sentez
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edilmis ve kullanima girmigtir (31, 63).
LOKAL ANESTEZIKLER VE ETKi MEKANIZMALARI

Anestezi, agril1 uyarilarin sinir yollariyla taginmasinin reversible olarak bloke
edilmesidir. Lokal anestezikler, membran stabilizatorii etkileri ile sinir liflerinin
depolarize olmasina engel olarak, sinirlerde uyarimi bloke ederler. Sinirlerde
impulslarin dogmasina ve sinir lifi boyunca ilerlemesine veya sinir uglarinda
uyarimlarin  gekillenmesine gegici olarak engel olan kimyasal maddelere lokal
anestezik ismi verilir. Lokal anestezikler; myonoral birlesme yerinde ve otonomik
ganglionlarda transmisyonu bloke ederler. Bu kismen asetilkolin serbestlesmesinden,
kismen de gergek kompetatif bloktan ileri gelir (1, 8, 11, 31, 61, 63, 67).

Lokal anestezikler sinir lifleri ile uygun konsantrasyonda temasa
geldiklerinde bu liflerdeki impuls iletimini reversible olarak bloke eden ilaglardur.
Sadece sinir liflerinde (akson veya dendritlerde) degil, fakat néronun somasinda ve
genel olarak butiin uyarilabilen hiicrelerde (gizgili kas, kalp kasi, diiz kas v.b.)
onlarin depolarize edilebilme 6zelligini ve depolarizasyon dalgasinin yayilmasini
engelleyebilirler (31, 61, 63, 67, 68, 76, 80). Lokal anesteziklerin etkisi altinda sinir
lifi ve diger eksitable yapilarda:

o Eksitabilite azalir ve eksitasyon esigi yiikselir.

e Impulsun iletim hizt azalrr, uygun konsantrasyondaki ilagla iletim tam olarak
bloke edilebilinir.

e Aksiyon potansiyelinin yukselme hizi azalir ve ampliitiidii ufalir. Konsantrasyon
yeterli derecede yiiksekse, aynt uyarim aksiyon potansiyeli olugturamaz.

o Impuls (desarjlar) durur.

Lokal anestezikler bir sinir govdesi veya dali iizerine uygulandiklarinda bu
yapilarda bulunan cesitli cap ve ozellikteki sinir liflerini ayni ¢abukluk ve derecede
bloke etmezler. Genellikle, kiigik ¢apli (dolayisiyla iletim hizi diigiik) sinir lifleri
daha erken ve daha kiiciik konsantrasyondaki ilagla bloke edilir. Ancak, myelinli A-
grubu sinir liflerinin ¢api, myelinsiz C-grubu sinir liflerininkinden daha kalin oldugu
halde, birinciler ikincilere gore lokal anesteziklerin etkisine daha duyarlidirlar. Capla
ilgili kural 6zellikle A-grubuna giren farkli ¢aptaki lifler igin gegerlidir (1, 31, 63).

Cesitli captaki sinir lifleri genellikle farkli duyu modelitelerinin iletimi ile
ilgili olduklarindan, duyusal sinir govdesine lokal anestezik uygulanmas: sonucu
gesitli duyu modaliteleri belirli bir siraya gore kaybolurlar. Ik énce agn duyusu
kaybolur (bu, ¢ap1 1-2.3 mikron olan C-grubu lifler ve A-grubu myelinli liflerin en
incesi olan A-§ tirti lifler tarafindan taginir). Sonra sirayla; 1s1 duyusu, dokunma
duyusu ve en son derin basing duyusu kaybolur (20, 76, 80, 92).

Periferik motor sinir lifleri A-grubunun alfa ve gama alt gruplarina aittirler.
Alfa motor aksonlar (¢ap: 20 mikron kadar), ¢izgili kas liflerini (ekstrafiizal lifleri)
innerve ederler ve viicuttaki en kalin myelinli liflerden sayilirlar. Gama motor
aksonlar, kas igciginin kas liflerini (intrafiizal lifleri) innerve eden myelinli kiigiik
¢aplt aksonlardir (9). Cizgili kaslara giden sinir dallarinda yukarida sayilanlara ilave
olarak kas igciginin afferent sinirini tegkil eden A-o. ve A-P sinir lifleri de bulunur.
Myelinli olan bu sinir liflerinden ilkinin ¢apr 12-20 mikron, digerinin ise 6-12

A CRETIM KURULE
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POKOMANTASYON
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mikrondur. Cizgili kasa giden sinir dalina lokal anestezik uygulanirsa ilk 6nce ve en
dusiik konsantrasyondaki ilag ile gama motor aksonlardaki iletim durur (9). Sonugta,
kaybolur. Bundan dolay: lokal anestezikler (1), dusik konsantrasyonlarda, ¢izgili
kasa giden sinir dalinin elektriksel uyari ile olusan kasilmay:r bloke etmeksizin o
kasin strecine (gekilip gerilme) bagli monosinaptik refleksle kasilmasim bloke
ederler (11, 12, 67).

Etki Mekanizmalari:

Sinir lifinin (akson veya dendrit) iki onemli fizyolojik 6zelligi depolarize
edilebilmesi ve bir yerinde olan depolarizasyonu belirli bir hizla kendi boyunca
iletmesidir. Her iki olay da sinir lifi membram ile ilgilidir, bu olaylarda
sitoplazmanin primer katkist yoktur.

Elektriksel uyari veya diger bazi etkenler belirli siddette iseler, uygulandiklar
noktadan vyayilan bir aksiyon potansiyeli (spayk potansiyeli) meydana
getirirler. Aksiyon potansiyelinin gelisimi esnasinda (1 milisaniyeden daha kisa bir
siire), hiicre igi potensiyeli istirahat halindeki —-90 - -60 mV degerinden +30 mV
dolayinda bir degere kadar yiikselir ve 1-2 milisaniye iginde tekrar baslangictaki
diizeyine doner. Aksiyon potansiyelinin olusmasi, sinir membramnin Na™a kargi
istirahat halinde diisiik olan kondiiktansinin aniden ve ileri derece artmasina baglidr.
Bu esnada Na" yiiksek konsantrasyonda bulundugu hiicre igine, konsantrasyon
gradiyentine uyarak pasif bir sekilde girer. Uyarilan sinir lifinde bu iyona kargi
permabilite artmasi 1 milisaniyeden daha kisa bir sire devam eder ve geger,
depolarizasyonun baslamasindan sonra hiicre membranin K* kondiiktansi da artar ve
bu iyon konsantrasyon gradiyentine uyarak hiicre digmna kagar. Sodyum
permeabilitesinin azalmast ve K''a permeabilitenin artmasi, membran potansiyelinin
istirahat potansiyeli diizeyine gerilemesine neden olur (repolarizasyon). Bir veya
birkag uyar: sonucu, aksoplazmaya giren Na' ve oradan ¢ikan K miktarlan, bu
iyonlarin hiicrede bulunan miktarlart yaninda 6nemsiz kalir ve aksoplazmadaki iyon
konsantrasyonunda belirgin bir degisme olmaz. Ancak uzun sire ve sik uyari
yapilirsa hiicre i¢i ve disi arasindaki iyon dengesi- sinir lifinin eksitabilitesini
engelleyecek kadar bozulabilir. Normalde membranda etkinlik gosteren ve sodyum
pompast denilen aktif sodyum transportu olayi, spark potansiyeli esnasinda
aksoplazmaya giren Na"u oradan devamli digar1 atar. Bu pompa iki yonlidiir.
Tastyict Na™u membranin dis yiiziinde attiktan sonra onun yerine ekstraselliiler
stvidan K™u alir ve hiicre igine tasir. Sodyum pompasinin elektrojenik niteligi vardir
(42, 76, 80, 119).

Lokal anestezikler membranda Na'’a kars1 permeabilite artmasim onlerler ve
boylece sinir membranini stabilize ederler; bu ilaglarin sinirdeki eksitabiliteyi ve
impuls iletimini engellemelerinin ana nedeni budur (1). Lokal anesteziklerin ikinci
bir etkisi ise K"a karst permeabilite artiini da bloke edebilmesidir. Lokal
anesteziklerin etkisi deneysel olarak dis ortamda Na™ konsantrasyonunu artirmakla
azalir, dis ortamda Na® konsantrasyonunun diigmesi ise sinir lifini lokal
anesteziklerin etkisine duyarl: kilar. Bu ilaglarin sodyum pompas: tizerinde bir etkisi
yoktur, bu olay uvabain veya kenetsizleyici maddeler (dinitrofenol gibi) tarafindan
bloke edilir. Lokal anestezikler sinir lifi veya hicresinin istirahat potansiyelini
degistirmezler (1, 42, 76, 80).
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Yapi-Etki iliskisi:

Lokal anestezikler genellikle tersiyer veya sekonder amin bilegsikleri (bazik
bilesikler) olup suda ¢oziinmezler, bundan dolay: tipta suda ¢oziinen tuz sekilleri
(hidrokloriir tuzlari gibi) kullamlir. Diger organik bazlar gibi lokal anestezikler de
pKa degerlerine ve ortamin pH’sina bagli olarak Henderson-Hasselbach denklemine
uyan bir oranda, az veya gok iyonize durumda bulunurlar: B+H,0 <> BH+OH

Lokal anesteziklerin sinir lifi membranini etkileyen sekillerinin iyonize veya
non-iyonize sekillerinden hangisinin -oldugu konusunda uzun stre tartigmalar
yaptlmistir. Bugiin kabul edildigine gore, lokal anesteziklerin sinir membram
diizeyinde etkili sekli katyonik (iyonize) sekildir (1). Ancak non-iyonize gekli,
liposoliibilitesinin fazlahigi nedeniyle sinir govdesinin g¢evresindeki ortamdan sinir
govdesine ilacin diffiizyon suretiyle girisini arttirmaktadir. Lokal anestezikler bazik
nitelikte olduklarina goére, ortam pH’sinin diigmesi onlarin iyonizasyon oranlarini
arttirir.  Tipta kullanillan lokal anestezik tuzlarinin solusyonlar1 asid reaksiyon
gosterirler; bunlarin etkili olabilmeleri igin doku sivilari tarafindan nétrolize
edilmeleri gerekir (1). Lokal anestezik solusyonlarmna alkali ilavesi non-iyonize
seklin oramimt arttirarak sinir govdesine niifuzu kolaylagtirmak suretiyle lokal
anestezik etkiyi arttirir. Sinir gévdesi gevresinde soliisyonun uygulandii yerin
kalevilesmesi, govde igindeki sinir liflerinin ¢evresindeki pH’y:r genellikle
etkileyemez ve igeri nifuz eden lokal anestezik molekillerinin oradaki
iyonizasyonunu azaltmaz. Sinir govdesinin kilifim1 kaldirmak suretiyle elde edilen
ciplak sinir lifleri tizerinde, katyonik seklin etkili oldugu kesinlikle gosterilmistir. Bu
ozel durumda ortam pH’sini dugirerek katyonik sekildeki molekiillerin oranint
arttirip lokal anestezik etki olusturma ve ortamun pH’sin1 yiikselterek lokal anestezik
etkiyi ortadan kaldirmak deneysel olarak miimkiin olmustur (1, 42, 76, 80).

Lokal anestezik solusyon ayni yere yinelenerek uygulanirsa ilacin etkisi
tasiflaksi olugmasi sonucu giderek azalir. Bunun nedeni lokal anestezik
soliisyonlarinin ¢ogunda hidrokloriir tuzunun kullanilmas: ve bu tuzlarin enjektable
soliisyonlarinin asidik olmasidir. Ayni yere yinelenerek bu solusyonun enjeksiyonu,
dokunun tamponlama kapasidesini azaltir ve ekstraselliler sivinin pH’sim giderek
artan bir sekilde diigliriir; buna bagli olarak ekstraselliller sivida iyonize seklin
cogalmasi sinir igine girisi ve etkinligi azaltir (1, 42, 76, 80, 119).

Lokal Anesteziklerin Genel Yapilarn:
Lokal anestezik molekiillerinde ii¢ kisim ayirt edilir:

» Hidrofilik grup(Amino grubu): Genellikle tersiyer ve bazen sekonder bir amin
grubudur ve substitiie edilmigtir.

» Ara zincir: Genellikle iki veya ti¢ karbonlu alkol yada karboksilli asid grubudur.

» Lipofilik grup(Aromatik grub): Molekilin 6bur ucunu olugturan aromatik bir
gruptur.

Aromatik grupla ara zincir arasindaki bag genellikle ya bir ester bagidir (prokain
gibi aromatik grubu PABA olan bilesiklerde oldugu gibi) veya bir amid bagidir.
Buna gore lokal anestezik ilaglar ester yapilt ve amid yapili olanlar diye iki farkli
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sinifa ayrilir. Ester yapili olanlar plazmadaki esterazlar tarafindan genellikle hizli bir
sekilde hidrolize ugratilarak inaktive edilirler. Prokain ve klorprokain en hizli
inaktive edilenlerdir; bunlarin plazmada yarilanma 6mrii 1dakikadan daha kisadir.
Amid vyapili olanlar karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan once N-
dealkilasyona ugrarlar, daha sonra hidrolize edilirler; bunlarin inaktivasyon hizlar
ilactan ilaca farkliliklar gosterir. En hizli inaktive edilen prilokain’dir; onu sirasiyla
etidokaine, lidokain ve mepivakain izler, bupivakain halen kullamlan amid yapili
lokal anestezikler i¢inde en yavag yikilanidir. Bu ilaglarin metabolizma hizlar
karaciger hastaliklarinda veya genel anestezi yada propranolol gibi karaciger kan
akimini azaltan ilaglarla birlikte kullanildiginda yavaglar, sistemik toksisitesi en uzun
etki gosteren lokal anesteziktir (14, 31, 43, 59, 63, 88, 89, 90, 98).

1

__CH,CH,
—— NH-CO-CH,-N<.
I CH2 -CH3

H

Lipofilik grup Ara zincirHidrofilik grup
SEKIL 1-2. Lidokain hidrokloriir’iin kimyasal yapisi ve molekiiliin ii¢ kismi.
Vazokostriktor ilaclarla Kombinasyon:

Lokal anestezik soliisyonlara uygulanma yerlerinden absorpsiyonlarini

azaltmak i¢in vazokostriktor ilag ilave edilir. Absorpsiyon azalmasi:

» [lacin lokal uygulanma yerinde daha yiiksek konsantrasyonda ve daha uzun siire
kalmasini saglar, boylece lokal anestezinin siddet ve siiresini artirir.

» [lacin absorpsiyonuna bagli sistemik toksik etkilerini azaltir.
Lokal anestezik soliisyonlarina vazokostriktor olarak genellikle adrenalin
(1:200.000) ve bazen noradrenalin (1:100.000), levonordefrin (1:10.000),
fenilefrin ve benzeri sempatomimetik ilaglar katilmaktadir. Bu katki maddeleri
uygulanma yerindeki dokuda vazokostriksiyon ve oksijen tiketiminde artma
yaptiklarindan, orada lokal hipoksi ve zedelenme meydana getirebilirler (3, 31,
54, 55, 63, 119, 126).

Lokal Anesteziklerin Smiflandirilmasi:

Kimyasal yapilarina gore ester yapih ve amid yapih olmak lzere
siniflanirlar. Ester yapili olanlar plazma psodokolinesterazlar: ve karaciger esterazlar
tarafindan pargalandiklarindan etki streleri kisadir. Amid yapili olanlar bu enzimler
tarafindan  parcalanmadiklari, karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan
parcalandiklar i¢in gerek lokal ve gerekse sistemik etkileri ester yapili olanlardan
daha uzun etkilidir (31, 63, 119).

1-ESTER GRUBU
a) Para-amino-benzoik asid tiirevieri:

i- Prokain HC1 (Novokain) iv-Naepain (Amilisin)
ii- Kloroprokain (Nesakain) v-Proparakain (Oftain)
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iii-Butetamin (Monokain)

b) Benzoik asid esterleri:

i- Kokain v- Benoksinat (Dorsakain)
ii- Piperokain (Metikain) vi- Propoksikain (Blokkain)
iii-Heksilkain (Siklain) vii-Tetrakain (Pantokain)

iv-Meprilkain (Orakain)

¢) Meta- aminobenzoik asid esterleri: :
i- Metabutetamin (Unakain) iii-Siklometikain (Surfakain)
ii-Izobukain (Kinkain)

a)Para-aminobenzoik asid esterleri:

i)Prokain (Novokain): PABA’nin dietylaminoethanol ile yaptig1 esterdir.

Hidroklorir tuzunun soliisyonu halinde kullanilir. Sentez edilen ilk lokal anesteziktir
© (1905).  Vicutta, plazma  psodokolinesterazi  tarafindan PABA  ve
diethylaminoethanol’e hidroliz edilir. Ilk madde siilfonamidlerin antibakteriyel
etkisini azalttigindan siilfonamid tedavisi gorenlerde kullamlmamalidir.

4-Aminobenzoyl-diethylaminoethanol hidrochloride

Etki gict fazla olmadigindan ve etkisi ge¢ bagladigindan, yeni ¢ikan amid
tirevi lokal anestezikler prokain’nin yerini almislardir. Bu nedenle eskiden oldugu
gibi fazla kullanilmaz.

Prokain (adrenalin katilmig) %0.25-0.5’lik soliisyonu halinde infiltrasyon
anestezisi i¢in ve %1-2’lik solusyon halinde bolgesel blok i¢in kullamlir (2, 7, 13, 18,
30). Spinal anestezi i¢in %5’lik solisyonu uygulanir. Epidural ve kaudal anestezi i¢in
genellikle %1°lik soliisyonu tercih edilir. Prokain yiizeyel anestezi igin kullanilmaz;
bu sekilde uygulandiginda etkisizdir. Kalpte cerrahi girisim sirasinda veya agr1 ve
kagintidan sikayet eden olgularda %0.5°lik solusyon halinde yavag i.v inflizyon
seklinde sistemik kullanilabilir. Geriartrik olgularda oral ve parenteral kullanilmak
suretiyle, yaslanmaya bagls belirtileri diizenledigi veya bunlarin geligmesini onledigi
ileri stirilmektedir. Prokain — Penisilin G kompleksi halinde, penisilinin i.m. zerk
yerinden absorbsiyonunu yavaglatarak etki siiresini uzatmak i¢in kullamlir. Prokain
plazmada psodokolinesteraz tarafindan ve kismen de karaciger tarafindan ¢abuk bir
sekilde hidroliz edilerek inaktive edilir. Bu nedenle toksisitesi diigiik olan bir lokal
anesteziktir (29, 31, 59, 63, 89, 90, 98).

ii)Kloroprokain (Nesakain):1952’de bulunmustur. Foldes ve Mc. Nall klinikte
uyguladilar.

2-Chlor-4-aminobenzoeséure-B-diothylaminosthylester.



16

CH,

C O 'O = CHz'CHz'N \CH
2

Prokain’den iki kez daha giigli lokal anestezik etkiye sahip ve sistemik toksik
etkileri daha zayif olan bir lokal anesteziktir. Plazma kolinesterazlar: tarafindan
prokain’e gore daha ¢abuk hidroliz edilir. Lokal anestezik olarak kullamlis1 prokain’e
benzer. Soliisyonlarinin kullanilig sekli ve yuzdeleri Tablo 1-2’de gosterilmigtir (31,
62, 63, 83, 94).

