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Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi basasistan ve uzmanlarina,
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esime,
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Dr. Basar Erdivanh
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1. GIRIS

Spinal anestezi beyin omurilik sivisi icine verilen lokal anestezik soliisyon ile
sinir iletiminin gegici olarak durdurulmasidir. Ik kez 1900 yilinda Theodore Tuffier
tarafindan kopeklerde lomber bolgede duraya kokain ile lokal hemostaz uygulanirken
denekte sempatolizis olugmasiyla klinik acidan 6nemi ortaya cikarilan spinal anestezi
fikri, insanlara lidokain enjeksiyonu ile sezaryende basarili bir gsekilde
gerceklestirilmis ve giiniimiize dek artan sayida ve farkli ajanlarla en sik kullanilan

rejyonel anestezi tekniklerinden biri haline gelmistir [1].

Klinik uygulamada gelisen komplikasyonlar nedeniyle noronal yapilar
tizerine toksik etkileri [2,3] farkedilen lokal anesteziklerin, c¢esitlenen hasta ve
ameliyat tiirlerinden dolayr yetersiz etki siiresi, kardiyotoksisite ve
dezavantajlarindan dolayr c¢esitli ilaclarla birlikte uygulanmalar1 denenmistir.
Benzodiazepinler [4], opiodler [5], neostigmin [6], ketamin [7] ve o2-reseptor
agonistler [8,9] gibi c¢esitli adjuvanlarla kombine edilerek bu eksiklikler giderilmeye
calistimisti.  Kaginti, {iriner retansiyon, solunum depresyonu, nistagmus,
hemodinamik degiskenlik, bulanti ve kusma gibi yan etkileri olan bu adjuvanlarin
ardindan o2-reseptor agonistler de biling diizeyinde degisiklik veya solunum
depresyonuna neden olmadan motor blok ve analjezi siiresinde uzama saglamalari

nedeniyle noroaksiyel anestezide kullanimlar1 yayginlagmaktadir [10,11].



Bir ap-adrenerjik agonist olan klonidin ile yapilan pek ¢ok calismada etkin

analjezi saglanmig, noronlar iizerine toksik etkisi gosterilememistir [12]. Klonidine

gore 8 kat fazla ap-adrenerjik reseptor afinitesi gosteren [13] deksmedetomidinin

analjezik etkinligi ve periferik sinir bloklarinda norotoksik etkisinin olmadigi son
yillarda yapilan caligmalarda gosterilmistir, buna karsilik noroaksiyel blokajda

norotoksisitesine yonelik bilgilerimiz ¢ok sinirl kalmistir [14].

Calismamizda  ratlarda  bupivakain  spinal  anestezisine  eklenen
deksmedetomidinin spinal ve supraspinal agr1 yolaklar1 {izerine analjezik etkisi
sirastyla Tail-flick ve Hot-plate testleriyle, spinal sinirler ve sinir kokleri iizerine

norotoksik etkisi 151k mikroskobisi ile arastirildi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Spinal Anestezi

Spinal anestezi beyin omurilik sivisi icine enjekte edilen lokal anestezik
sollisyon ile sinir iletiminin gecici olarak durdurulmasidir. Giiniimiizde en sik

kullanilan rejyonel anestezi tekniklerinden biridir [1].

Insanlarda Spinal Araligin Anatomisi

Omurga eriskinde 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak
tizere 33 vertebradan olusur. Birinci vertebra “atlas” hari¢, vertebralar omur
cismi, omur kavsi, diken ¢ikinti, enine ¢ikinti, eklem ¢ikinti ve omur deligi olmak

tizere 6 ana kisimdan olusur [15] (Sekil 1).

Foramen ve sinir

Vertebra—

Spindz proses —
CMMG 2004




Sekil 1. Vertebranin kisimlar [16]
Vertebral kolon 3 yerde egrilik gosterir. Servikal bolgede lordoz (6ne egik),
torakal bolgede kifoz (arkaya egik), lomber bolgede lordoz (6ne egik) gosterir. Bu

egrilikler lokal anestezik ilacin yayiliminda énemlidir (Sekil 2).

Servikal
lordoz
Torasik
kifoz
Lomber
lordoz

Sakral
kifoz

FADAM.