Toksisitesi ¢ok az, latent zamani ¢ok kisa ve penetrasyon gici ¢ok fazla
oldugundan spinal anestezide ¢ok kullanilir . Yapisinda esteraz grubu oldugu igin
kisa siirede pargalamr. Peridural anestezide de ¢ok kullamlir. Fakat, topik anestezide
kullamlmaz, etkisizdir (6, 31, 47, 59, 63, 89, 103).

b)Benzoik asid esterleri:

)Kokain: Giiney Amerika’da Andlar bolgesinde yetisen Erythroxylon tiirii
bitkilerin yapraklarindan elde edilen lokal anesteziktir. Ekgonin’in benzoik asid
esteridir. Almanya’da 1860 yilinda Niemann, koka alkoloidlerinden saf kokaini elde
etmigtir. 1884°te goz doktoru K.Koller kokaini korneanin lokal anestezisinde
kullanmaigtir.

Kokain hidrokloriir’iin %1-4’lik soliisyonlar1 sadece yiizeyel anestezi igin
bogaz ve burun mukozasinda kullanilir. Eskiden goz ameliyatlarinda goz
konjuktivasina 2-3 damla damlatilir ve 1 dakika sonra tekrar 2-3 damla damlatilarak
konjuktivanin lokal anestezisi saglanir ve pupillalarda midriyazis yapardi. Fakat,
korneada kuruma ve zedelenme yapip bulanik gérmeye yol agtigi ig¢in bugiin bu
amag i¢in kullanilmamaktadir. Kokain’in sempatomimetik etkisi nedeniyle yaptigi
midriasis baz1 hallerde istenmeyen bir etki olabilir. Kokain yiizeyel anestezi diginda
kullanilmaz.

Kokain lokal anestezik etkisi yaninda belirgin sempatomimetik etki gosteren
bir ilagtir. Etkisi, mediyator noradrenalinin = inaktivasyonunda en Onemli
mekanizmay1 olugturan re-uptake’i inhibe etmesine baglidir. Ayrica, adrenerjik sinir
ucunda, sitoplazma igindeki noradrenalini yikan monoaminoksidaz enzimini inhibe
ettigi de One strtilmuigtir. Kokain digaridan enjekte edilen katekolaminlerin (6zellikle
noradrenalinin) presér etkilerini arttirir.  Buna  karsilik, indirekt  etkili
sempatomimetik aminlerin adrenerjik sinir ucuna re-uptake’ini inhibe ederek,
katekolamin agiga ¢ikarmalarina izin vermez ve etkilerini azaltir (3, 31, 63, 70).

Vazokonstriktor  etkilerine ragmen  kokain, uygulandifi  mukoza
yizeylerinden kolayca absorbe edilir ve sistemik etki olusturur. Toksisitesinin fazla
olmast ve suistimal olasilig1 nedeniyle bugiin tercih edilen bir yiizeyel anestezik
degildir.

Kokain’in beyin korteksi tUzerine stimiilan etkisi vardir. Bu etkiler
amfetaminlerinkine benzer. Kiigiik dozlarda sistemik verildiginde yorgunluk, aglik
ve soguga direnci arttirir. Doping yapici olarak kullanilabilir. Amfetaminler gibi
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ofori yapar. Keyif verici madde olarak kullamlan, bagimlilik olusturan ve narkotik
ilaglar hakkindaki hiikiimlere tabi olan bir ilagtir.

Benzoik asid esteri olan heksilkain ve piperokain soliisyonlar: ytizeyel olarak
ve dokuya enjeksiyon suretiyle kullamlabilir (31, 45, 63).

Benzoyl-methyl-ecgonin

ii)Tetrakain (Pantokain):1927 yilinda Eisleb tarafindan bulunmug ve 1933
yilinda Fussgonger ve Eisleb tarafindan sentezi yapilmustir.

4-Butylamino-benzosdure-dimethyl-amino-6thylester-hydrochlorid

CH,-HCl
H,C,

Enjeksiyon suretiyle uygulandiginda prokain’e goére yaklasik on kez daha
giiclii ve o oranda da daha toksik bir lokal anesteziktir (5, 6, 15, 31, 63, 94). Bunun
nedeni tetrakain’nin dokuda ve karacigerde prokain’e gore daha yavag metabolize
edilmesidir. Tetrakain’nin lokal anestezik etkisi prokain’ninkine gore yaklagsik iki
kez daha uzun stirer.

Spinal anestezi igin veya yiizeyel anestezi igin kullamhr. Infiltrasyon
anestezisi ve sinir bloku igin tavsiye edilmemektedir. Yiizeyel anestezi igin cilt
lezyonlarinda veya aniiste %0.5-2’lik pomadi, burun ve bogaz mukozasinda ve gozde
%1’lik lokal soliissyonu (maksimum 2 ml) uygulanmir. Spinal anestezi i¢in %0.15-
0.30’luk hiperbarik soliisyonu kullamlir (maksimum 20 mgr tetrakain). %00.5°lik
soliisyonu kaudal anestezi igin kullamlir.

2- AMID GRUBU:

i: Dibukain (Nuperkain, Nuperkaynol)  iv: Mepivakain (Karbokain)
ii: Bupivakain (Markain) v: Prilokain (Citanest)

iii: Lidokain (Jetokain)

i- Dibukain (Nuperkain Nuperkaynol): 1925 yilinda Miescher tarafindan
bulundu ve 1930 yilinda Hawart Johes kliniginde kullamldi.
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2-Butoxychinolin 4-carbonsaure-Diathylamine athylamid-hydrochlorid
ﬁZHS

CO-NH-CH,-CH,-N
2 2 \CZHS

Prokain’e gore on bes kez daha giclii ve o oranda da daha toksik bir lokal
anesteziktir (5, 6, 94). Gravimetrik etki gici yonunden lokal anesteziklerin en
giicliisii olarak kabul edilebilir. Ancak toksisitesi de yitkksek oldugundan bunun pratik
bir énemi yoktur. Sadece yiizeyel olarak kullanilmasi tavsiye edilir. Toksisitesi
nedeniyle diger lokal anestezi gekilleri igin tavsiye edilmez. %0,1’lik solusyonlar
konjuktiva kesesine ve %0,5-1’lik soliisyonlars burun ve bogaz mukozasina
uygulanabilir. Cilt lezyonlani ve rektum lezyonlar1 uzerine uygulanmaya o6zgi
%0,5’lik merhemleri de vardir. Etkisi ¢gabuk baslar ve uzun siirer.

Plazma kolinesterazlar tarafindan par¢alanmadigi gibi bu enzimleri inhibe
eder. Ancak atipik pseudokolinesteraz tizerindeki inhibitor etkisi zayiftir. Bundan
dolay1r plazma kolinesterazinin dibukain sayisi, genetik farkliliga bagh olarak bazi
kisilerde bulunan atipik plazma kolinesterazimi 6lgmek i¢in kullanilir. Dibukain
say1st bu kisilerde olugabilen siiksinilkolin apnesinde teshis ve degerlendirme kistasi
olarak yararli olur. '

ii-Bupivakain (Markain): 1963’de AF Ekenstam ve arkadaglart bulmusglardir.
Cok uzun etkili bir lokal anesteziktir; latent zamant ¢ok kisadir (13, 44, 45).

L-n-Buthyl-DL-Piperidin-2-Carbonsoure 2-6-dimethylanilid-hydrochlorid.

Mepivakain’e yapica benzeyen bir bilesiktir; ondan piperidin halkas tizerinde
metil grubu yerine butil grubu icermesi ile ayrilir. Lokal anestezik etkinligi
mepivakain ve lidokain’ninkinden dort kez daha gugliidiir. Etki siiresi onlarinkinden
2-3 kez daha uzundur. Infiltrasyon anestezisi, sinir bloku, epidural ve kaudal anestezi
i¢in kullanilir (44, 45, 101).

iii-Lidokain (Ksilokain): 1946’da Lofgren bulmus ve Isvigre’de Gordh ilk
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basarili klinik denemeyi yapmuisgtir.

N-Diothylaminoacetil-2-6-xilidine-hydrochlorid.

Diger amid tirevi lokal anestezikler gibi plazmadaki kolinesterazlar
tarafindan parcalanmaz, sadece karacigerde hidroliz edilerek pargalanir. Minimum
etkin konsantrasyonu tizerinden degerlendirildiginde prokain’e gore asag yukari iig
kez daha gii¢lii lokal anestezik etkiye sahiptir, ondan yaklagik iki kez daha toksik bir
ilagtir (5, 94). Yapis1 bakimindan prokain ve benzeri ilaglardan farkli oldugundan
alerjik hastalarda kullamlabilir.

Lokal anestezik olarak kullanilan solusyonlara vasokonstriktor ilag katilmas:
mutlaka gerekmez; ¢iinkii ilacin belirgin bir vasodilatér etkisi yoktur. Buna ragmen
bir ¢ok lidokain miistehzarina adrenalin (1:200000 oraninda) katilmigtir. Tek bagina
lidokain igeren solusyonu doku i¢ine zerk edildiginde etkisi bir saat veya daha fazla
sirdigu halde, adrenalin igeren solusyonu zerk edilirse etkisi en az iki saat siirer.
Lokal anestezik etkisi uygulandiktan ti¢ beg dakika sonra baslar ve on onbes
dakikada maksimuma erigir (3, 31, 34, 63).

Lidokain’in prokaine gore iistiinlugii yiizeyel aneteziye de olanak vermesi,
etkisinin daha ¢abuk baglamasi, dokuda daha iyi yayilmasi, etkisinin daha giiglii ve
uzun olmasidir. Lidokain yliksek miktarda absorbe edildiginde sedatif etki gosterir ve
uyku hali meydana getirebilir. Ilging olarak status epilepticus’ta i.v. verilerek
denenmis ve etkili bulunmustur. Akut lidokain zehirlenmesi esnasinda eksitasyondan
ziyade merkezi sinir sistemi depresyonuna ait belirtiler goriiliir; zehirlenmenin ileri
donemlerinde konviilsiyonlar goriiliir.

Yizeyel anestezi i¢in lidokain’nin % 2’lik veya % 4’liik soliisyonu kullanilir.
Ciltteki veya anorektal bolgedeki lezyonlara karst % 2.5 veya 5°lik pomadlari
uygulanabilir. Infiltrasyon anestezisi igin %0.5°lik veya %1°lik solusyon kullamlir.
Enjekte edilecek hacim igindeki toplam lidokain, bir uygulama esnasinda
Tmgr./kgr’1 (max: 300 mg.) gecmemelidir. Intravenoz bolgesel anestezi igin
adrenalinsiz % 0.5’lik solusyonundan kol i¢in 40-50 ml.,, bacak igin 60 ml. enjekte
edilir. Sinir bloku igin %1’lik soliisyonu 30 ml’ye kadar veya %2’lik soliisyonu 15
ml’ye kadar uygulanir. Kaudal veya lomberepidural anestezi i¢in %1, 1.5 veya 2’lik
solusyon kullamlir. Spinal anestezi igin %1.5’lik (2 ml) veya %5’lik (1-1.5 ml)
hiperbarik solusyon uygulanir (111, 121).

Lidokain ayrica ventrikiiler aritmilerin énlenmesi veya tedavisi igin i.v yoldan
enjeksiyon ve infiizyon seklinde kullanilir. Bu amagla uygulanacak solisyonun
adrenalinsiz olmasmna dikkat etmek gerekir. Lidokain suksinilkolinin néromuskuler
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bloke edici etkisini bilinmeyen bir mekanizma ile arttirmaktadir (8).

iv-Mepivakain (Karbokain): 1956’da AF-Ekenstam, Egner-Ulfendahl ve
Dhuner klinik ve farmakolojik muayenelerle Mepivakain’nin yapisim ve etki
mekanizmasin bildirdiler (31, 63, 111).

D.L-1-Methy piperidin-2-carbonséure-2-6 Dimethylanilid-hydrochlorid

N__CH,

Lokal anestezik etki giicii ve siiresi bakimindan lidokain’e benzeyen diger bir
amid tiirevi lokal anesteziktir. Ondan ¢nemli bir fark: yizeyel olarak uygulandiginda
etkinliginin diigiikk olmasi ve bu yoldan tercih edilmemesidir. Lidokain’e oranla daha
az sedatif yan tesir yapar. Solisyonlarna genellikle vasokonstriktor katilmasi
gerekmez.

Infiltrasyon anetezisi i¢in %0.5 (maksimum 80 ml.) veya %1’lik (maksimum
40 ml) soliisyonu kullanilir. Sinir bloku %1 veya %2’lik soliisyonu ile yapilir
(maksimum 20 ml). Epidural anestezi icin %1, 1.5 veya 2’lik soliisyonu kullanilir.
Mepivakain’nin enjeksiyonla yapilan bu farkli uygulanma hallerinde maksimum
dozu 7mg/kg (maksimum 400 mg) dir; eger adrenalinli solisyonu uygulanirsa
maksimum dozu 550 mg. dir. Yiizeyel anestezi i¢in kullanilabilir.

v-Prilokain (Citanest): 1953’te Lofgren ve Tegner buldular. 1959°da Nils ve
Lofgren birlikte caligarak prilokain HCI (citanest)’in sentezini yaptilar. 1960’da
Wiedling tarafindan klinige sokulmustur (16, 31, 63).

a-n-2-propylamino-2-methyl-propion anilid.

Ve
!

7 _NH' C O - CF'N" CH2"' CHz'CH3
CH,

Kimyasal yapisi, in vivo ve in vitro kogullardaki lokal anestezik etkisinin
giicii ve viicuttaki metabolizmasi yonlerinden lidokain‘e benzer (17). Ancak lokal
anestezik etkisi lidokain’ninkinden daha geg baslar ve uzun sirer. ik ¢iktif1 zaman
toksisitesinin lidokain’den daha az oldugu iddia edilmigse de uzun siire kullanilinca
bunlarin tutarh olmadigi anlagilmistir. Vazokonstritktorsiiz olarak kullanilabilir.
Lidokain gibi sedatif etki yapar. Ondan farkli olarak, mutad dozlarda kullanildiginda
bile sik olarak methemoglobinemi yapar. Bu olay prilokain’den viicutta olusan
metabolitlere (toluidin ve nitrozotoluidin) baglidir. Doz 600 mgr.dan daha disiikse
methemoglobinemi, genellikle siyanoz yapacak kadar belirgin degildir. Bu ilacin
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yaptifi methemoglobinemi reversibledir. Bununla beraber siiratle ortadan
kaldiriimasi igin, 1-2 mgr/kgr. dozunda ve %1’lik solusyon halinde metilen mavisi
i.v. olarak en az beg dakika siirecek sekilde yavag enjekte edilir; oksijen inhalasyonu
yaptirilir. Metilen mavisi yerine indirgeyici olarak i.v askorbik asid de kullanilabilir.
Dogum sirasinda anneye uygulanan prilokain, yenidoganda methemoglobinemi ve
siyanoz olugturabilir. Methemoglobinemi, solunum ve kalp yetmezligi olanlarla agir
anemisi olanlarda sorun yaratabilir.

%1-3’liikk solusyon halinde infiltrasyon, sinir bloku ve spinal anestezi i¢in
uygulanir.

TABLO:1-2 Lokal anestezik ilaglarin kullanildiklar1 anestezi sekilleri ve
solusyonlarinin yiizdesi.

ILAC Yiizeyel' |Infiltrasyon Sinir Spinal ve Max.doz’(mg)
2 bloku’ digerleri*

LIDOKAIN 2-4 0.5-1 1-2 |1-5(S,K.E) 500 (300)
PRILOKAIN | -—— 1-2 2-3 |1-3(KE) 600
PROKAIN | - 0.25-0.5 1-2 |1-5(S,K,E) 600
KLOROPROKAIN | ---—-- 1 1-2 [2-3 (K,E) 1000 (800)
BUPIVAKAIN | ——- 0.25-0.5 0.25-0.5 |0.25-0.75(K,E) 250 (200)
MEPIVAKAIN 2:3 0.5-1 1-2 |12 (B) 550 (400)
ETIDOKAIN | - 0.5 0.5-1 |1-5.5(E) 400 (300)
TETRAKAIN 052 | - —-  10.15-0.5 (S§,K) 20
DIBUKAIN 05-1 | =~ | e 2.5-10 mg (S) 10
KOKAIN e 1 mg/kg.
BENZOKAIN 520 | — A A — & e
1-Yiizeyel anestezi igin kullanilan preparatlar solusyon, pomat ve krem geklinde
uygulaniriar.

2-Infiltrasyon yapilacak solusyon icinde uygulanacak ilag miktar1 maksimum doz
sitununda yazili degeri ge¢memelidir. Uygulanacak solusyon hacmi fazla ise,
solusyonun yiizdesi alt sinir1 olugturan degerde olmalidir. (Yuizde tek deger degil de
aralik seklinde belirtilmigse. )

3-Periferik sinir bloku i¢in kullanilan solusyonlar belirtilmigtir.

4-S: spinal (subaraknoid) anestezi. K: kaudal anestezi. E: epidural anestezi.

Bazi ilaglar bunlardan sadece biri veya ikisi i¢in kullanilir.

5-Bir kerede uygulanabilecek maksimum dozu gosterir. Etki stresinin uzunluguna
gore 1-2 saat sonra ikinci bir uygulama yapilabilir. 24 saatlik maksimum doz
genellikle bir kezlik dozun iki katini ge¢cmez. Dozlar adrenalin veya diger
vazokonstriiktér igceren solusyon halinde yapilan uygulama igin gegerlidir.
Vazokonstriiktorsiiz verilebilen ilaglarin bu sekilde uygulanan dozlar: ayrica parantez
icinde gosterilmistir (3).
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Lokal Anestezi Sekilleri:

Uygulanma sekline ve yerine gore dort gesit lokal anestezi sekli ayirt edilir
(31, 63, 131):

i-Yiuzeyel Anestezi (topik blok) ii-Infiltrasyon Anestezisi

i1i-Sinir Bloku (bdlgesel blok) iv-Spinal Anestezi

i-Yuzeyel Anestezi (topik blok): Bu anestezi geklinde anestezik maddenin
mukozaya uygulanmast ile sinirlerin son uglari mukozada bloka edilir. Bu ilaglarin
¢ogu mukoza igine iyi niifuz ederek uygulanma yerlerindeki sinir uglarim1 anestezi
ederek agn ve diger duyu modalitelerinin MSS’ne iletilmesini bloke ederler (8, 15,
16, 31, 63). Normal cilde iyi niifuz edemezler; ancak yanik, siyrik ve yara hallerinde
cilde nifuz artar. Bu gibi durumlarda lokal anestezik pomatlar zedelenmis cilt
bolgesinde agriy1 ortadan kaldirmak i¢in uygulanabilir.

a)Kullamldig1 yerler: Goz, burun mukozasi, agiz i¢i, pharynx, oesophagus,
larynx, trachea, bronchlar, urethra, vagina, anal mukozanin lokal anestezisi bu yoldan
saglanir. Goziin incelenmesinde ve cerrahisinde, bronkoskopide ve 6sofagoskopide
refleksleri ve agriy1 ortadan kaldirmak igin sik kullanilir.

b)Kullanilan lokal anestezikler:

o Ust solunum yollar1 icin: %4 litk Ksilokain 4ml. Ksilokain mukozalarin
anestezisi i¢in en gii¢lii olanidir. Bunu %1°lik Pantokain izler. Ksiokain’le
derin bir anestezik etki saglanmasina ragmen etki siiresi oldukg¢a kisadir.

e Burun ve kulak igin: %10 Ksilokain (Lidokain) aerosol seklinde
kullanilir.

¢ Konjuktiva icin: %5 Kokain veya %4°lik Ksilokain veya %22’lik
Pantokain verilir. Konjuktivaya ¢nce iki ti¢ damla damlatilir ve bir dakika
sonra tekrar iki i¢ damla damlatilarak konjuktivanin lokal anestezisi
saglanir.

e Vajina icin: %10 Ksilokain (Lidokain) veya Citanest atusman seklinde
uygulanir.

Pantokain topik anestezide ¢ok kullanilir; mukozalar tizerindeki anestezik
etkisi kokain’den yirmi beg kat daha fazladir. Cok ¢abuk absorbe olmasi ve diger
topik anesteziklerin yaninda etkisinin daha uzun sirmesi nedeni ile daha ¢ok tercih
edilir. Fakat kokain’den ti¢ dort kez daha toksiktir. En ¢ok %1 ve 2’lik solusyonu
kullanilir (31, 63).

Prokain’nin topik anetezik etkisi olmadigi i¢in kullanilmaz. Topik anestezide
yag/su eriyik kat sayis1 diigiik olan lokal anestezikler etki etmezler.

c)leknik:

-Damlatma yolu ile -Puskdrterek (sprey)
-Surtlerek (atugman)

d)Komplikasyonlari: Kullamldig: yerler damardan zengin oldugu i¢in, lokal
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anesteziklerin ¢ok ¢abuk resorbe olup, toksik etki gostermesi tehlikesi vardir. Onun
i¢cin kullamlacak dozun, toksik dozlara ulagmamasma dikkat etmelidir.
Vazokonstiktorler mukoza yizeyinden absorbsiyonu azaltma yoninden fazla etkili
degildirler. Bundan dolay: bu tip anestezi esnasinda, sistemik toksik tesir olasilig1
yiksektir (21, 74).

ii-Infiltrasyon Anestezisi: Lokal anestezik solusyonu, agn duyusunun
kaldinlmak istendigi bolgede ve gevresinde cilt altina infiltre edilir. Asil infiltrasyona
baslamadan once, infiltrasyon igin kullanilacak olan ignenin ciltten gegecegi yerde
ince bir igne ile intradermal olarak lokal anestezik enjekte edilir. Ayrica, cilt altina
infiltrasyondan sonra daha derin dokulara da infiltrasyon yapilabilir. Bazen
infiltrasyon, girisgim yapilacak yerdeki ciltalti dokusuna degil, onun gevresine bir
halka olusturacak sekilde yapilir. Buna halka blok ad1 verilir (2, 13, 16, 30, 31, 63).

Infiltrasyon igin lokal anestezikler genellikle diisiik konsantrasyonda ve
alamin buyiklugiine gore fazla hacimde kullanilirlar. Bu yonteme genellikle kuguk
cerrahi girigimlere hastay1 hazirlamak i¢in bagvurulur. Bu anestezi seklinde anestezik
solusyonu genis bir alana yaymak gerektiginden absorbsiyona bagl sistemik toksik
etkiler sik gorulebilir. Bunu onlemek igin diger lokal anestezi sekillerinde oldugu
gibi, lokal anestezik solusyonu etkili disik konsantrasyonda ve minimum hacimde
uygulamak gerekir (21, 63, 111).

a)Kullanildigi yerler:Cerrahide lokal anestezi olarak tammlanan infiltrasyon
ve saha bloku anestezisinin gin gegtikce daha az uygulandigs bir gercektir. Bunun
baglica nedeni genel anestezi metodlarinin ¢ok giivenilir bir hale gelmis olmasidir.
Prensip olarak genel anestezinin kontrendike sayildigi durumlarda ve acil vakalarda,
kiigiik miidahalelerde infiltrasyon anestezisi uygulanmaktadir. Omegin; Lipom ve
hemangiom ekstirpasyonu, yiizeyel yaralanmalarda yaramn dikisinde ve lokal
anestezi uygulanarak yapilan fitik ameliyatinda oldugu gibi (21, 36).

b)7eknik: Ensizyon yapilacak olan operasyon bolgesi- deri, deri alt1, fasya ve
periton- tabaka tabaka uyusturulur. Cinkd, bu dokular kesmeye ve ¢ekmeye karsi
¢ok duyarlidir, kaslarin boyle 6zelligi yoktur. Ensizyon ¢izgisi tizerinde deri altina az
miktarda lokal anestezik madde enjekte edilir ve bir buton meydana getirilir. Bu esas
enjeksiyon noktasindan agri duyurmadan 8-10 cm. uzunlugunda i8ne ile etrafa dogru
deri alt1 ve bistiirinin gegecegi biitiin anatomik tabakalara lokal anestezik infiltre
edilir. Pratikte kullamlan lokal anestezikler genellikle kloralhidrat tuzlaridir.
Bunlarin etki edebilmesi; alkali olan doku sivisi ile karigmalart sonucu, esas etkili
bazlarin serbestlesmesiyle olur. Eger, doku pH’st asid tarafa kaymugsa (iltihabi
durumlarda oldugu gibi) lokal anesteziklerin etkileri gecikir ve azalir. Ayrica, iltihabi
durumlarda infiltrasyon anestezisinin kullanilmasi sakincalidir. Lokal anestezik
madde ara doku basimcin artirir ve dolayisiyla komgu organlarin infiltre olmasina
neden olur (13, 30, 31, 36, 63).

c)Kullamlan lokal anestezikler: Prokain, Citanest ve Ksilokain (Lidokain)
%0.5-1 ve 2’lik solusyonu kullanilir.

iii-Sinir Bloku (bolgesel blok): Cerrahi girisim yapilacak bélgeyi innerve
eden sinir gdvdesinin yanina, lokal anestezik ilaci kiigilk hacimde yiiksek
konsantrasyonda enjekte etmek suretiyle yapilir. Boylece, ilag uygulanan noktada
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sinir govdesi igindeki liflerde iletim bloke edilir. Sinir blokunda, infiltrasyondan
farkl1 olarak, lokal anestezik enjekte edilen nokta cerrahi girisim yapilacak noktadan
az veya ¢ok uzaktir. Motor sinir liflerindeki iletim de bloke edileceginden duyu
kaybina ilave olarak ¢izgili kas felci de meydana gelebilir (8, 9, 11, 16, 100, 121).
Sinir blogunun baglica iki sekli ayirt edilir:

a) Periferik blok: Periferdeki biyuk sinirlerin veya dallarinin yanina lokal
anestezik solusyon enjeksiyonuyla yapilir (2, 7). Brachial plexus bloku, intercostal
sinir bloku, pudental sinir bloku, dig hekimliginde yapilan maksiller ve mandibular
sinir bloklar1 ve paracervical blok (dogum agrisim gegirmek igin vagina ile uterus
cervix kavsagina uygulanir) baglica 6rnekleridir.

b) Santral blok: Omurilik veya omurilikten ¢ikan kokler ve spinal sinir
diizeyinde yapilan sinir blokudur. Spinal anestezi, epidural ve kaudal anestezi santral
blokun 6rnekleridir.

Epidural anestezi’de lokal anestezik solusyonu, lomber bolgede ve torasik
bolgenin cerrahi girisim yapilacak bolgeye uyan segment hizasinda epidural aralifa
enjekte edilir. Enjeksiyon yerinden ila¢ kismen dolagima geger; kismen de duray:
gecerek subaraknoid mesafeye (cerebrospinal sivi i¢ine) ulasir ve oradan 6n ve arka
kokleri etkiler; omurilik dokusuna da nafus edebilir. Ayrica, ilacin bir kismi
perinoral lenf yollar1 boyunca epidural araliktan disari ¢ikar ve on koklerle arka
koklerin birlesmesi sonucu olusan spinal sinirleri intervertebral foramenlerin diginda
(paravertebral aralikta) etkiler.

Kaudal anestezi 6zel bir epidural anestezi seklidir. Lokal anestezik solusyonu
sakral hiatus’tan sakral kanal igine verilir ve boylece sakral sinir kokleri bloke edilir.
Buna ozellikle obstetrikte ve pelvisteki girisimlerde bagvurulmaktadir.

Bazen lokal anestezik solusyonu paravertebral araliga zerkedilerek
paravertebral blok veya sinir pleksuslarinin yanina zerkedilerek pleksus bloku
yapilabilir. Bolgesel blok, sempatik ganglionlart (lomber paravertebral ganglionlar
veya stellat ganglion gibi) bloke edip periferde vazodilatasyon yapmak suretiyle
diyagnostik ve terapotik amaglarla da kullanilabilir (2, 7, 31, 63, 100).

Bolgesel blokun en 6nemli komplikasyonu, sinirin yaninda biyik damarlar
bulundugunda, yanliglikla damar igine enjeksiyon yapilmasi ve buna bagli olarak
siddetli sistemik toksisite olugmasidir. Bolgesel blokta lokal anestezik, sinir
govdesinin yanmna degil de yanliglikla icine enjekte edilirse néroma olugumuna
neden olur (2, 21, 31, 45, 63, 74).

Bolgesel anestezinin nispeten yeni ve seyrek kullanilan bir gekli intravendz
bolgesel anestezi’dir. Bu yontem ayak ve bacaklarda yapilacak girisimlere hastay:
hazirlamak igin kullamilir. Arterial dolagim turnike ile durdurulduktan sonra ilag
solusyonu o bolgenin veni i¢ine disiik konsantrasyonda ve yeterli hacimde enjekte
edilir. Ilag, solusyonun uygulandigi damar yatagindan disant gikarak dokudaki sinir
uglarina tesir eder. Bundan dolay1 bu yontem gergekte bir infiltrasyon sekli olarak da
kabul edilebilir.

iv-Spinal Anestezi: i1k defa 1898 yilinda August Bier tarafindan uygulanmis

KURVLD
T.C. m::%
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ve lokal anestezik olarak da kokain kullanilmigtir. Bagta akut ve kronik akciger
hastaliklar1 olmak tizere bazi kardiovaskiiler sistem hastaliklarinda, karaciger ve
bobrek fonksiyonlart bozukluklarinda, yasli hastalarda ve acil olgularda 6nem
kazanmaktadir. Lokal anestezik solusyon, omuriligin alt ucunun (L, vertebra hizasi)
altinda kalan bolgede subaraknoid araliga yani serebrospinal siv1 igine enjekte edilir.
Boylece, gerek dorsal ve gerekse ventral koklerdeki sinir liflerinde iletim bloke
edilir. On koklerde lokal anestezige duyarli gama motor aksonlarin blokajiyla yan
tesir olarak kaslarda gevseme ve preganglionik sempatik liflerde (T;’den L,’ye kadar
olan on koklerde) iletimin kesilmesiyle kan basincinda belirgin bir diigme geligebilir
8, 9, 15, 31, 63, 88, 111). Spinal anestezi alt ekstremiteler, rektum, perineal ve
pelviste yapilan cerrahi girigimlerde tercih edilir. Spinal anestezide anestezinin
lomber bolgede kisith kalmasimi saglamak bazen miimkiin olmayabilir; bundan
dolay1 lomber bolgeye verilen anestezik solusyon bazen servikal ve torakal bolgelere
yayilabilir; intercostal ve phyrenic sinirleri felg ederek solunum durmasina neden

olabilir. Hatta daha yukarilara ¢ikarak solunum merkezi ve vasomotor merkezi felg
edebilir.

Spinal anestezi sirasinda lokal anestezigin belirli bir bolgede kalmas,
solusyonun dansitesini ve hastanmn pozisyonunu ayarlamak suretiyle biiyik olgiide
saglanabilir. Spinal anestezi i¢in genellikle dansitesi cerebrospinal sivininkinden
yiksek (hiperbarik) solusyon kullanilir. Hasta oturur veya bag yukarida yatar
durumdayken hiperbarik solusyon uygulandiginda, solusyon lomber bélgede (cauda
equina Uzerinde) kalir. Hiperbarik solusyon yaklasik onbes dakika iginde diliie olup
izotonik (izobarik) hale gececeginden, bundan sonra hastamin pozisyonunun
degistirilmesi solusyonun yerini degigtirmez.

Spinal anestezi igin vasokonstriktorlii solusyon tavsiye edilmez. Spinal
anestezi i¢in kullamilan solusyon temas ettigi omurilik bolgesi veya sinir koklerinde
nadiren lokal tahris ve zedelenme (nérotoxic etki) yaparak haftalar veya aylarca
siiren motor veya duyusal bozukluk yapabilir (9, 31, 63, 111).

Lokal Anesteziklerin Farmakolojik Yan Etkileri:

Lokal anestezikler uygulanma yerlerinden absorbe edilerek ¢esitli organlar
etkileyebilirler ve boylece, istenilmeyen bir¢ok tesire neden olabilirler. Dolagimda
lokal anestezik konsantrasyonu yiikseldiginde merkezi sinir sisteminin etkilenmesi
sonucu Once bir eksitasyon, buna bagli olarak esneme, huzursuzluk, korku hali,
tremor, sinirlilik, bag donmesi, kulak ¢inlamasi, nistagmus, gérme bulanikhig,
bulant1 ve kusma meydana gelir. Eksitasyon siddetli olursa tonik ve klonik
konvulsiyonlar ortaya ¢ikar. Lokal anesteziklerin yaptigi eksitasyonun direkt bir
uyaridan ziyade beyin korteksi tizerindeki inhibitor etkinligin deprese edilmesine
bagli olmasi muhtemeldir. Lokal anestezikler eksitasyonu takiben depresyon
yapabilirler, solunum merkezi depresyonu ile 6lime neden olabilirler. Bu ilaglarla
deprese edilen solunum merkezi, stimiilan ilaglara cevap vermez (16, 31, 63, 134).

Kokain’in beyin korteksi tizerine selektif ve gliglii stimiilan etkisi vardir. Baz1
psisik belirtiler (6fori gibi) meydana getirir. Lidokain yiiksek dozda konviilsiyon
yaparsa da mutad dozlarda, ilging olarak sedasyon olusturur.

Lokal anesteziklerin kardiovaskiler sistemde de etkileri vardir. Myokard’ta
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kontraktilite, eksitabilite ve iletim hizini azaltirlar (8, 15). Lokal etkileriyle
arteriolleri genigletirler ve uygulandiklar1 bolgede kan akimim arttinrlar.
Vasokonstriktér ilag katilmadigy taktirde kendi absorbsiyonlarimi genellikle
hmzlandirirlar. Kalp uzerindeki etkileri ve damarlar iuzerindeki yaygin vasodilator
etkileri, ancak ilacin yiikksek dozda uygulandigi ve fazla miktarda enjekte edildigi
durumlarda ortaya ¢ikarlar. Ayrica, bulbustaki vasomotor merkezi de deprese ederler
(8). Lokal anesteziklerin etkisinde hipotansiyon ve bradikardi (daha sonra tagikardi)
geligir (17, 19, 63, 74, 88, 133, 134).

Lokal anestezikler yiiksek konsantrasyonda dolasima gectiklerinde
noromuskuler kavsaklar ve otonom ganglionlarda impuls agirimini bloke ederek felg
hali meydana getirebilirler. Diz kasli organlarin tonus ve motilitesini yiiksek
dozlarda deprese ederler. Agir1 duyarlik sonucu dermatitler, astma nébeti ve nadiren
fatal anaflaktik soka neden olabilirler (8). Yeni bir ila¢ olan prilokain yiksek
konsantrasyonda dolagima gegctiginde, olduk¢a sik olarak methemoglobinemi ve
bazen siyanoz yapar (17, 18, 31, 63).

PERIFERIK SINIR SISTEMININ DEJENERASYON VE REJENERASYONU

Periferik sinir sisteminde etkili diizeyde rejenerasyonun olmadifi merkezi
sinir sistemi’nden farkli olarak hem dejenerasyon hem de rejenerasyon goriiliir (5,
94, 116). Buna bagli olarak periferik sinir sisteminde ii¢ degisik dejenerasyon sekli
gbze carpar:

a)Wallerian dejenerasyon b)Aksonal dejenerasyon
c)Segmental dejenerasyon

Wallerian dejenerasyon: Aksonun ug kismindaki kesilmeyi izleyerek ortaya
¢ikar. Kesi yerinin ist kisminda, geriye en yakin Ranvier Bogumu’na dogru
dejenerasyon vardir ve eger kesi yeterince yukarida ise kesilen aksonun hiicre
govdesinde kromatoliz olusur. Kesinin alt kisminda akson ve myelin kilif
dejenerasyona ugrar ve ¢ogalan Schwann hiicreleri tarafindan sindirilir (5, 9, 10, 94,
143, 144).

Aksonal dejenerasyon: Noron fonksiyon bozuklugu sonucu ndron
aksonunun fonksiyonunu siirdiirememesiyle ortaya ¢ikar. Dejenerasyon alt ugta veya
periferde aksonun ucundan baslar ve hiicrenin govdesine dogru uzanir. Buna “dying
back” adi verilir. Genellikle, hiicre govdesinde kromatoliz vardir. Aksonal
dejenerasyonun devam ettigi bolgede wallerian dejenerasyondan daha az Schwann
hiicre ¢ogalmasi goralmistir (5, 10, 65, 77, 94, 95, 98, 143, 144).

Noron fonksiyon bozuklugu durdurulabilir veya geriye dondurilebilirse
rejenerasyon ve biraz iyilesme saglanabilir. Rejenerasyon aksonun hayatiyetini
devam ettiren kisimlarinin alt ucundan ¢ok sayida tomurcuklanmalarin biiyiimesi
sonucu olusur. Eger, buylimeleri i¢in bir engel yoksa, yenilenen aksonlar dejenere
aksonu sindirirken geride kalan Schwann hiicreleriyle birlikte sinir govdesinden
asagiya dogru giinde 1mm’lik hizla buyiirler (65, 77, 95, 98, 116).

Segmental dejenerasyon: Alttaki aksonun korundugu myelin internodlarinin
gecici  kaybidir.  Demyelinizasyondan sonra kalan Schwann hicrelerinin
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cogalmasiyla remyelinizasyon olusabilir. Tekrarlayan myelin kayb1 ve yenilenmesi
ataklar1 olugabilir ve tabakalar seklinde birbirini izleyen Schwann hiicresi ve
kollojen, hyperthrophic noropatide goriilen konsantrik dizilimler olugtururlar (5, 77,
94, 95, 98, 143, 144).

PERIFERIK SINIRLERIN ANATOMISI (SACRAL PLEXUS)

Rattus albinus’ta sacral plexus orijin aldig1 sahada daha sinirlanmigtir. L IV,
L V ve L VI ( Nervus bigeminus ) tarafindan bi¢imlenmis. Ayrica, sonuncusu
pudental plexus’u bi¢imlendirmede yardimcidir. Sacrum’un ventral goriinimii
tzerinde L VI’nin kalan kismuyla paralel seyreden lumbo-sacral kok superior gluteal
arter tarafindan nervus pudentalis’ten ayrildigi pelvis minor’de nervus siyatikus’a
donugtr. N. siyatikus’un uyluga girdigi yer olan siyatik nodun kaudal uzantis1 kadar
uzak olan kuyruk koki ve ischium’un dorsal siniri arasindaki derin oluk boyunca
birlikte uzamirlar. N. pudentalis pelvis boyunca daha medial bir y6n alirken, n.
cuteneous posterior olukta devam eder (50, 56, 142, 143).

Dallar: Sakral plexus anterior (ventral) veya posterior (dorsal) olarak
orijinlerine gore diizenlenmis iki seri sinirin dagilimina yol agar. Bunlar siyatik sinir
olarak pelviste birlesmistir (N. ischiadicus). Fakat n. tibialis ve n. peronealis
comminus seklinde iki ayr1 komponente ayrilarak béliiniir ve agagidaki gibi birgok
sayida daha kugiik kollateral dala ayrilir (142, 143):

ANTERIOR (VENTRAL) DAL POSTERIOR (DORSAL) DAL

N. tibialis N. peronealis comminus

Musculer dallar Musculer dallar

Hamstring kaslara giden sinir Biceps’in anterior bagina giden sinir
Quadratus femoris’e giden sinir Priformis’e giden sinir

Gemelli kasina giden sinir N. gluteus superior

Obturator internusa giden sinir N. gluteus inferior

Kalga eklemine giden articular dal Diz eklemine giden articular dal

N. tibialis ve n. peronealis comminus’un taginmasi plexus’taki kokenlerine
bagl olarak ayrilir; siyatik nod boyunca uyluga uzanana kadar tek bir kok gibi
goriinen tabakay1 kapsar. Tabaka i¢inde n. tibialis’ten gelen hamstring kaslarimin
siniri, biceps femoris’in anterior kismi (kisa kismi) ve n. peronealis’ten gelen n.
gluteus inferior bulunur.