Sekil 2. Vertebral kolonun egrilikleri [16]

Iskelette vertebral foramenin birlesmesiyle vertebral kanal meydana gelir.
Spinal kord vertebral kanal i¢ine yerlesmis olup iist kismi medulla oblungata ile
devam ederken, alt kism1 konus medullaris ad1 verilen koniye benzeyen bir ug ile
sonlanir. Konus medullarisin ucundan baslayarak koksiks tabanina kadar devam eden
ince uzantiya filum terminale denir. Vertebral kolonun biitiinliiglinii saglayan ve
spinal kordun korunmasina yardimci olan ligamanlar ayn1 zamanda islem sirasinda
ignenin gectigi katlarin bir kismini olusturur [15]. Bu ligamanlar arkadan 6ne dogru
anterior longitudinal ligaman, posterior longitudinal ligaman, ligamentum flavum,

interspindz ligaman ve supraspindz ligaman seklinde siralanir.



Spinal Kordun Zarlari

Omurilik, beyni saran katlarin devami olan ii¢ zarla cevrilidir.

1- Spinal dura: Biri, vertebral kanal1 doseyen periostal tabaka, digeri de spinal
kordu koruyucu bir kilif seklinde saran i¢ tabaka olmak iizere iki kathidir. Medulla
spinalisi ve koklerini sarar. Yukarida foramen magnuma tutunur ve kafatasinda
devam eder. Asagida ise konus medullaristen baslayip asagiya dogru iner filum
terminaleyi sararak S, vertebra hizasinda bir ¢ikmaz yaparak sonlanir. Boylelikle

spinal ve epidural aralik da burada son bulmus olur.

2- Araknoid: Duranin i¢ tabakasiyla sikica temasta olup onun gibi S, vertebra
hizasinda sonlanan ince ve damarsiz bir membrandir. Ikisinin arasinda ince bir lenf

tabakasi1 iceren potansiyel bir subdural aralik mevcuttur.

3- Piamater: Beyin ve omuriligi saran ince vaskiiler bir membrandir. Spinal
korda sikica yapisiktir. Araknoid ile piamater arasindaki aralik, subaraknoid mesafe
olup, icinde bu iki tabakayi birlestiren trabekiiller, spinal sinirler ve BOS bulunur. S,

vertebra hizasinda sonlanir [15,17].

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)

BOS ozellikle lateral ventrikiilde bulunan koroid pleksustan iiretilir, salgilanir
ve her iki monr6 deliginden gecerek 3. ventrikiile, oradan da gecerek Akuaduktus
Sylvii yoluyla 4. ventrikiile girer. Buradan her iki lateral reses yoluyla Luschka
deliginden, arka reses yoluyla da Magendi deliginden gecerek beynin ve omuriligin
subaraknoidal bosluguna ¢ikar, araknoid membrandan ven siniislerine giren araknoid

villuslartyla emilerek rezorbe olur.

BOS renksiz ve berrak goriinimdedir, dansitesi 1.0006 g/ml civarindadir.

Erigkin bir insanda 120-150 ml voliimii mevcuttur, giinliik iiretilen ve resorbe olan



miktar esit olup 500-800 ml’dir. BOS basinci oturur pozisyonda 15-20 cmH,O’dur.
Spinal Kord

Foramen magnum hizasinda baslar, erkekte L; vertebra alt kenarinda, kadinda
L, vertebra korpusu hizasinda, yeni doganda L3 vertebra hizasinda konus
medullariste sonlanir. Bu anatomik durum spinal anestezi sirasinda igne ile spinal
kordun zedelenme ihtimalinden dolay1 6nemlidir. Konus medullaris sonras1 vertebral
kanalda cauda denilen sinir demeti bulunur. Konus medullaris S, seviyesine kadar
filum terminale interne olarak devam eder. S, seviyesinde durayr delerek filum
terminale eksterna adim alir ve koksikste sonlanir. Spinal kord bir anterior ve iki

posterior arterden kanlanir. Venler ise intervertebral venlere drene olurlar.

Spinal Sinirler

Medulla spinalisin 6n ve arka kokleri intervertebral aralikta birleserek 31 cift
spinal sinir olusturur. Yukaridan asagiya dogru 8 cift servikal, 12 cift torakal, 5 ¢ift
lomber, 5 cift sakral, 1 cift de koksikial sinir adini alir. On kokler motor noronda arka
kokler ise duysal liflerden olusur. Spinal anestezide blok yeri anatomik olarak bu

spinal koklerdir .

Spinal sinirler subaraknoid aralikta pia mater ile ortiiliidiir. Spinal sinirler 3.
fetal ayda vertebral kanalin sonuna kadar uzanirken, dogumda ise L3 seviyesinde
sonlanir. Sempatik sinirler Ti-L, segmentler arasindan ¢ikmakta olup pregangliyonik

ve postgangliyonik noronlardan olugmaktadir.

Dermatomlar

Vertebral kanali terkeden sinirlerin derideki yayilim alanlari dermatomlari
belirler. Anestezi diizeyinin ve komplikasyonlarin degerlendirilebilmesi agisindan
onemlidir. Dermatomlar sadece deri i¢in gecerli olup dermatom altinda bulunan

organ ve kaslar genellikle farkli spinal sinirlerce innerve edilir (Sekil 3).