N. gluteus superior plexus’tan yayilmig olan ilk sinirdir. Aym arterle
birlestigi yer olan kalgada siyatik nod’un son kisminin anterior’u boyunca uzanir ve
superior ve inferior dala ayrilir. Superior dal, onun destekledigi her iki kas olan
gluteus medius ve minimus arasinda ve siyatik nod’un sinir1 etrafinda kavis ¢izer.

Gluteus minimus’un altinda ve priformis ve gemellus superior arasinda
ilerleyen inferior dal, kék ve uyluk arasinda bulunan agidaki tensor fascia latae’nin
derin yiizeyi ve gluteus maximus’a uzanan — onun destekledigi - gluteus medius’un
inferior sinin etrafinda kavis olusturur.

Plexus’tan ¢ikan sonraki dal priformis, obturator internus ve gemellus
superior’un kombine oldugu kigik bir sinirdir. Heniiz priformis diizeyinde uyluga
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girmeden 6nce n. siyatikus’un medial kismindaki dallanma n. gluteus inferior’dur ve
biceps femoris’in anterior baginin siniri onunla birlesmistir. N. gluteus inferior
gluteus maximus’a dagitilmistir. N. siyatikus’un tibial kismi uylukta, quadratus
femoris’in, hamstring kaslarinin ve caudofemoralis’in sinirini ve kal¢a ekleminin bir
articular dalin1 destekler.

Yukanida bahsedilen cesitli kollateral dallari verdikten sonra n.siyatikus, iki
terminal komponente ayrilir. Bunlar, ayirim yerleri olan popliteal fossa’ya varana
kadar obturator externus, quadratus femoris ve adductor magnus’u gegen, bu kaslar
ve biceps femoris arasinda uzanan, uyluk boyunca yon aldiklar1 n.peronealis
comminus ve n.tibialis’dir. N.tibialis daha medial bir y6n alirken, n.peronealis
comminus bacagn lateral bolgesi altinda ilerler.

Daha biyiik trochanter diizeyinde n.peronealis comminus (popliteus
externus) diz eklemine articular bir dal ve asagida tanmimlandigy gibi bacagin daha
agagisinin derisine de n.suralis olarak bir dal verir. Popliteal fossa’da ¢aprazlasan
sinir a. poplitealis’in superior musculer dalimin lateral yiizeyinden geger ve
gastrocnemius‘un lateral basi ve biceps femoris arasinda bacagin daha asagisina
girer.

Kalgada n. peronealis comminus‘dan dallanan n. suralis, uylukta degisebilir
bir noktaya n. tibialis ve sonraki ile tabaka i¢inde devam eder. Bu sinir popliteal
fossa boyunca uzandigi gibi baldirin lateral yiizii etrafindaki sinire ayr1 bir lateral
sural dal verebilir. Biceps femoris ve gastrocnemius arasinda ilerlerken a. ve v.
suralis superficialis ona eglik eder. Hamstring kaslarinin posterior sinirimn ilerisinde
superficiale donigur; lateral bodlgenin derisine ve ayagin IV. distalinin arkasina
cutaneous bir dal, n. plantalis lateralis‘e tendo calcaneous’un altinda peroneal
anastomatik bir dal ve onun boyunca lateral malleus’un arkasina geldigi zaman V.
digitin lateral bolgesine dallar gonderir ve topuk ve topugun yan fascia’s1 ve derinin
iginde sonlanur.

Ratta etkisi ¢ok kesin olarak gorilen n. suralis’in st orijini erkekte genellikle
boéyle degildir; fakat seyrek olarak ortaya ¢ikar. Erkekte n. suralis ¢gogunlukla daha
¢ok n. peronealis comminus’a gelen peroneal anastomotik dalin tibial ekinin medial
sural dali tarafindan sekillenir. Erkekte sik ortaya ¢ikan bir bagka varyasyon ise
peroneal’den herhangi bir katilim olmaksizin n. suralis’i bigimlendiren medial sural
oldugudur. Insanlarda daha az raslanir durum, onunla n. suralis’i bi¢imlendiren
peroneal anastomotik dal ve topuk iizerinde medial sural sonlanmalar, bu hayvanda
medial sural bulamadigimiz halde, ratta yaklagik olarak benzer durum daha ¢ok
gozlemlenir. Tammlanan durum erkekte meydana geldigi zaman, peroneal
anastomotik dal n. plantaris lateralis yoluyla ratta V. digit ve ayagin lateral yiiziini
temin eder. Bundan dolayi, topuk ve topugun yan kemigi, bacagin daha asagi
kismina uygun dagilimi saglayan n. peronealis’ten ¢ikan uzun ve ince bir dah
ayirmak i¢in, bu baglantis1 olan dala “peroneal anostomatic” terimi kullanilmasi en
uygun gibi gorilir; bu sinire n.suralis’teki gibi superficial sural damarlar eglik
etmektedir (50, 56, 74, 142, 143).

Diz altinda n. peronealis comminus superficial ve derin peroneal dala ayrilir:

N. peronealis superficialis (musculocutaneous); fibulanin 6niinde ve peroneal
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arter ve venin birlestigi peroneus longus altinda uzanir. Sinir, bacagin 1/3 altinda
superficiale dontisen extensor digitorum longus ve peroneus brevis altindan
superficial cutaneous damarlarla birlikte gorinmeden Once peroneus longus ve
brevis’i temin eder ve V. ile IV. ve IIL ile TV. ve IL ile II1. digitlerin temas yerleri ve
I. digitin medial distal yiizeyi gibi temin ettigi ayagin dorsumuna uzanir. Bu sinir n.
saphenica’nin uzantisina bagli olan I. digitin medial bolgesini ayirir.

Derin n. peronealis (anteriortibial) anterior tibial arter ve venin kesigtigi
peroneus kaslarinin altinda fibulanin boynunu geger. Extensor proprius hallucis ve
tibialis anterior’'un tendonlar1 arasinda bulunan transvers crural ligament altinda,
birlikte pas gegtikleri yer olan tarsus’tan ve interosseous membramn lateral yiizeyi
boyunca, kan damarlarina eslik etmeden once, tibialis anterior ve extensor digitorum
longus’a dallar saglar. Cruciate ligamenti gegen derin n. peronealis II. digitin brevis
ve extensor digitorum longus‘un tendonlarimin deriliklerine gider ve II. interdigital
bosluga uzanir. Bu sinir 1. ve IL digitlerin kesisme yerlerine n. digitalis dorsalis’ler
gonderdiginden 1. interdigital boslukta derin proneal sonlanmalarin oldugu yer
erkekte farkh bir durum ortaya koyar. Herhalde daha detayli aragtirma ratta bu ayni
dagilmay1 ortaya koyabilir, fakat parmaklara giden bu terminal ince sinirlerin
yikimim 6nlemek zordur (50, 56, 74, 142, 143).
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gosterilmesi. B) Sacral plexus’un ve siyatik sinirin dallart  detayli olarak
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Fig. 2. Pclvic view of the sacral plexus. A, sacral plexus;
B, sciatic nerve; C, pudendal nerve; D, obturator nerve;
E, sympathetic chain: F: internal iliac artery: G, internal
iliac vein.
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SEKIL 1.2-A) Sacral plexus’un pelvis bolgesinin detayh olarak tanimlanmasi. B) Sacral
plexus’un renkli olarak sematize edilmig goruntiisi ve komsuluklart.
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BOLUM 11
GEREC VE YONTEM

200-250 gr. arasinda degigen agirlia sahip 50 adet (n= 50) olgun erkek
Rattus albinuslar bu eksperimental ¢aligmada kullanilmigtir. Lokal anestezik ajanlar
olarak;

a) %2’lik Novokain (n=10)
b) %?2’lik Jetokain (n=10)
c) %1’°lik Pantokain (n=10)
d) %?2’1ik Citanest (n=10)
€) % 0,9’luk Izotonik NaCl soliisyonu (serum fizyolojik) (n= 10)

Deneklerin genel anestezisi i¢in Ketalar (50 mgr./ml. Ketamin hydrochlortir) +
Rompun (%2’lik Xylazin hydrochlorid) kullanilmigtir. Dissosiyatif anestezi i¢in
deneklere 0,15 mgr/kg ketalar + 0,02 mgr/kg rompun intraperitoneal uygulandi.
Genel anestezi altinda hayvanlarin her iki siyatik siniri, fascia superficialis, kasin
reflaksiyonu ve uylugun lateral ensizyonuyla ortaya g¢ikarildi (Fotograf 5-A).
Hayvanlar onar onar olmak iizere 5 gruba ayrildi. Her gruba farkli lokal anestezik
solusyon uygulandi. En son grup kontrol grubu oldugu i¢in serum fizyolojik verildi.
Her hayvanin siyatik sinirine 0,5 ml. dozda olmak iizere toplam 1 ml. dozda solusyon
extrafasicular veya epinéryum igine diseksiyon mikroskobu araciligi ile enjekte
edildi (Fotograf 5-B). Ensize edilen katlar tek tek 4/0 chromic katgiit ile, deri ise
USP 2/0 ipek iplik ile dikildi. Daha sonra hayvanlara 48 saat steril ortam saglanarak
bakima alind:.

Iki giniin sonunda intrakardiak perfizyon ile %2,5°luk fosfat tamponlu
gluteraldehid soliisyonu tespit soliisyonu igin kullanildi. Tespit edilen hayvanlardan
siyatik sinirin injeksiyon yapilan bolgesinden alinan yaklagik lcm. uzunlugundaki
sinir pargasi diseksiyon mikroskobu altinda disseke edilerek gikarildi.

Fotograflarla perfiizvon yapilis teknigi:

o Genel anestezi altinda deri, deri alti ve fasya kaldirildi (Fotograf 1-A).

e Processus xphoideus belirlendi (Fotograf 1B).

Processus xphoideus yukan kaldirthip, diaphragma belirlendi (Fotograf 2-

A).

Diaphragma thorax’a girmek igin disseke edildi (Fotograf 2-B).

Thorax’a girilip, kalbe ulagildi.(Fotograf 3-A)

Sol ventrikiil igine branil ile apex’ten girildi (Fotograf 3-B)

% 2,5’luk gluteraldehit fiksatifi dolagim sistemine perfiize (1cc./1sn./gr.)

edildi (Fotograf 4-A).

e 1-2 sn. sonra sag atriyum enjektor ucuyla delinerek dolagim kanminin digan
¢ikmasi saglandi (Fotograf 4-B).
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E.M. takip semast:

% 2,5’luk fosfat tamponlu gluteraldehit i¢inde en az iki saat immersiyon
tespiti saglandi.

Tespit edilen pargalar fosfat tamponuna alinda.

Post fiksasyon i¢in 1:1 oraninda osmium tetroksit (OsO4) + Milloning tamponu
eklendi (1,5-2 saat). Parcalar temiz bir tiipe aktarildi.

Uzerine Milloning tamponu ilave edilip 15 dk. bekletildi.

% 50 Alkol (15 dk),

% 50 Alkol (15 dk),

% 70 Alkol (25 dk),

% 95 Alkol (25 dk),

% 100 Alkol (30 dk),

% 100 Alkol (15 dk) serilerinden geg¢irilir. Pargalarin dehidrasyonu saglandiktan
sonra,

1:1 oraminda % 100 Alkol-propilenoksit (50 dk.),

Saf propilenoksit (30 dk.), '

Saf propilenoksitte (30 dk.) bekletildi, temiz tiiplere gegirildi ve

2:1 oramnda propilenoksit + epon karisimi kondu (60 dk.).

1:2 oraninda propilenoksit + epon karigiminda bekletildi (60 dk.). Sonrasinda
pargalar,

Epon kangimmna (DMP-30’suz) alinarak 1 gece (pargalar ¢okene kadar )
buzdolabinda +4 C’ de bekletildi. Parcalar sonra,

%1.5-2 oraminda DMP-30 ihtiva eden epon igerisinde BEEM 036 pyramidal
kapstillere gomiildil.

37 C’ etiivde 24 saat tutuldu.

Etiiv 15151 45 C ye yikseltildi (24 saat).

Etiiv 15181 60 Coye yukseltildi (24 saat).

Sonunda etiivden alinan pargalarin tamamen sertlegmesi i¢in yaklagik 10 giin oda
1s1sinda laboratuvarda beklemesi saglandi.

Reichert, Austria Nr.313864 ultra mikrotom araciligiyla elektron mikroskobu igin
ince kesitler alindu.

Kesitler 3,05 mm.¢apli Gilder grids G 200 bakir gridler tizerine yerlestirildi.
Gridler Uranyl Acetate ile boyama i¢in mat yiiz soliisyona temas edecek sekilde
ters kapatild1 (20 dakika bekletildi).

Sonra borulu polietilen yikama sisesinde saf su ile yikama yapildi.

Gridler kuruduktan sonra ikinci boyama olan Kursun Sitrat boyamasina gegildi.
Onceden hazirlanmis olan 4 mm’lik dis¢i mumlu petri kutularina grid sayist
kadar damlatilan kursun sitrat boyast Gzerine gridler mat tarafi solisyona temas
edecek sekilde yerlestirildi. Havadaki karbondioksiti almas: i¢in haztrlanmig olan
petri kutusunun bir kenarina sodyum hidroksit (NaOH) konuldu.

20 dakika sonunda gridler boyadan ¢ikarilip yikandi. Biitiin bu iglemlerden sonra
gridler elektron mikroskobunda incelenip degerlendirildi ve gerekli resimler
degisik buyiitmelerde olmak iizere ¢ekildi.
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Istk mikroskobu icin bovama yontemi:

1oluidin blue: %2’lik stok Borax solusyonu kullanilmadan 6nce yariyariya
sulandirihir. 1:1 oraninda (%1) toluidin blue ile kanstirilip 60°Clik etiivde 2 dk.
boyanip akar suda yikanir.

ELEKTRON MIiKROSKOBU TAKjBiNDE KULLANILAN FiKSATIFLER
VE TAMPONLAR, EPOXY RESIN VE BOYALARIN HAZIRLANMASI

Fiksatifler ve Tamponlar:

GLUTERALDEHIT FIKSATIFI (Milloning Fiksatifi )

Aragtirmalarda gluteraldehid ile yapilan tespitlerde, ince yapinin iyi bir gekilde
muhafaza edildigi tespit edilmistir. Gluteraldehid’i osmium tetroksid’li bir fiksatif
takip edecek olursa bu sekilde yapilan ¢ifte fiksasyon sonunda elde edilen ince yap1
muhafazasinin ¢ok iyi oldugu ortaya konmustur.

Milloning tamponu:
e A:13,36 gr. NaHPO,4. H20......... 300 ml.
e B:1536gr NaOH .................... 300 ml.
o C324gr.sukroz...................... 300 ml.
e D:207,5 ml. A solusyonu+ 42,5 ml. B solusyonu

Tampon solusyonu, 25 ml.C solusyonu iizerine 25 ml.D solusyonu eklenip total
volum distile su ile 500 ml.’ye tamamlanarak (pH: 7,2- 7,4) hazirlamr. Sonugta,
%2,5’luk gluteraldehit fiksatifi % 25’lik ticari gluteraldehit solusyonu ve Milloning
tamponundan 1:9 oraninda karigtirilarak elde edilir.

OSMIUM TETROKSID FIKSATIFI:

Stok solusyon hazirlanmasi i¢in kullanilacak gigenin kahverengi olmasi, genig
agiza sahip bulunmasi, camdan yapili kapaginin gise agzina iyice uymasi ve gigenin
ozel olarak onceden iyi bir sekilde temizlenmesi gerekir. Onceden temizlenmis ve bu
amag igin kullanilacak 100 cc’lik genis agizli ve cam kapakli sise bir gece siire ile
kesif siilfirik asidte birakilir. Sonra distile su ile birgok defalar yikanir ve etiivde
kurutulur. Bu sise i¢ine 50 cc. distile su konduktan sonra osmium tetroksidin 1 gr’lik
ampuli bu sise icinde kirilir. Osmium tetroksid ampilinin de daha 6nceden iyice
temizlenmesi gerekir. Bu amagla 6nce ampuliin etiketi ¢ikarildiktan sonra ampiil
yikanir. Ampiliin bir ucuna yakin yeri bir ampiil testeresi ile halka geklinde ¢izilir.
Bir ucu ¢izilmis olan bu ampiil en az bir saat sure ile kesif stlfiirik asidte birakilir.
Sisenin temizlenmesinde oldugu gibi distile su ile birgok defalar yikanr.

Sonra ucu aleve tutulmusg bir pens yardimiyla ampil tutulur ve ¢izilen ug bir
benzen alevinde isitildiktan sonra 50 cc. distile su bulunan sige icgine atilir. Sicak
ampiil soguk suya temas edince testere ile ¢izilmis yerinden pargalanir. Serbest kalan
osmium tetroksit kristalleri oda 1sisinda erimeye birakilir. Osmium tetroksit suda gii¢
eridiginden eriyigin kullamilmadan bir giin evvel hazirlanmast gerekir. Bu sekilde
hazirlanmig %2’lik osmium tetroksit eriyigi ¢ok acgik sart renkte ve berrak
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gorunusludir. 4°C’de birkag hafta saklanabilir.

TUZLU FOSFAT TAMPONU:

[ ] 0,663 gr. NaH2P04. HzO

[ 4,04 gr. Na2HP04. 7H20

e 878 gr. NaCl

1000 ml. Distile suda eritilip, pH:7,4 olabilmesi igin 1 N. NaOH solusyonu
damlatilarak hazirlanir.

Fiksatif i¢in OsO4 stok solusyonu ve tuzlu fosfat tamponu 1:1 oraninda
karigtinlarak postfiksasyon igin OsOy fiksatifi elde edilir.

Elektron mikroskobu i¢in kullanilan boyalarm hazirlanmas: ve boyama
metodiart

Uranyl Asetat Hazirlanisi:

e Uranyl Asetat 3,75 gr.
e Distile su 50 cc.

250 ml’lik erlenmayer kabina 50cc. kaynatilmig-sogutulmug distile su konur.
3,75 gr. uranyl asetat konur ve 15 dakika karigtirilir. Erlenmayer parafin ile kapatilir.
En az 1-2 saat buzdolabinda bekletilir.

Stok soliisyonundan 10 ml. pastor pipetle, 15 ml.’lik konik santrifiij tiibiine 5
ml. uranyl asetat, 5 ml. ethanol konur. 1800 devirde + 4° de 20 dakika soguk
santrifiij yapilir.

Kesitlerin Uranyl Asetat ile Boyanmasi: Santrifyj yapilan soliisyondan boya
kaplarina yetecek miktarda konarak icersine kesitler temas edecek sekilde iizeri
kapatilir (parlak yizey yukari, mat yiizey asag: konur ). 5 dakika bekletildikten sonra
kesitler pens yardimiyla gikarilip distile su ile yikanir. Petri kutularinda kurumaya
birakilir.

Kursun Boyast :
Kursun nitrat  (Pb(NO3); ) 1,33 gr.
Sodyum sitrat (CsHsNaz0.5,5 H,0) 2,137 gr

50 ml. sigeye 30 ml. kaynatilmig distile su konur. Kursun nitrat + Sodyum
sitrat ikisi bir arada kangtirilir. Uzerine 8 ml. 1 N NAOH eklenir. Toplam hacim 50
ml. distile suyla tamamlanarak stok solusyonu hazirlanir.

Stok soliisyonu 10 ml. pipetle 15 ml.’lik santrifijj tiiptine 10 ml. saf kursun
soliisyonundan konur. Sogutmali santrifiijde 1800 devirde 20 dakika santrifiij yapilir.

Kesitlerin Kursun ile Boyanmasi: Santrifij yapilan solusyon, kesitleri
boyamaya hazirdir. Dis¢i mumu Uizerine birakilir. Dis¢i mumunun bir kenarina
NaOH’dan bir par¢a konulur. 20 dakika bekletilir. Cikarilip kesitler tridistile su ile
yikamr. Kurumaya birakilir (48, 60, 61).
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MORFOMETRIK YONTEM

Lokal anesteziklerin siyatik sinir Uzerine yaptiklar1 hasarin kantitatif
degerlendirilmesi ve bu agidan birbirleri arasindaki farklililari ortaya ¢ikarmak igin
daha onceki ¢aligmalardan (38, 40, 41, 60, 61 69, 113, 114, 115, 124, 140) uyarlanan
morfometrik yontem kullanilmasi ile myelin alaninin toplam akson alanina oranlari
hesaplanarak bu veriler excel 5.0 grafik-matematik ve grahpad 1.0 istatistik
programlarlar1 kullanilarak degerlendirildi. P< 0.001 olduk¢a anlamli ve P< 0.05
anlamli bir fark olarak kabul edildi. Alanlarin hesabi + isaretlerinin bulundugu bir
skala iceren sablonun x40 ve x100 buyitmede c¢ekilmis 151k mikroskobik
fotograflarin Gizerine sabitlenmesi ve myelinli akson (myelin ve akson beraber)
lizerine digen toplam + sayisindan sadece akson (myelin harig) lizerine diigen toplam
+ sayisinin ¢ikarilmasi ile saglandi (Sekil 2.1). Herbir myelinli aksonun ¢ap1
oraninda standardize edilmis myelin alani bulunarak bu verilerin aritmetik
ortalamasi, standart deviasyonu excel 5.0 programinda hesaplanip bu verilere bagli
grafikler excel 5.0’da ¢izildi ve istatistiksel degerlendirilmesi graphpad 1.0 programi
ile yapildi. Verilerin ortalama ve standart deviasyonlar1 excel 5.0 da hesaplanip,
graphpad 1.0 programi ile tek yonli varyasyon analizi (ANOVA) uygulanarak
gruplar arasinda saptanan istatiksel fark P<0.001 olduk¢a anlamli (***) ve P<0.05
anlamh (*) olarak degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde literatiirde
kullamlan kiigiik ve biiyikk myelinli lifler siniflamasina uymasi i¢in, toplam alan
degerlendirilmesinde kullanilan verilerin ortalama degeri olan 12 art1 degerinin
ustiinde (buylk) ve altinda (kiigiik) olanlar olarak mylinli aksonlar iki gruba ayrildi.



FOTOGRAF 2.1-A) Genel anestezi altinda deri, deri alti ve fasya kaldirligi. B)
Processus xphoideus™un belirlenisi.



FOTOGRAF 2.2-A) Processus xphoideus’un yukari kaldirilip, diaphragma’nmn
belirlenmesi. B) Diaphragma’nin thorax’a girmek i¢in disseke edilmesi.
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FOTOGRAF 2.3-A) Thorax’a girilip, kalbe ulagilmasi. B) Sol ventrikiil igine
braniil ile apex’ten girilis.



FOTOGRAF 2.4-A) % 2,5’luk gluteraldehit fiksatifinin dolagim sistemine perfiize
(lcc./1sn./gr.) edilisi. B) 1-2 sn. sonra sag atriyum’un enjektor ucuyla delinerek
dolasim kaninin digar ¢ikarilmasi.



FOTOGRAF 2.5-A) Genel anestezi altinda hayvanlarin her iki siyatik sinirinin fascia
superficialis’in, kasin reflaksiyonu ve uylugun lateral ensizyonuyla ortaya ¢ikarilmasi. B)
Her hayvanin siyatik sinirine 0,5 ml. dozda olmak tizere toplam 1 ml. dozda solusyonun
extrafasicular veya epinoryum igine diseksiyon mikroskobu araciligi ile enjekte edilmesi.



SEKIL 2.6. Morfometrik sayim i¢in kullanilan sablon. Sayim yapilirken myelin alani,
toplam myelin alanindan (sar1 +’lar ve kirmizi +’lar toplami) akson igi (sar1 +lar)
alanin ¢ikarilmasi seklinde hesaplandi. Myelin kilifinin kalinliginin gostergesi olarak ,
myelin alaninin toplam alana orani kabul edildi. Bu sekilde biiyitmelerden kaynaklanan
farklanmalar standardize edilmis oldu.
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BOLUM 11T
BULGULAR
ISIK MiKROSKOBU BULGULARI

Kontrol grubu: Serum fizyolojik verilen kontrol grubuna ait toluidin blue
boyali semithin transvers kesitlerin kiigiik biiyiitmesinde, Schwann hiicresi, mast
hiicresi, transvers ve gift myelinli sinir lifleri, kapillar damar, fibroblast, epinoryum
ve perinoryum normal gériinimde olup, biiyiik biiyiitmede ise Schwann hiicresi,
fibroblast, kigik ve bilyiik myelinli lifler ve Schmith-Lantermanlarin disinda
endondryum ve perinoral aralikta hafif derecede 6dem goriilmistir (Sekil:1-A, 1-B).
Aymi gruba ait siyatik sinirlerin longitudinal kesitinde kiigitk biiyiitmede Schmidt-
Lanterman ve kapiller damarlar normal goriinimdedir (Sekil.: 2-A). Biyiik
bityiitmede Schmidt- Lanterman, kapillar damar ve onu doseyen endotel hiicreleri ve
damar igindeki eritrositler daha detayli olarak goriilmiistir (Sekil: 2-B). Longitudinal
kesitin kiigiik bilyiitmesinde kapiller damar, eritrositler ve Schmidt- Lantermanlar
normal goriiniimde olup, bityik biiyiitmede bunlara ait trasvers kesitlerde eritrosit,
kapillar, kiigiik ve ¢ift myelinli sinir liflerinin disinda endonoéryumda hafif derecede
o6dem gorilmistir (Sekil: 3-A, 3- B).

Pantokain grubu: Pantokain uygulanmig siyatik sinirlerden 48 saat sonra
alinan transvers kesitlerin kiigiik biiyiitmelerinde normal gorinimlii kapiller
damarlarin disinda zellikle biiyiik myelinli liflerde myelin kilifinda deformasyon ve
konfigiirasyonlar ile endonoral 6dem goriilmektedir (Sekil: 4-A). Bilyiik biyiitmede
endonoryumda 6dem ve bityiik myelinli liflerde myelin kilifinda deformasyonlar
olarak sisme, ayrisma ve degisik konfigiirasyonlar, aksonal biiziilme izlenmektedir
(Sekil: 4-B). Siyatik sinir i¢inde normal morfolojik yapilar olan Schmidt- Lanterman
ve kiigik myelinli liflerin diginda, longitudinal myelinli liflerde bozulma ve
konfigiirasyonlar ve endonoryumda yaygm ¢dem kiigiik buytitmedeki longitudinal
kesitlerde gozlenmektedir (Sekil: 5-A). Biiyik biyiitmede endonoryumda 6dem ve
longitudinal myelinli liflerde bozulma ve konfigiirasyonlar izlenmektedir (Sekil: 5-
B)

Citanest grubu: lokal anestezik uygulanmis olan siyatik sinir transvers
kesitinde kiigiik biiyiitmede siyatik sinir i¢indeki normal morfolojik yapilar olan
kapiller damarin diginda, transvers myelinli liflerde bozulma, konfigiirasyonlar ve
protriizyonlar gozlenmektedir (Sekil: 6-A). Biiyiik biyttmede ise normal yapilardan
kiigik myelinli sinir lifleri disinda, endonéryum ve perindryumda 6dem,
aksoplazmada ayrigmalar detayli olarak izlenmektedir (Sekil: 6-B).Citanest grubu
siyatik sinir longutidunal kesitinde siyatik sinir i¢indeki normal morfolojik yapilar
olan longitudinal myelinli liflerde bozulma ve protriizyonlar gozlenmektedir (Sekil:
7-A). Biiyiik biyitmede ise normal yapilardan Schmidt- Lanterman ve Schwann
hiicresinin  disinda, transvers ve longitudinal myelinli liflerde bozulma ve
konfigiirasyonlar ve endondryumdaki ddem izlenmektedir (Sekil: 7-B).

Jetokain grubu: siyatik sinir transvers kesitinin kiigiik biiytitmesinde siyatik
sinirde niikleuslari ile birlikte Schwann hiicreleri ve mast hiicresi ve kiigitk myelinli
lifler diginda, transvers myelinli liflerde konfigiirasyonlar gozlenmektedir (Sekil: 8-
A). Normal yapilardan myelinsiz sinir lifleri disinda, biiyik buyiitmede transvers
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myelinli sinir liflerindeki bozulma ve protriizyonlar, niikleusu ile birlikte Schwann ve
mast hiicresi detayli izlenmektedir (Sekil: 8-B). Jetokain grubu siyatik sinirdeki
longitudinal myelinli sinir liflerindeki degisiklikler ve konfigiirasyonlar kiigiik
buyiitmede gozlenmektedir ($ekil: 9-A). Bu gruba ait siyatik sinirin longutidunal
kesitinde biyiik bityiitmede normal yapilardan niikleusu ile birlikte Schwann hiicresi,
Schmidt-Lanterman  disinda, longitudinal ~myelinli liflerde bozulma ve
konfigiirasyonlar, endonéryumda 6dem ve aksoplazmada ayrigmalar izlenmektedir
(Sekil: 9-B).

Novokain grubu: Lokal anesteziklerden Novokain uygulanmig siyatik sinir
grubunun kiigiik biyiitmedeki transvers kesitinde siyatik sinir i¢indeki normal
morfolojik yapilar olan kapiller damar, damari gevreleyen endotel hiicreleri ve
icindeki eritrositler, kiigiik myelinli lifler ve Schwann hiicreleri diginda, endonéral
aralikta 6dem, transvers myelinli liflerde bozulma ve protriizyonlar gozlenmektedir
(Sekil: 10-A). Novokain grubu siyatik sinir transvers kesitin biiyiik biiyiitmesinde
normal yapilardan kiigiik myelinli sinir lifleri ve Schwann hiicresi diginda, transvers
myelinli sinir liflerinde bozulma ve konfigiirasyonlar, perinéryumda 6dem ve bazal
laminada bozulma izlenmektedir ($ekil: 10-B). Bu gruba ait siyatik sinir
longutidunal kesitinin kiigiik buiytitmesinde siyatik sinirde normal morfolojik
yapilardan Schwann hiicresi disinda, transvers ve ¢ift myelinli liflerde bozulma,
aksoplazmada ayrigma ve yirtilmalar ile endondéryumda 6dem gozlenmektedir (Sekil:
11-A). Novokain grubu siyatik sinir longutidunal kesitinin biiyiik biiyiitmesinde
normal yapilardan niikleusu ile birlikte Schwann hiicresinin diginda, transvers ve
longitudinal myelinli sinir liflerinde konfigiirasyonlar ve protriizyon, endonéryumda
o6dem izlenmektedir (Sekil: 11-B).

ELEKTRON MiKROSKOBU BULGULARI

Isik mikroskobunda olusan degisikliklerin daha detayli incelenmesi ve hiicre
organelleri, hiicre ve hiicreler arasi doku iskeleti dizeyinde bu degisikliklerin
tammlanmasi igin yapilan elektron mikroskobu galigmalarinda 15tk mikroskobu ile
paralellik gosteren bulgular yamisira, lokal anesteziklerin hiicre organellerinde ve
iskeletinde hasar meydana getirdigi bulunmustur.

Istk mikroskobu bulgulari ile uyumlu olarak kontrol grubunda minimal
degigiklikler saptandi. Ancak, bu degisiklikler lokal anestezi uygulanig gruplarina
gore ¢ok daha digiik diizeyde gerceklesmistir. Kontrol grubunda normal yapisal
karakterlerden degisik capta myelinli ve myelinsiz aksonlar gozlendi. Myelin
konfigiirasyonlari, lamelloz ayrigma yaninda nadiren izlenen myelin protrizyonu
saptandi. Biiyiik ¢apli myelinli aksonlarda norofilament ve nérotubulus
akiimiilasyonu goézlenirken, endonéryumun basal lamina komsulugunda devam ettigi
ve hafif siddette 6dem olustugu saptand: (Sekil 12-A).

Oblik ve transvers akson kesitlerinde biiyik myelinli liflerin diizgn bir sekilde
yer aldig1, aksoplazmik retikulum tubul ve vezikiillerin homojen bir gekilde dagildig:
ve Schmidt-Lanterman’dan gegen kesitlerde diizenlilik izlendigi sekli normal
morfolojik yapi hakkinda fikir verdi (Sekil 12-B). Genel olarak kontrol grubunda
¢ogu yapisal karakterler korunmakta iken buyik biyiitmede nadiren myelin
protriizyonu ve basal laminada yapisal degisiklikler bulundu ($ekil 13-A, B).
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Pantokain grubunda orta ve biiyiik myelinli aksonlarda relatif norofilament ve
norotubulus akimiilasyonu goriildi. Kontrol grubundan farkli olarak myelinlerde
lamell6z ayrigma ve lizis, intraaksonal vakuoller gdzlendi. Schwann hiicresinin basal
laminasinda bozulma, sitoplazmasinda dejenerasyon, intrastoplazmik lipid birikimi
ve aymi hiicrelere bagli olan aksonlarda dejenerasyon gozlendi (Sekil 14-A, B).
Biiyiik biyiitmede basal laminada olugan bozulma, Schwann hiicre sitoplazmasinda
dejenerasyon ve myelinde lizis seklinde yikim detayl olarak izlendi (Sekil 15-A).
Biiyiik myelinli liflerde protriizyon, myelin ayrigmast ve lizisi, aksonlarda biiziilme
ve yirtilmaya bagl vakuoller, sekil degisikligi ve aksolemma ile myelin kilif arasinda
ayrilmalar, yer yer izlenen relatif nérofilament ve nérotubulus akiimiilasyonu daha
buyiik buyitmede detayli olarak gozlendi (Sekil 15-B).

Citanest grubu da, tetrakain HCI (pantokain) grubu gibi, kontrol grubundan farkli
olarak lamelloz ayrisma ve Schwann hiicre sitoplazmasinda dejenerasyona bagl lipid
granilleri ve Granulali endoplazmik retikulum artigt gosterdi (Sekil 16-A, B).
Schwann sitoplazmasindaki aksonlarda relatif norofilament ve nérotubulus
akimulasyonu ve biiyik myelinlerde protriizyon saptandi (Sekil 16-A). Biiyiik
buyitmede aksoplazmada relatif norofilament artigi, Schwann hiicresi akson
komsulugunda vakuol olusumu ve basal laminada bozulma bulundu (Sekil 17-A).
Biyiik myelinli liflerde myelin lamellerinde litik degisimler ve lamelloz ayrigmalar
belirgin olarak gozlendi (Sekil 17-B).

Jetokain grubunda da lokal anestezik etkisine bagh olarak gozlenen degisiklikler
digerleri ile paralellik gosterdi. Endonoral ¢dem, endonéral iskeleti olusturan
kollajen liflerde akiimiilasyon, relatif norofilament artiyi ve myelinde protriizyon
bulgular saptandi (Sekil 18-A). Aksonal biiziilme, aksolemma ve myelin arasinda
ayrigma, myelinde dejenerasyon, Schmidt- Lanterman’da myelin lamellerinde ve
basal laminada bozulmalar gozlendi (Sekil 18-B). Biyiik biiyiitmede kollagen
liflerde akiimiilasyon, relatif nérofilament ve nérotubul artigi, aksolemma ve myelin
arasinda ayrigma, aksoplazmada relatif norofilament ve nérotubulus artigt ve
myelinlerde protriizyonlar saptandi (Sekil 19-A). Myelin igindeki lizis ve
aksoplasmik retikulum vezikiilleri daha biiyiik bilyitmede belirgin bir bigimde
goraldi (Sekil 19-B).

Novokain uygulanmig rat siyatik sinirlerinde de lokal anestezik etkiye bagli
olarak endonoryumda ¢dem ve kollagen liflerde akiimiilasyon, aksoplazmada relatif
noroflament ve norotubulus akiimilasyonu, aksolemma ile myelin tabakalan
arasinda ayrigmalar ve intraaksonal vakuoller, myelin tabakasinda lizis ve lamelloz
ayrismalar ve myelin kollateralleri ve konfigiirasyonlar: bulgu olarak saptand1 (Sekil
20-A). Biyiik biiyitmede Schwann hiicre sitoplazmasindaki mikroflament
yogunlugu, Schmidt- Lanterman araligi, bazal laminada meydana gelen bozulma,
aksolemma ve myelin arasinda olusan ayrigma daha detayli gozlendi (Sekil 20-B).
Ayni gruba ait transvers kesitin biiyiik biiyiitmesinde myelin lamellerinde lamelloz
ayrigmalar ve lizis, protriizyon, Schwann hiicresine ait mitokondrilerde krista yikimi
ve vakuolizasyon, Schwann hiicresinde intrastoplazmik 6dem ve Granulal
endoplazmik retikulumda artig ve aksoplazmada relatif néroflament ve nérotubulus
akiimiilasyonu daha detayli olarak incelendi (Sekil 21-A). Longitudinal bagka bir
biiytik buyiitmede aksoplazmada relatif noroflament ve nérotubulus akiimiilasyonu,
mitokondri, Schmidt- Lanterman araligindaki myelin lamellerinde ayrisma ve bazal
laminada bozulma daha hassas olarak gozlendi (Sekil 21-B).
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Tim gridlerden mikrografiler alindi. Gruplara gore degerlendirmelerin yanisira,
ozel goruntiilerden de alinan mikrografiler degerlendirildi.

Novokain uygulanmis siyatik sinirin transvers kesitinde normal yapilardan
kapiller, onu doseyen endotel hiicreleri ve damar igindeki eritrositler ve graniilosit
disinda, transvers myelinli liflerde lizis ve protriizyonlar, endonéral d6dem ve
aksoplazmada akiimiilasyonlar goriildii (Sekil 22-A). Aymi gruptan alinan kesitte
buyiik biyiitmede Schwann hiicresinde myelinsiz aksonlar, vakuolizasyona ugramig
mitokondriler ve lipid damlaciklar: akiimiilasyonu gorildii (Sekil 22-B). Bu gruba ait
siyatik sinir transvers kesitinde stoplazmik digitasyon, endonéryumda kollagen
liflerde akiimiilasyon, basal laminada bozulma, lipid damlaciklar1 birikimi, Schwann
hiicresinde Granulali endoplazmik retikulum artist detayh olarak izlendi (Sekil 29-
A). Bir kismu degraniilasyona ugramis mast hiicreleri goriildii (Sekil 29-B).

Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesitinin elektron mikroskobik
goriintusiinde kapilleri doseyen endotel hiicresi ve damar iginde eritrositler,
endonoryumda kollagen akiimiilasyonu, myelin kilifta lizis ve parcali gekirdege
sahip fagositler tespit edildi (Sekil 23-A). Ayni gruba ait siyatik sinir transvers
kesitinde endonéryumda 6dem ve kollagen lif akimiilasyonu ile niikleusuyla bir
fibroblast gorilda (Sekil 23-B). Siyatik sinir transvers kesitinde lidokain HCI
(jetokain) uygulanmig grupta elektron mikroskobu bulgulari olarak Schwann
sitoplazmasinda myelinsiz aksonlarin bazal laminasinda bozulma, endoplazmik
retikulum artigi, lipid damlaciklari, myelin tabakasinda lizis ve endonéryumda 6dem
bulundu ($ekil 26-A) Yine bu gruba ait siyatik sinir transvers kesitinde mast
hiicresinde intrastoplazmik graniilller ve mitokondrilerde vakuolizasyon, myelin
tabakasinda lizis, aksoplazmada relatif néroflament ve nérotubul akiimiilasyonu ve
endonoryumda ddem gorildii (Sekil 26-B).

Citanest grubu siyatik sinir transvers kesitinden alinan 6zel goriintiide myelin
kilif diginda, endonoral 6dem, Schwann hiicre sitoplazmasinda intrastoplazmik yikim
ile birlikte lipid damlaciklari ve mitokondriyumlarda vakuolizasyon, bazal laminada
bozulma bulundu (Sekil 24-A). Bu gruba ait siyatik sinir transvers kesiti mast
hiicresinde intrastoplazmik graniiller ve inkliizyon cisimcikleri goriilmektedir (Sekil
24-B). Citanest grubundan alinan bagka bir siyatik sinir transvers kesitinin elektron
mikroskobik  gorintiisinde  Schwann  hiicresinde ~ myelinsiz  aksonlarin
aksoplazmasinda relatif noroflament ve nérotubulus akiimiilasyonu, bazal laminada
bozulma ve endonéryumda 6dem ve kollagen akiimiilasyonu tespit edildi (Sekil 25-
B).

Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesitinin elektron mikroskobik
goriintiisiinde bir kismi degraniilasyona ugramig mast hiicresi bulundu (Sekil 29-A).
Ayni gruba ait siyatik sinir transvers kesitinde myelin tabakasinda lizis,
endonéryumda 6dem gorildii (Sekil 27-B). Myelin tabakasinda lizis ve lamellerde
bozulma, protriizyon ile aksoplazmada mitokondrilerde vakuolizasyon, relatif
noroflament ve norotubul akiimilasyonu goriildii (Sekil 28-A). Schwann hiicre
sitoplazmasinda lipid damlaciklari ve vakuoller ile bazal laminada bozulma, myelin
tabakasinda lizis ve aksoplazmada relatif noroflament ve nérotubulus akiimiilasyonu,
endonéryumda 6dem ve kollagen liflerde akiimiilasyon tespit edildi (Sekil 28-B).
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MORFOMETRI BULGULARI

Lokal anesteziklerin klinik konsantrasyonlarda yaptig1 sinir hasarimin farklh
diizeylerde olmasinin, gekilen fotograflarin ortaya gikardigi tesadafi bir sonug
olmadigimi gostermek i¢in morfometrik olgiim yontemi kullanildi. Bu yontemde
myelin alanmnin -goriintiileme sirasinda biiyiitme farkliliklarindan kaynaklanan
degisikligi standardize edebilmek igin- myelin art1 akson alanina boliinmesi yoluyla
veriler toplandi. Bu yolla farkli kesit diizeylerinde ve farkli biyiitmelerde myelin
alaninin akson alamina orani, bize myelin kilifinda olugan artma veya azalma
seklindeki morfolojik degisikliklerin sayilabilir degerlerini verdi.

x100 biyitmede ¢ekilmis 15tk mikroskobik fotograflardan yapilan
sayimlarda, gruplar arasinda myelinli aksonlarin toplam alanlart iginde biuyiik bir
fark bulunmazken, myelinin myelin + akson alanina olan oraninda kontrol grubu
(0,56 % 0,07) ile karsilastirildiginda tetrakain HCI (pantokain) (0,72 £ 0,09 ***) ve
prilokain HCI (citanest) (0,68 + 0,10 *) i¢in myelinde artma geklinde anlamli
(ANOVA, P<0,001*** ve P<0,05%) bir fark saptandi. Jetokain ve prokain HCI
(novokain) igin boyle anlamli bir fark saptanmadi. Bu myelindeki anlamli artigin
myelinli toplam akson alanin biiyiikligi ile olan ilgisini gorebilmek igin veriler alan
sayist 12 + dan kigiik ve bilyiik olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu sekilde yapilan
analizde farkin buyiik myelinli [kontrol grubu (0,55 # 0,07) tetrakain HCI
(pantokain) (0,70 + 0,06 ***) prilokain HCI (citanest) (0,65+ 0,11 *)] olanlara ait
oldugu goriiliirken kiigiik myelinli aksonlarda fark bulunmadi. Ornek sayisini
arttirabilmek igin x40 biyiitmede g¢ekilmis 15tk mikroskobu fotograflar iizerinde
yapilan morfometrik olgiimlerde, x100 biiyiitmede goriilen anlaml farkin azaldig
(ANOVA, P<0,05*) ancak, yine de goriilen azalmis farkin [kontrol grubu (0,64 +
0,11), tetrakain HCI (pantokain) (0,70 + 0,06 ***), prilokain HCI (citanest) (0,69 +
0,12 *)] bityitk myelinli olanlara ait oldugu saptandi (kontrol grubu (0,59 + 0,07),
tetrakain HCI (pantokain) (0,70 + 0,10) ve prilokain HCI (citanest) (0,70 + 0,11)].

Elektron mikroskobik fotograflarda aksonun tamaminin gorilememesi veya
goriilebilenlerin de sayica yetersiz olmasi sebebiyle morfometrik olgiim yapilamadi.

x100’lik biiyiitmelerde gorilen anlamli fark lokal anesteziye bagli olusan
odem, vakuolizasyon ve protrizyon gibi myelin kilifinin kalinhim arttirict
nedenlerle agiklanabilir. x40’lik bitytitmelerde anlamli farkin azalmasinin nedeni ise
kullanilan sablonun iizerindeki artilarin kiigiik alani olan myelinli aksonlara biiyiik
gelmesindendir.
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x100 BUYUTME TOPLAM MYELINLi AKSON VERILERI

ALAN VERILERI
KONTROL | PANTOCAIN | JETOCAIN | CITANEST | NOVACAIN
ORT 15,9 13,4 12 11 12,3
STD 4,50 547 4,92 3,19 6,56
MYELIN/MYELIN+AXON ALANI VERILERI
ORT 0,56 072%* 0,68* 0,57 0,64
STD 0,07 0,09 0,10 0,15 0,07
x100 BUYOUTME BUYUK MYELINLI AKSON VERILERI
ALAN VERILERI
[STD] 32 | 32 | 25 1 2,9 | a1
MYELIN/MYELIN+AXON ALANI VERILERI
ORT| 0545 0,697*** 0,651* 0,548 0,632
STD 0,072 0,064 0,105 0,166 0,073
x100 BUYUTME KUCUK MYELINLI AKSON VERILERI
ALAN VERILERI
ORT 10,3 9 7,18 8,61 5,8
STD 1,86 2,71 2,78 223 2,59
MYELIN/MYELIN+AXON ALANI VERILERI
ORT| 0,6044 0,74087 0,72449 0,58185 0,66667
STD| 0,0574 0,12094 0,09476 0,14962 0,08165
X40 BUYUTME TOPLAM MYELINLI AKSON VERILERI
ALAN VERILERI
ORT 14,2 ez 10,5 11 10,6
STD 6,05 6,56 4,77 4,83 5,09
MYELIN/MYELIN+AXON ALANI VERILERI
ORT| -0,646 -0,69* -0,69* -0,662 -0,675
STD| 0,0873 0,1147 0,1287 0,1238 0,0985
X40 BUYUTME BUYUK MYELINLI AKSON VERILERI
ALAN VERILERI
ORT 17,8 15,6333 15,871 15,6471 17
STD| 3,67052 7,47383 4,80549 3,02711 3,82179
MYELIN/MYELIN+AXON ALANI VERILERI
ORT | -0,5937807 | -0,6976395* | -0,6901466* | -0,64786059 | -0,6441114
STD | 0,07349337 | 0,10744642 | 0,10983725 |0,134699065 | 0,097166627
X40 BUYUTME KUCUK MYELINLI AKSON VERILERI
ALAN VERILERI
ORT 8,25 8,7142857 | 8,3764706 | 7,9655172 8,03125
STD | 2,4348658 | 2,3452079 | 1,9271029 | 21954947 |1,959005261
MYELIN/MYELIN+AXON ALANI VERILERI
ORT | -0,7181509 | -0,73639309 | -0,68769886 | -0,67633344 | -0,67407485
STD | 0,05841435 | 0,117077237 | 0,130891072 | 0,114913047 | 0,102091597




BOLUM IV
TARTISMA VE SONUC

Lokal anesteziklerin klinik konsantrasyonlarda kullamldiklarinda albino rat
siyatik siniri tizerinde olas: etkilerinin arastirilmasi i¢in yapilmis deneylerde, biiyiik
bir zarar olmamasina ragmen, kontrol grubuna oranla degisik anesteziklerin degisik
duzeylerde olumsuz etki gosterdikleri bu ¢aliymadan gikan ve klinik uygulamalarda
dikkate alinmasi gereken 6nemli bir sonug olmugtur. Bu galigmanin bir diger 6nemli
sonucu da lokal anesteziklerin siyatik sinir tizerinde degisik etki gostermeleridir.

Calismamizda gorilen minimal toksik hasarin uygulamig oldugumuz
teknikten kaynaklanmadigi yapilan diger ¢aligmalarla karsilagtirildiginda
gorilmistiir. Injeksiyonun yapilig bigimi, injeksiyondan sonra 48 saatlik bekleme
siiresi ve bu siire sonrasinda histolojik inceleme i¢in yapilan protokol, bir gok
¢alismada aym sekilde uygulanmugtir (61, 72). Yapilig tekniginin hasar olusturmasina
ornek olarak gosterebilecegimiz galigmalarda 2-chloroprokain, tetrakain, prokain,
etidokain veya mepivakainin Spraque-Dawley ratlarinin siyatik sinirini gevreleyen
fascia ve yumusak doku igine enjeksiyonu ile sinir lif zarar ve endonéral 6deme
neden oldugu gosterilmistir (45, 47, 111, 120). Isik mikroskobu, perinéral bariyere
cerrahi islemin mekanik olarak zarar vermedigini gostermis olmasina ragmen 48
saatlik post enjeksiyonda perinoral permiabilitede artis olmustur (19, 73, 120). Bu
caligma gostermektedir ki sinir iizerine zarar teknik olarak basarilmasa bile hasar
olugmaktadir.

Calismamizda lokal anesteziklere bagli hasarda, kontrol grubunda goriilen
degisikliklerle beraber disiinildiigiinde, uygulama sirasinda olusan mekanik
travmanin minimal diizeyde etkisi olabilecegi goriilmiigtiir. Bu agidan bakildiginda
yapilan bir galismada perinoral bariyerdeki agilmanin lokal anestezik ajanlarm direkt
norotoksik etkisinin diginda, relatif olarak yiksek konsantrasyondaki lokal
anesteziklerin endonoryal kan damarlarma olan etkisi ile olustugu gosterilmistir (19,
106, 120, 128, 129). Ancak, ¢aligmalarda endonéral ddeme sebep olarak sinir lif
zararina yol agan, bariyer sistemini bozan ve perindryuma penetre olan nérotoksinler
gosterilmigtir (19, 89, 90, 91, 98). Ilag nakil vasitalar1 veya % 0,9’luk saline ile
muamele edilmis kontrol sinirleri herhangi bir 6dem olusturmamigtir. Ama, lokal
anestezik uygulanmus rat siyatik sinirlerin yapisiz bogluk olarak goriilen 6dem stvist,
esas olarak subperinoral bolgede birikmis, fakat, uygulamadan sonraki 48 saat
igersinde perivaskiilar bosluklari da kapsayan endonéral kompartmanlarin her
tarafinda bulunmus. Bitiin lokal anesteziklerde sinir hasari bulunmasina ragmen,
sinir hasarmnin derecesi ve miktari degisiklik gostermis. Hem édem hem sinir hasari
lokal anesteziklerin yapildigi bolgenin altinda tipik olarak en biiyiik orandadir.
Ancak, en ciddi 6dem her zaman en ciddi sinir hasariyla birlikte bulunmamug (19, 59,
60, 61, 89, 90, 91).

Genellikle lokal anestezik norotoksisitesinin klinik riski minimal olarak
diistiniilmistar; boylece rejional anestezi morbiditesinin ¢ogunlugu igne travmasina
veya yanlislikla yapilan vaskiiler enjeksiyona baglanmustir. Cok sayidaki histolojik
calisma da bu fikri desteklemigtir (45, 47, 106, 128, 147). Ornek olarak; Gentili (45,
47) ve Selander (119, 120) lokal anesteziklerin klinik konsatrasyonlarina extranoral
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olarak maruz birakildiktan sonra en az 10 giin, incelenen periferal sinirlere zarar
gelmedigini gostermislerdir. Bununla birlikte, epidural 2-kloroprokain (Nesakain-
CE)’den sonraki uzun dénemli norolojik yetersizlikleri bildiren bazi klinik raporlar
(47, 62, 71, 107, 112, 116, 139) lokal anestezik solusyonlarin nérotoksik
potansiyelleri hakkinda yeniden degerlendirmesine neden olmustur. Medulla spinalis
ve sinirle ilgili degisik deneysel galigmalar sinir hasarinin tim lokal anestezikler (60,
123, 124, 125, 128), baz1 lokal anestezikler (60, 118, 122, 126, 127) veya lokal
anestezik solisyonlarin diger bazi ozellikleri tarafindan tretildigine iliskin pek ¢ok
farklt sonuca ulasilmasina 6nciiliik etmistir. Son zamanlarda Gissen (130), rapor
edilmis toksikasyonlarin gogunlugunun lokal anesteziklere degil de diigiik pH ve 2-
kloroprokain’de  bulunan antioksidan sodyum bisilfite baglanilabilecegini
destekleyen bu son hipoteze iligkin bilgiler saglamistir (19, 60). Relatif sinir hasarini
degerlemek icin kullamlan odem olgumleri ile ilgili lokal anestezik galigmalar,
hasarin Nesacaine-CE’de bulunan antioksidan sodyum bisilfit’den ziyade lokal
anestezikler tarafindan olusturuldugunu gostermigtir (21, 60, 142). Caligmamizda
¢ikan farkli diizeyde olugmusg hasarlari bu bilgiler 1518inda agiklamak olasidir.

Caliymamizda tespit ettiSimiz siyatik sinir tzerinde lokal anesteziklerin
hasarina bagli bulgular bu konuda yapilmis diger galigmalarla paralellik gostermigtir.
Isik ve elektron mikroskop incelemelerine gore; lokal anesteziklerden kaynaklanan
hasarlar perinoral bariyerlerin dagilmasi, endonéral 6dem formasyonu, sitoplazmik
lipid damlaciklari, aksonal dejenerasyon ve demyelinasyonu kapsayan spesifik
morfolojik degisimlerle karakterize edilmig olup, bu bulgularin ¢ogunlugu bu
¢aliymada da gorilmustir (19, 59, 60, 61, 94, 102). Lokal anesteziklerin myelinsiz lif
tabakasinda, myelinli liflere oranla daha selektif lizis olusturdugu goérillmisgtiir (20,
21, 102). Kalichman, Powell ve Myers’in yaptiklart ¢alijmada Schwann hiicre
hasarmin kantitatif elektron mikroskobik bulgulari degerlendirilmis ve buna gore,
lokal anesteziklere maruz birakilmig myelinsiz liflerin biiyiik bir olasilikla eriyip yok
olduklarini, buna kargin myelinli liflerde ise sitoplazmik lipid damlaciklari birikimi
olacagini gostermiglerdir (21, 59, 60, 61, 102). Bu galigmada boyle bir selektif lizis
gorilmemis olup myelinli liflerin bazilarinda hafif derecede lizis bulunmustur.
Bunun nedeni lokal anesteziklerin yiiksek konsantrasyon yerine klinik
konsantrasyonlarda kullanilmig olmasindan kaynaklanabilir. Yapilan ¢aligmalarin
sonuglart ¢ogunlukla birgok ac¢idan farklilik gostermesine ragmen, lokal
anesteziklerin klinik konsantrasyonlarinin normalde sinir dokusuna uzun siireli
yapisal zarar vermeyecegi disinilmuistir. Bununla beraber, yiiksek konsantrasyonlar
hatta, bazen klinik konsantrasyondaki lokal anesteziklerin periferal sinir iizerine doza
bagli hasar olusturdugu goérilmastir (21, 68, 79, 103, 118, 121, 123). Bu ¢aligmada
bu geligkili duruma bir agiklik getirmis ve klinik konsantrasyolarda kontrol grubunda
bile hasar olustugu saptanmigtir. Kontrol grubunda mekanik travmaya bagh olarak
bir hasar olugmasi da lokal anesteziklerle hasar olugmadigi diigiincesini
yadsimaktadir.

Lokal anesteziklere bagli olugan hasari, yapilan ¢aligmalarda rat siyatik
sinirine %10 Novokain uygulamasindan 48 saat sonra igik mikroskobik olarak
perindryumda incelme ve disorganizasyon ve Schwan hiicrelerinde ve perinéryum
icinde lipid damlaciklari igeren koyu boyanmug intrasitoplazmik inkluzyonlar
seklinde patolojik bulgular olarak tammlamiglardir (5, 59, 60, 61, 62). Bizim
galismamizda bu tiir bulgular fazla gérmememize ragmen Schwan hiicrelerinde lipid
damlaciklari  ve inklizyon cisimcikleri saptanmugtir. Bu fark  klinik



konsantrasyonlarda kullandigimiz lokal anesteziklerden kaynaklanabilir. Diger
caligmalarda gorulen gok sayida dejenerasyona ugramig aksonlar (19, 59, 60, 61, 62,
65, 96) bizim g¢aligmamizda daha az sayida ve ozellikle buyiik gapli myelinli liflerde
bulunmusgtur. Akut aksonal dejenerasyonla iligkili diffiize aksonal sigkinlik siklikla
osmifilik igeriklerle sarilmis, sismis Schwann hiicrelerindeki sitoplazmik
degismelerle birlikte goriilmugtir. Bu spheroid igerikler perinéral hiicrelerde ve siniri
cevreleyen epinoral bolgede olduk¢a sik gozlenmistir. Bizim bulgularimizda
bunlardan ziyade Granulali endoplazmik retikulum artimi saptanmistir ve bazi
Schwan hiicrelerinde intrastoplazmik ¢dem ve mitokondriyal vakuolizasyon ve
kristal yikim bulunmustur. Bu farklar konsantrasyon farkina bagli hafif hasardan
kaynaklanmakta ve hasar giddetli olmadigindan perinoral hiicrelerde ve siniri
cevreleyen epinoral bolgede bu spheroid igerikler gozlenmemistir. Yine ¢aligmalarda
kontrol sinirlerindeki perinoral ve endonoral hiicrelerde normalde gérilmemis olan
spheroid damlaciklar (19, 59, 60, 61, 65) bizim galigmamizda da saptanmamigtir.

Onceki calismalarda lokal anestezikten etkilenmis bolgelerde sinir hasart
mast hiicre degraniilasyonu ve reaktif fibroblastlar da ortaya konmugtur (59, 60, 61,
62). Bu hiicrelerde ince stoplazmik prosesler, yiikselmis endoplazmik retikulum ve
anormal hiicre konfigiirasyonlar1 gozlenmis. Buna ek olarak lokal anesteziklere
maruz birakilmig bazi sinirlerde farkedilen 6zel bir bulgu ise endonéryum igersinde
eosinofillerin goriilmesidir. Bu bulgu ozellikle subperinéral boslukta belirgin olup,
6demin en ¢ok goruldiigi bolgede ortaya ¢ikmig. Bazi demyelinizasyonlar ve aksonal
distrofik degisiklikler elektron mikroskobuyla goriilmistir. Aksonal dejenerasyon
filamentler, vezikiller ve kuru boyanmis organel yiginlarinin akimiilasyonu ve
sismesiyle ispatlanmigtir. Artmus miktarda endoplazmik retikulum igeren Schwan
hiicrelerinde de reaktif degismeler gorulmistir. Ayrisan hiicreler sismis dejenere
organeller, membranoz yikintilar ve lipid damlaciklar igermistir. Schwan hiicreleri
¢ogunlukla lipid birikintileri veya Elzholz bodies’lere benzeyen soluk renkli
intrastoplazmik inkliizyonlar igermistir. Bu birikintiler Elzholz bodies’lerdeki gibi
laminalagmadan ziyade karakteristik olarak homojendi. Hem normal gorinimlii
Schwan hticreleri hem de ayrigmig Schwan hucrelerinde gortlen lipid igerikler, ayni
zamanda, endono¢ral makrofajlar, fibroblastlar ve perinoral hiicre igersinde de
gozlemlenmistir. Bunlar, aksonlarda gorilmemistir. Perindryumda ayrigma ve
perinoral hicreler arasindaki siki  hicre baglantilart  etkilenmis  bolgelerde
gorilmemistir (19, 26, 46, 77, 86, 95, 102, 109). Bu bulgulardan ¢ogunlugu bizim
caligmamizda da gorilmesine ragmen endondéryum igersinde eosinofillerin
gorilmemesi, mast hiicre degraniilasyonun olmamasi ve reaktif fibroblastlara
rastlanilmamasi kullanilan klinik konsantrasyonda olugan dejenerasyona baglanabilir.

Endonéral o6demin lokal anestezik dozuna baglihg iizerine yapilan
caligmalarda kullanilan dort anestezigin elektrofizyolojik olarak olgilen goreceli
tesirine bakilarak, lokal anesteziklerden kaynaklanan sinir hasarlarinin bu ajanlardan
herhangi birine spesifik olmadigi ihtimalini ortaya koymustur (19, 21, 59, 60, 62,
90). Sinir lif hasari, endonoral édem ve lipid damlacik formasyonunun tamaminin
sadece doza bagli olarak olustugu gosterilmistir (19, 21, 59, 60, 90). Bizim
caligmamizda doz farki olmamasina ragmen hasar diizeyinde farklilik bulunmugtur.
Lokal anestezik etkinin birgok faktor tarafindan, ornegin, pH, iyonizasyon veya
eklenmis diger kimyasallar gibi etkilendigini gosteren onceki galigmalar (62, 129,
130, 142) galismamizda olusan fark: desteklemektedir.



Yapilan galigmalarda 1stk mikroskobu diizeyinde belirlenen lipid igerikler
siklikla lokal anestezik solisyonlarin gesitli konsantrasyonlari ile muameleden
sonraki myelinli liflere ait Schwan hiicre sitoplazmasinda belirlenmistir (%20,2).
Lipid damlacik formasyonun olma derecesi myelinsiz liflerin Schwan hiicrelerinde
(%2,1) énemli derecede azdir. Bunun aksine, sitoplazmasinin ayrigmast ve basal
lamina’larimin kesintiye ugramast ve ¢okmesi ile izah edilen Schwan hiicrelerinin
ytkimi, myelinsiz liflerin Schwan hiicrelerinde %51,4 oraninda olurken, bu durumda
myelinli liflerde %18,4 olmugtur (21, 22, 60, 61). Bizim galiymamizda kullanilan
konsantrasyon bu caligmadakine oranla daha az oldugu igin 1stk mikroskobu
diizeyinde lipid damlacik formasyonu saptanmamig, ama elektron mikroskobu
diizeyinde gorilmiigtiir.

Sinir 6deminin endonéral kompartman igindeki sivi birikiminden meydana
geldigi gosterilmistir. Odem gogunlukla deneysel bir néropati sonucu olarak
gorulmus ve hassas bir norotoksisite gostergesi olarak kabul edilmisgtir (6, 59, 60, 62,
89, 90). Sinir 6demi deZigmis vaskiiler ve perinoral permiabilite veya farkli
mekanizmalar tarafindan kaynaklanabilir (59, 60, 89, 90, 91, 97). Ornegin azalan kan
akimi hizi bir bagka neden olabilir (6, 67, 88, 91, 139). Birgok ¢alismada 6demin,
kan akiminin diigmesi ile sonuglanan mekanizmada énemli besleyici transperinoral
damarlarin kapanmasi sonrasi endonoral sivi basincinin yiikselmesi ile baglantili
oldugu one suriilmektedir (89, 91, 98, 140). Lokal anesteziklerden kaynaklanan sinir
o6deminin, ozmotik olarak aktif makromolekiillere kargi perinoral permabilitenin
artmasina bagl oldugu bulunmustur (67, 90, 91). Calismamizda 1sik ve elektron
mikroskop diizeyinde 6dem saptanmus ve klinik konsantrasyonlarda bile toksisite igin
hassas bir gosterge oldugu dogrulanmigtir.

Yapilan galismalarda odem ve lipid damlacigi olusumunun doza bagimli
oldugu gosterilmis (19, 67, 68, 119, 120) ve farkli lokal anesteziklerin en yiiksek
konsantrasyonlarindaki 6dem, lipid igerikler ve sinir lif hasarina ait veriler, bunlarin
merkezi bolgelerden ziyade subperineural bolgede istikrarli olarak yiiksek sayida
olduklarini gostermistir. Bizim bulgularimiz bu sonuglara paralellik gostermekte olup
klinik konsantrasyonlarda bile farkli hasarlar olustugu saptanmigtir.

Fonksiyonel olarak siniflandirilmig duyu aksonlarinin lokal anestezik
blokajindan etkilenmelerini denemek igin genis ¢apta kullanilan lidokain’in
uygulandigi bir ¢aligmada ratlarin A-B, A-8 ve C liflerinin lidokain’in degisik
konsantrasyonlarindan farkli olarak etkilendigini ve konsantrasyonun ilacin
diffiizyonunu ve elektriksel iletide engellemeyi etkiledigi gosterilmigtir (35, 93, 119,
120). Lokal anesteziklerin bu tiir etkileri bizim galigmamizda bulunan sonuglari
desteklemekte ve farkli hasarin olugmasini agiklamaktadir (35, 93, 101, 106).

Morfometrik bulgular 151tk ve elektron mikroskobunda goriilen myelin
kalinhiginin artmast ile uyumlu sonuglar verdi. x100’liik biyiitmede galigilan
histolojik fotograflarda, kontrol ile karsilastinildiginda, sadece tetrakain HCI
(pantokain) ve prilokain HCI (citanest) igin bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Farkin nedeni lokal anesteziye bagl olusan odem, lamelloz ayrisma,
vakuolizasyon ve protriizyon gibi myelin kilifin kalinhigint arttirict nedenlerle
agiklanabilir (38, 40, 41, 59, 60, 61, 69, 90, 91, 127). Bu fark 6rnek sayisin arttirmak
icin caligtlmig x40 buytutmede histolojik fotograflarda azalmig olarak bulundu.
Bunun nedeni ise kullanilan sablonun x40 biiyiitmelik fotograflarda kigiik olarak
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gozitken myelinli aksonlara bityiik gelmesindendir. Ilging olarak goriilen fark biiyiik
myelinli liflere 6zgii olarak yer alirken kiigiik myelinli liflerde bu fark bulunmad.
Bunun nedeni 6deme bagl aksonlar tizerinde olusan basinca biiyiik ¢apli aksonlarin
digerlerine oranla en duyarli olmasindan kaynaklanabilir (60, 61, 69, 90, 91, 92, 127,
128).

Sonug olarak;

Lokal anesteziklerin siyatik sinir tizerine toksik etki gésterdikleri, ancak bu
etkilerinin farkli derecelerde oldugu saptandi. Daha énceki ¢aligmalara gore sinir
hasarimin =~ daha az  olmasi, kullanilan  lokal anesteziklerin  klinik
konsantrasyonlarindan kaynaklanmigtir.

Kontrol grubunda gozledigimiz sinir hasari, sinire yapilan epinoral enjeksiyon
sirasinda olusan mekanik ve travmatik etkiye baglandi.

Siyatik sinirde meydana gelen hasar en ¢ok myelin kilifta gozlendi. Myelin
tabakalarinda konfigiirasyonlar, protriizyon, myelin lamellerinde lizis ve lamelloz
ayrilmalar, Schwann hiicrelerinde lipid damlaciklart ve endonéral édem bulgulart
gorildi.

Yaptigimiz morfometrik caligmalar myelin kilifinda kalinlasma oldugunu
gosterdi. Bu arti pantokain ve citanest i¢in anlamli bulundu.Bu farkin ozellikle
buyiik myelinli sinir liflerinde oldugu gozlendi.



SEKIL 1-A) Kontrol grubu siyatik sinir transvers kesiti (x40). Siyatik sinir igindeki
normal morfolojik yapilar olan epinral aralik (E) ve igindeki fibroblast (F) ve kapiller
damarlar (K), perinéryum (P), transvers (Mt), longitidunal (Ml) ve ¢ift myelinli (Md)
lifler, Schwann hiicresi (S) ve mast hiicresi (Mh) gozlenmektedir. B) Kontrol grubu
siyatik sinir transvers kesiti (x100). Biyiik biiyiitmede normal yapilardan kiigiik myelinli
sinir lifleri (Msl), Schmidt-lanterman (SI), niikleusu ile birlikte Schwann hiicresi (S),
endonoral (En) ve perinoral aralik (P) ile fibroblast hiicresi (F) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)
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SEKIL 2-A) Kontrol grubu siyatik sinir longitudinal kesiti (x40). Siyatik sinir
igindeki normal morfolojik yapilar olan kapiller damar (K), Schmidt-Lanterman (SI)
ve longitudinal myelinli lifler (M) gozlenmektedir. B) Kontrol grubu siyatik sinir
longitudinal kesiti (x100). Buyiik bilyiitmede Schmidt-Lanterman (SI) ve kapiller
duvarini doseyen endotel hiicreleri (Ed) ve eritrositler (e) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)
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SEKIL 3-A) Kontrol grubu siyatik sinir transvers kesiti (x40). Siyatik sinir igindeki
normal morfolojik yapilar longitidunal (M1) ve ¢ift myelinli (Md) lifler ile Schmidt-
Lanterman (SI) ve kapiller damar (K) gozlenmektedir. B) Kontrol grubu siyatik
sinir transvers kesiti (x100). Biiyiik biiyiitmede normal yapilarin yamsira kapiller
damar (K) ve kiigiik myelinli sinir lifleri (Msl) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)



SEKIL 4-A) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti (x40). Siyatik sinir
igindeki normal morfolojik yapilar olan kapiller damar (K), endonéryumda (En)
odem ve biyikk myelinli liflerde (Mt) myelin kilifinda deformasyonlar
gozlenmektedir. B) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti (x100). Buyik
bityiitmede endonoéryumda (Ed) édem (6) ve biiyiik myelinli liflerde (Mt) myelin
kilifinda deformasyonlar izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)

FKOCRETIM KURULD
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SEKIL 5-A) Pantokain grubu siyatik sinir longutidunal kesiti (x40). Siyatik sinir
icindeki normal morfolojik yapilar olan kiigiik myelinli (Msl) ve longitudinal myelinli
lifler (Ml), Schmidt-Lanterman (SI), endondryum (En) ve 6dem (0) gozlenmektedir.B)
Pantokain grubu siyatik sinir longutidunal kesiti (x100). Biiyikk biiyitmede
endonéryumda (En) odem (8), longitudinal myelinli liflerde (Ml) bozulma ve
konfigiirasyonlar izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)




SEKIL 6-A) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti (x40). Siyatik sinir igindeki
normal morfolojik yapilar olan kapiller damar (K), transvers myelinli lifler (Mt) ve
protriizyonlar (Pr), endonéryum iginde ise ddem (6) gozlenmektedir. B) Citanest grubu
siyatik sinir transvers kesiti (x100). Biiyiik biiytitmede normal yapilardan kiigiik myelinli
sinir lifleri (Msl), endondéryum (En), perinéryum (P), aksoplazmada ayrigmalar (Ay) ve
endonoral 6dem (6) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)




SEKIL 7-A) Citanest grubu siyatik sinir longutidunal kesiti (x40). Siyatik sinir
icindeki normal morfolojik yapilar olan longitudinal (MI) myelinli  lifler ve
protriizyon (Pr) gozlenmektedir. B) Citanest grubu siyatik sinir longutidunal kesiti
(x100). Biyik bityitmede normal yapilardan transvers (Mt) ve longitudinal (MI)
myelinli lifler, Schmidt-Lanterman (SI), nikleusu ile birlikte Schwann hiicresi (S) ve
endonoral (En) aralik ve ddem (6) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)




SEKIL 8-A) Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti (x100). Siyatik sinir i¢inde
transvers (Mt) ve kiiciik myelinli lifler (Msl), niikleuslart (nc) ile birlikte Schwann
hiicresi (S), mast hiicresi (M) ve endonéral 6dem (6) gozlenmektedir. B) Jetokain grubu
siyatik sinir transvers kesiti (x100). Biiyiik biiyiitmede normal yapilardan myelinsiz sinir
lifleri (Ms) diginda, transvers myelinli sinir lifleri (Mt) ve protriizyonlar (Pr), niikleusu ile
birlikte Schwann (S) ve mast hiicreleri (Mh) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)



SEKIL 9-A) Jetokain grubu siyatik sinir longutidunal kesiti (x40). Siyatik sinir i¢indeki
normal morfolojik yapilar olan longitudinal (MI) myelinli ve myelinsiz sinir lifleri (Ms),
endonoral odem () gozlenmektedir. B) Jetokain grubu siyatik sinir longutidunal kesiti
(x100). Biiyiik bilytitmede normal yapilardan nitkleusu (nc) ile birlikte Schwann hiicresi
(S), longitudinal myelinli lifler (M1), Schmidt-Lanterman (SI), endonoral (En) 6dem (6)
ve aksoplazmada ayrigma (Ay) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)



SEKIL 10-A) Novokain grubu siyatik sinir transvers kesiti (x40). Siyatik sinir i¢indeki
normal morfolojik yapilar olan endonoral aralik (En), kapiller damar (K), damari
gevreleyen endotel hucreleri (Ed) ve igindeki eritrositler (e), transvers (Mt) ve kiigiik
myelinli lifler (Msl), protriizyonlar (Pr) ve Schwann hiicresi (S) gozlenmektedir. B)
Novokain grubu siyatik sinir transvers kesiti (x100). Biyiik biyitmede normal
yapilardan kigiik myelinli (Msl) ve transvers (Mt) sinir lifleri, Schwann hiicresi (S),
perinéryum (P), bazal lamina (BI) ve 6dem (6) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)



SEKIL 11-A) Novokain grubu siyatik sinir longutidunal kesiti (x40). Siyatik sinir
igindeki normal morfolojik yapilar olan transvers (Mt) ve ¢ift myelinli (Md) lifler,
Schwann hiicresi (S) ve endonéral (En) édem (6) gozlenmektedir. B) Novokain grubu
siyatik sinir longutidunal kesiti (x100). Buyiik buyitmede normal yapilardan transvers
(Mt) ve longitudinal (MI) myelinli sinir lifleri, niikleusu ile birlikte Schwann hiicresi (S),
endonéral (En) 6dem (6) ve protriizyon (Pr) izlenmektedir.

(Boya: Toluidine blue, Biiyiitme: 40 x 3.75, 100 x 3.75)



SEKIL 12-A) Kontrol grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x1). Normal
yapilardan Schwann stoplazmast (S) ve niikleusu (nc), aksoplasmada néroflament (nf) ve
norotubuluslar (nt) izlenmektedir. Degisik ¢apta myelinlerin yanisira myelinsiz lifler
(Ms) ve trasvers myelinli lifler (Mt) gozlenmektedir. B) Kontrol grubu siyatik sinir
longutidunal kesiti EM goriintiisii (x1). Normal yapilardan Schmidt-Lanterman (SI) ve
icerdigi duzenlilik, biiyiik myelinli liflerde (Mt) biitiinliik ve diizgiinliik, mast hiicresi
(Mh) ve normal yapidaki graniilleri (gr) ile endonéryum (En) ve kollegen lifler (Col)
izlenmektedir.
Biiyiitme: x1:500



SEKIL 13-A) Kontrol grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisi (x2). Normal yapilardan
mitokondri (M), fibroblast (F) ve niikleusu (nc). Schwann hiicresi (S) ve niikleusu (nc), basal
lamina (BI), myelinsiz (Ms) ve myelinli (Mt) sinir lifleri ile aksoplazmada noroflament (nf) ve
norotubuluslar (nt) gozlenmektedir. Myelinsiz liflerin bazi aksonlarinda norofilament ve
norotubulus akiimiilasyonu izlenmektedir. B) Kontrol grubu siyatik sinir transvers kesiti EM
gorintiisii (x3). Normal yapilardan mitokondri (M), aksoplazmik retikulum (AR), nérotubulus
(nt) ve noroflamentler (nf), graniilli endoplazmik retikulum (GER), basal laminada (Bl)
diizensizlik, aksoplazmik retikuluma ait tubul (t) ve vezikiiller (v), Schwann hiicresi (S), myelinli
lifler (Mt) ve protriizyon (Pr) izlenmektedir.
Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200




SEKIL 14-A) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM gorintisii (x1). Normal
yapilardan myelinsiz aksonlar (Ms) ve mitokondriler (M) diginda, Schwann stoplazmasinda S)
lipid damlaciklari akiimiilasyonu (Ld) ile endonéral (En) 6dem (6) gozlenmektedir. Orta ve
biiyitk myelinli aksonlarda relatif norofilament (nf) ve norotubulus (nt) akiimiilasyonu, lamelloz
ayrigma ve lysis (*) ile intraaksonal vakuol (vc) izlenmektedir. B) Pantokain grubu siyatik sinir
longutidunal kesiti EM goriintiisii (x1). Normal yapilardan Schwann hiicresinin basal laminasinda
bozulma (Bl), Schwann stoplazmasinda (S) degenerasyon, aksoplazmada relatif noroflament (nf)
ve nérotubul (nt) akiimillasyonu ile myelinde bozulma ve protriizyon (Pr) detayli olarak
gozlenmektedir.

Biiyiitme: x1:500




SEKIL 15-A) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x2). Schwann
stoplazmasinda (S) bozulma, niikleus (nc), kollagen lif akiimiilasyonu (Col), myelin (Mt)
lamellerinde bozulma ve lysis (¥) gozlenmektedir. Aksoplazmada relatif noroflament (nf) ve
norotubulus (nt) akiimillasyonu, basal laminada (Bl) bozulma ve intraaksonal 6dem
izlenmektedir. B) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM gériintiisii (x3). Normal
yapilardan aksonda biiziilme ve ayrismalar (Ay), aksolemma (Axl), Schwann stoplazmasinda
graniilli endoplazmik retikulum (GER) ve bazal laminada (Bl) bozulma, myelinli liflerde (Mt)
protriizyon (Pr) ve aksoplazmada rclatif norofilament ve nérotubul akiimiilasyonu (nt)
gozlenmektedir.
Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200



SEKIL 16-A) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x1). Normal yapilardan
endondryumda (En) kollagen liflerde akiimiilasyon (Col), protriizyon (Pr) gézlenmektedir.
Aksoplazmada relatif nérofilament (nf) ve nérotubulus (nt) akiimillasyonu, Schmidt-
Lanterman’da (SI) bozulma, myeclin tabakasi ve myelin-aksolemma arasinda ayrisma (Ay)
izlenmektedir. B) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x1). Normal
yapilardan myelinsiz sinir lifleri (Ms). Schmidt-Lanterman (Sl), Schwann stoplazmasinda (S)
lipid damlaciklan (Ld), aksonlarda ayrigmalar (Ay) ve relatif norofilament (nf) ve norotubul (nt)
akiimiilasyonu gézlenmektedir.
Biiyiitme: x1:500



SEKIL 17-A) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x2). Normal
yapilarin diginda intraaxonal vakuol (vc) olugumu, Schwann stoplazmasinda (S)
norofilament (nf) ve nérotubulus (nt) akiimiilasyonu, basal laminada bozulma (BI),
myelinli sinir lifinin (Mt) aksoplazmasinda aksoplazmik retikulum vakuolleri (v) ve
aksonal ayrisma (Ay) izlenmektedir. B) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM
gorintiisii (x3). Bayitk myelinli sinir lifinde (Mt) myelin lamellerinde lizis ve lamelloz
ayrigmalar (*) ve protriizyonlar (Pr) detayli olarak gozlenmektedir
Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200



SEKIL 18-A) Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x1). Normal
yapilardan aksoplazmik retikulum (AR) ve bu organcle ait vezikiil (v) ve tubiiller (t) diginda
endonéryumda (En) 6dem (6) ve kollegen lif akiimiilasyonu (Col), aksoplazmada ayrigma (Ay),
mitokondrilerde (M) yikim, myelinlerde (Mt) kalinlasma, myelin tabakasinda protriizyonlar (Pr)
izlenmektedir. B) Jetokain grubu siyatik sinir longutidunal kesiti EM goriintiisii (x1). Normal
yapilardan aksoplazmik retikulum vezikiil (v) ve tubiilleri (t), Schmidt-Lanterman (SI) ve
aksolemma (Axl) diginda endonéryumda kollegen lif akiimiilasyonu (Col), bazal laminada
bozulma (Bl), aksonal ayrigma (Ay), myelinde dejeneratif degisiklikler (M) ve protriizyon (Pr)
gozlenmektedir.
Biiyiitme: x1: 500



SEKIL 19-A) Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x2). Normal
yapilar disinda myelin tabakasinda (Mt) lamellesme ve lizis (¥), protriizyon (Pr),
aksoplazmada relatif noroflament (nf) ve nérotubul (nt) akiimilasyonu gorillmektedir. B)
Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintisii (x3). Normal yapilardan
aksoplazmik retikulum (AR), vezikiil (v) ve tubiilleri (t) diginda, myelin tabakasinda (Mt)
kalinlagma, myelin lamellerinde bozulma ve lizis (*) ile protriizyon (Pr) gorillmektedir.

Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200
7.C. YOXSEKOSRETIM KURULD
POKOMANTASYON MERKEZL



SEKIL 20-A) Novokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM gorintisii (x1). Normal
yapilar diginda, aksolemma ile myelin lamelleri arasinda ayrisma (Ay), intraaxonal
vakuoller (Iv), endonéryumda (En) kollegen lif artigi, relatif néroflament (nf) ve
norotubulus (nt) akiimiilasyonu, myelinde lamelloz ayrilmalar ve lizis (*) goriilmektedir.
B) Novokain grubu siyatik sinir longutidunal kesiti EM goriintisi (x1). Normal
yapilardan Schmidt-Lanterman arahg (SI) diginda, Schwann hiicre stoplazmasinda (S)
noroflament yogunlugu, myelin (M) ile aksoplazma arasinda ayrisma (Ay) ve bazal
laminada bozulma (BI) goriilmektedir.
Biiyiitme: x1: 500



SEKIL 21-A) Novokain grubu tik sinir transvers kesiti EM gorintiisii (x2). Normal
yapilardan myelinsiz aksonlar (Ms) diginda, myelinde (Mt) lizis ve lamelloz ayngmalar (¥),
protrizyon (Pr), Schwann hiicresi stoplazmasinda mitokondriyumda bozulma (M),
intrastoplazmik 6dem (&) ve granilli endoplazmik retikulum (GER), aksoplazmada
mitokondriyumlar (M), relatif noéroflament (nf) ve nérotubulus (nt) akimiilasyonu ve
endondéryumda (En) kollagen akiimiilasyonu goriilmektedir. B) Novokain grubu siyatik sinir
longitudinal kesiti EM gériintiisii (x3). Normal yapilardan mitokondrinin (M) diginda, Schmidt-
Lanterman (SI) myelin lamellerinde ayrisma (*), myelin tabakasi (M), aksoplazmada relatif
noroflament (nf) ve norotubulus (nt) akiimiilasyonu gorilmektedir.
Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200




SEKIL 22-A) Novokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goruntiisii (x2). Normal
yapilardan kapillar damar (K), graniilosit (G) ve eritrositlerin (e) disinda, endonéryumda
(En) kollagen akiimiilasyonu (Col), 6dem (6) ve myelin tabakasinda (Mt) protriizyonlar
(Pr) gorulmektedir.B) Novokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x3).
Schwann hiicresinde (S) myelinsiz aksonlar (Ms), mitokondrilerde (M) vakuolizasyon ve
lipid damlaciklari (Ld) goriiliiyor.

Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200



SEKIL 23-A) Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x2). Kapillar
damar1 doseyen endotel hiicresi (Ed) ve damar iginde eritrositler (e), endonéryumda (En)
kollagen akiimiilasyonu (Col), myelin kilifta (Mt) lizis ve pargali ¢ekirdege (nc) sahip bir
fagosit (f) goriilmektedir. B) Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii
(x3). Endonoryumda (En) 6dem (6) ve kollagen lif akiimiilasyonu (Col) ile niikleusuyla
(nc) bir fibroblast (F) gortilmektedir.

Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200



SEKIL 24-A) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x2). Endonoral
6dem (En), Schwann hiicre stoplazmasinda (S) bozulma ile birlikte lipid damlaciklari
(Ld) ve mitokondriyumlarda (M) vakuolizasyon, bazal laminada bozulma (BI) ve myelin
kilif goriilmektedir. B) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goruntiisa (x3).
Mast hiicresinde (Mh) intrastoplazmik graniiller ve inklizyonlar (gr) gorilmektedir.

Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200




SEKIL 25-A) Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x2). B
Citanest grubu siyatik sinir transvers kesiti EM gériintisii (x3). Schwann hiicresinde (S)
myelinsiz aksonlar (Ms), aksoplazmada relatif néroflament (nf) ve norotubuluslarda (nt)
akiimiilasyon, bazal laminada (BI) bozulma ve endonéryumda 6dem (En) ve kollagen
akiimiilasyonu (Col) ve Schwann niikleusu (nc) goriilmektedir.

Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200




SEKIL 26-A) Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goruntisi (x2). Schwann
stoplazmasinda myelinsiz aksonlarin (Ms) bazal laminasinda (Bl) bozulma, graniillii
endoplazmik retikulum (GER), lipid damlaciklar1 (Ld), myelin tabakasinda (Mt) lizis ve
endonoryunda 6dem (6) gorilmektedir. B) Jetokain grubu siyatik sinir transvers kesiti
EM gorintiisi  (x3). Mast hiicresinde (Mh) intrastoplazmik graniiller (gr) ve
mitokondrilerde (M) vakuolizasyon, myelin tabakasinda (Mt) lizis, aksoplazmada relatif
noroflament (nf) ve nérotubullerde (nt) akiimiilasyon ve endonéryumda (En) 6dem (6)
goralmektedir.
Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200



SEKIL 27-A) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goruntisi (x2). Bir
kismi degraniilasyona ugramis mast hiicresi (Mh) ve granilleri (gr) ile myelin tabakasi
(Mt) gorilmektedir. B) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x3).
Myelin tabakasinda (Mt) lizis, endonéryumda (En) 6dem (6) ve niikleusuyla (nc) birlikte
fibroblast (F) goriilmektedir.

Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200



SEKIL 28-A) Pantokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisi (x2). Myelin
tabakasinda (Mt) lizis ve lamellerde bozulma (¥), protriizyon (Pr) ile aksoplazmada
mitokondrilerde (M) vakuolizasyon, relatif néroflament (nf) ve norotubulus (nt) akiimiilasyonu,
aksoplazmik retikuluma (AR) ait vezikiil (v) ve tubuller (t) goriilmektedir. B) Pantokain grubu
siyatik sinir transvers kesiti EM gorimtiisii (x3). Shwann hiicre stoplazmasinda (S) graniillii
endoplazmik retikulum (GER), lipid damlaciklari (Ld) ve vakuoller (ve) ile bazal laminada
bozulma (Bl), myelin tabakasinda (M) lizis ve aksoplazmada relatif néroflament (nf) ve
nérotubulus (nt) akiimiilasyonu, endonéryumda 6dem ve kollagen liflerde (Col) akiimiilasyon
izlenmektedir.

Biiyiitme: x2:5200, x3: 7200



SEKIL 29-A) Novokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM goriintiisii (x2). Normal
yapilardaki degisiklikler, stoplazmik digitasyon (Sd), myelinsiz akson (Ms),
endonéryumda (En) kollagen liflerde (Col) akiimiilasyon, basal laminada (Bl) bozulma,
lipid damlaciklari (Ld) birikimi, Shwann hiicresi (S) ve niikleusu (nc) ile graniilli
endoplazmik retikulum (GER) izlenmektedir. B) Novokain grubu siyatik sinir transvers
kesiti EM goriintiisii (x2). Normal yapilardaki degisiklikler, bir kismi degraniilasyona
(dgr) ugramis mast hiicresi (Mh) ve graniilleri (gr) ile nitkleus (nc) ve GER izlenmektedir
(Biiyiitme: x2:5200)
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GRAFIK 3.1 Biiyiik ve kiigitk myelinli aksonlarin topluca sayildig:
myelin ve axonun toplam alanmin ortalamasina ait verilerin grafigi (mavi

siitunlar). Myelin kilifinda olusan morfolojik degisikligin gostergesi olan

myelin alaninin axon alanina orani ile ilgili verilerin grafigi (sar

siitunlar). sayimlar x 100 biyiitmede gekilmis fotograflar tizerinden
yapildi. Kontrole oranla pantokain (P<0.001) ve citanest (P<0.05)

grubunda anlamli bir fark bulundu.
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GRAFIK 3.2 Biiyiik ve kiigiik myelinli aksonlarin topluca sayildigi
myelin ve axonun toplam alanimin ortalamasina ait verilerin grafigi (mavi
siitunlar). Myelin kilifinda olugan morfolojik degisikligin gostergesi olan
myelin alaninm axon alanina oran ile ilgili verilerin grafigi (sart
siitunlar). Sayimlar x 40 biiyiitmede ¢ekilmis fotograflar tizerinden
yapildi. Kontrole oranla pantokain (P<0.05) ve citanest (P<0.05)
grubunda anlamli bir fark bulundu.



BUYUK GAPLI AXON ALANI X40
25

| B myelintaxon alani

20 45— |

15 —

T

kontrol  pantocain citanest jetocain novakainL

myelin+axon alani

‘ Omyelin+axon alani |

07 — = e
06 - - VT-—L—

|
i kontrol  pantocain citanest jetocain novakain
\

GRAFIK 3.3 Buyuk myelinli aksonlarin topluca sayildigi myelin
ve axonun toplam alaninin ortalamasina ait verilerin grafigi
(mavi sttunlar). Myelin kilifinda olusan morfolojik degisikligin
gostergesi olan myelin alaninin axon alanina orani ile ilgili
verilerin grafigi (sari sttunlar). sayimlar x 100 buyutmede
cekilmis fotograflar Gzerinden yapildi. Kontrole oranla
pantokain (P<0,001) ve citanest (P<0.05) grubunda anlamli bir
fark bulundu.
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GRAFIK 3.4 Buyik myelinli aksonlarin topluca sayildigi myelin
ve axonun toplam alaninin ortalamasina ait verilerin grafigi
(mavi sttunlar). Myelin kilifinda olusan morfolojik degisikligin
gostergesi olan myelin alaninin axon alanina orani ile ilgili
verilerin grafigi (sari sttunlar). sayimlar x 40 blyGtmede
cekilmis fotograflar izerinden yapildi. Kontrole oranla pantokain
(P<0.05) ve citanest (P<0.05) grubunda anlamii bir fark

bulundu.
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GRAFIK 3.5 Kiiciik myelinli aksonlarin topluca sayildigi myelin ve
aksonun toplam alaninin ortalamasina ait verilerin grafigi (mavi
siitunlar). Myelin kilifinda olugan morfolojik degisikligin gostergesi olan
myelin alaninin axon alanina oran ile ilgili verilerin grafigi (sart
siitunlar). sayimlar x 100 biyiitmede ¢ekilmis fotograflar tizerinden
yapildi. Kontrole oranla pantokain ve citanest grubunda anlaml bir fark
bulunmadi.
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GRAFIK 3.6 Kiigiik myelinli aksonlarin topluca sayildigi myelin ve
axonun toplam alaninin ortalamasina ait verilerin grafigi (mavi stitunlar).
Myelin kilifinda olusan morfolojik degisikligin gostergesi olan myelin
alammn axon alanina orani ile ilgili verilerin grafigi (sar1 siitunlar).
sayimlar x 40 bilytitmede ¢ekilmis fotograflar tizerinden yapildi.
Kontrole oranla pantokain ve citanest grubunda anlamli bir fark

bulunmadi.
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OZET

Lokal anestezik enjeksiyonun periferik sinirlerde yaptigi hasar iyi bilinir ve
kalici nérolojik bozukluk birakir. Bu tezin amaci albino ratlarda klinik
konsantrasyonlarda lokal anestezik enjeksiyonu konusunun gozden gegirilmesidir.
Lokal anesteziklerin etkilerini incelemek amaci ile laboratuvarimizda yapilmig
birgok deney olusturduk. Myelin kalinliginin sayilabilir 6lgiimleri ise lokal
anesteziklerle albino rat siyatik sinirinde olugan ayrilabilir ve tekrarlanabilir patolojik
degisiklerin ortaya ¢tkarilmasinda kullanildi.

%] tetrakain HCI (pantokain), %2 lidokain HCI (jetokain), %2 prilokain HCI
(citanest), %2 prokain HCI (novokain) ve %0.9 serum fizyolojik uygulamas etkileri
151k ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile ¢aligildi. Biitiin 6lgiimler
epinoral lokal anestezik enjeksiyonunun 48 saat sonra ¢ikarlan rat siyatik sinirinin
toluidine blue ile boyanmus histolojik fotograflarimin iizerinde yapildi. Myelin
alaminin, myelin ve aksonun toplam alanina olan orami myelin kalinhiginin bir
gostergesi olarak kabul edildi ve veriler uygun programlarla analiz edildi.

48 saat etkenlere maruz birakilan sinirlerde myelin tabakasinda degisik
derecede bozulma, lamelloz ayrisma, protriizyon ve vakuolizasyon goriildi.
Aksoplazmada rolatif noérotubulus ve norofilament akiimiilasyonu, sismis krista
yikimli mitokondri, genislemis aksoplazmik retikulum vesikiilleri saptandi.. TEM ile
yapilan ultrastriiktiir analizinde en gok etkilenen biiyiik myelinli aksonlarin oldugu
goriildi.. Kugitk myelinli lifler biiyiiklere oranla etkenlere karsi cok daha az hassast1.
Az derecede endonoral ddem ve Shwann hiicrelerinde lipid damlaciklar1 birikimi
bulunurken etkilenen bolgelerde mast hiicre degraniilasyonuna ve makrofaj
aktivasyonuna az oranda rastlandi. Morfometrik analizlere gore myelin kalinlig
tetrakain HCI (pantokain) ve prilokain HCI (citanest) uygulamalarinda kontrollere
gore anlamli olarak artti. Ilging olarak kalinliktaki bu artis biyikk myelinli liflere
6zgi idi.

Degisik etkenlerin enjeksiyonu ile kesin sinir hasarinin bulundugu kontrolde
bile gorilen patolojik degisiklikler hasarin direkt toksik etki ile olustugunu
gostermistir. Lokal anesteziklerin degisik etkilerinin morfometrik verileri, nérotoksik
etkinin bir gostergesi olan myelin tabakasimin patolojik degisiklikleri ile uyumlu idi.
Hasarin derecesi uygulanan etkene bagl olarak anlamli bir farklilik gésterdi.
Etkenlerin farkli etkileri kimyasal 6zelliklerine (pH, osmolarite v.s.) bagl olabilir.
Bu etki aym zamanda kan-beyin bariyerinin bozulmasiyla da ilgili olabilir. Bu
nedenle, toksik etkinin derecesi klinik uygulamalarda dikkate alinmalidir. Norotoksik
etki igin yapilacak daha ileri arastirmalar lokal anesteziklere bagli patolojik yan
etkilerin tedavisinde bir zemin olugturmaya yardim edecektir.
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SUMMARY

Injury to peripheral nerves by local anesthetics injections is well recognised
and can result in significant permanent neurological deficit. The purpose of this
thesis is to review the subject of nerve injection injuries in albino rats using clinical
concentrations of different local anesthetics. We conducted series experimental
studies, which carried out in our laboratory to compare the effect of local anesthetics.
Quantitative measurements of thickness of myelin sheet were used to elucidate the
distinctive and reproducible pathological changes on sciatic nerve in the albino rat
after local anesthetic administrations.

The effects of administration of 1% tetracain HCI (pantocain), 2% lidocain
HCl (jetocain), 2% prilocain HCI (citanest), and 2% procain HCI (novacain) or 0.9%
serum physiologic into the sciatic nerve of albino rats were studied by light and
transmission electron microscopy (TEM). All morphometric measurements were
conducted on Toludine blue stained histologic photographs of rat sciatic nerves
removed at 48 hours after the epineural injection of clinical concentrations of the
local anesthetics. Ratio of the area of myelin and the area of myelin plus axon was
accepted as a criteria for the thickness of each myelin sheet and the data was
analyzed by appropriate software.

Different degree of disruption, seperation of lamella, protrusion and
vacuolisation of myelin sheaths was evident in nerves exposed to agents for 48
hours. Increase of accumulation of neurotubulus and neurofilamet, distrupted
mitechondria with 6dema in crista and enlarged vesicul in axoplasmik reticulum
were found in axoplasma. The large myelin sheath fibers was the most affected
organelle according to ultrastructural analysis by TEM. Large myelinated fibers are
more vulnerable to these agents than small myelinated fibers Minimal degree of
endoneural edema, axonal degeneration and accumulation of lipid droplets in
Schwann cells were observed with minimal degranulation of mast cells and
macrophage activity in affected areas. Thickness of the myelin sheet was
significantly increased by tetrakain HCI (pantokain) and prilocain HCI (citanest)
compared to that of controls according to morphometric analysis of data.
Interestingly, the increase of thickness was specific for the thick myelin sheet
compared to that of thin myelin sheet.

Pathological changes with a constant finding in nerve damage by injection of
the various agents including control showed that the mechanism of injury appeared
to be a direct toxic effects. Morphometric data for the different effect of local
anesthetics are consistent with pathologic changes of myelin sheets which is a
criteria for neurotoxic properties of the local anesthetics. The different effect of
agents may depend on the chemical properties (pH, osmolarity, etc.) of the local
anaesthetics This effect may also be associated with break down of the blood-nerve
barrier. The degree of injury varied significantly, depending upon the specific agent
injected. Therefore, the degree of toxic effect should be considered for clinical
application. Further analysis of the mechanism for the neurotoxicity will help to
provide a basis for treatment of pathological side effects of local anesthetics.
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