Sekil 3. Dermatomlar [16]

Spinal Blogun Etki Mekanizmalari

BOS icine enjekte edilen lokal anestezigin bir kismi sinir dokusu tarafindan
alinir ve damar icine absorbe olarak ortamdan uzaklastirilir. Diger bir kismi
yogunluk farki nedeniyle duradan epidural araliga diffiize olur. Lokal anestezik
maddenin yogunlugu, enjeksiyon yerinden uzaklastikca azalir. Sinir dokusuna
difiizyon ilacin BOS i¢indeki yogunluguna, yag igerigine, sinir dokusunun lokal

anestezik ile temas eden yiizeyinin genisligine ve kanlanma diizeyine baghdir.

Spinal araliga spinal anestezi ile verilen lokal anestezik ilacin etki yeri spinal
sinirlerin 6n ve arka kokleridir. Bu etki lokal anestezik yogunlugu, sinir dokusunun
lokal anestezikle temas eden yiizey genisligi, yag icerigi ve kanlanmasiyla degisiklik
gosterir. Kiiciik lifli sensoriyal sinirler biiyiik lifli motor noronlara gére daha dnce

etkilenirler.



Sensoriyal blokla motor blok arasinda iki segmentlik seviye farki vardir.
Spinal kord icinde sempatik yollar ve pregangliyonik sempatik beta lifleri lokal
anesteziklere duyarli olmalar1 nedeniyle sempatik blogun sensoriyal bloktan daha

asagida olabilecegi ve daha uzun siirebilecegi anlagilmaktadir.

Spinal Anestezinin Endikasyonlari

Cerrahi girisimin uygulanacak bodlgenin noroaksiyal yoldan uyusturulmasi
hastanin genel durumunu koétii yonde etkilemeyecekse spinal anestezi endikedir
[15,17]. Bu durumda alt batin bolgesinde ve alt ekstremitelerde uygulanacak

girisimler ve vazospastik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde spinal blok uygulanabilir.

Spinal Anestezinin Kontrendikasyonlari

Az sayida mutlak kontraendikasyon mevcuttur. Bunlar hastanin islemi
reddetmesi, islem sirasinda sakin ve hareketsiz duramayarak sinirlerde hasar riski

olusturmasi ve beyin sapinda herniasyon riski yaratan artmis kafa i¢i basincidir.

Rolatif kontraendikasyonlar ise enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon, septisemi
veya bakteriyemi, koagulapati veya terapotik antikoagiilasyon, sok veya ciddi
hipovolemi ve anestezistin deneyimsizligidir. Siklikla rolatif kontraendikasyonlar
arasinda sayilan, bilinen alt ekstremite periferik noropatisi ise medikal degil hukuksal

acidan bir kontraendikasyondur [15,17].

Spinal Anestezi Teknigi

Spinal anestezi planlanan hastaya mutlaka girisim ile ilgili bilgi verilmeli,

onami alinmalidir. Hastanin sistemik ve fiziki muayenesi yapilmali, hematolojik ve

biyokimyasal parametreleri degerlendirilmelidir.



Hastaya spinal anestezi yapilmadan once i.v. sivi ile hidrasyon saglanip (10-
15 ml/kg) monitorize edilmeli ve isleme bagli olusabilecek anksiyeteye yonelik
premedikasyon uygulanmalidir. Ameliyat masasinda genel anesteziye gecilebilecek
sartlarin ve her an resusitasyon uygulanabilecek ortamin hazir olmas1 gerekir. Spinal
igne olarak Quincke veya Whitacre kullanilabilir. Spinal anestezi oturur, lateral

dekiibit ve pron pozisyonda yapilabilmektedir [15,17].

Oturur pozisyon en uygun pozisyon olup isaret noktalar1 belirgindir, postural
hipotansiyon riski yliksektir. Lateral pozisyon hastalar i¢in rahat bir pozisyon olup
koopere olmayan hastalarda pozisyonu baskasi verebilir. Tek tarafli anestezi igin
uygun pozisyondur. Pron pozisyon anorektal cerrahi icin uygun pozisyon olup

aspirasyon ve havayolu hakimiyeti konusunda dezavantaj yaratir.

Spinal anestezi icin cesitli yaklasim teknikleri vardir. Bunlardan en sik
kullanilan orta hattan yaklasim teknigidir. Hastaya pozisyon verildikten sonra
merkezden perifere dogru enjeksiyon yeri temizlenir, steril delikli bir Ortiiyle
sinirlandirilir. Boyama soliisyonunun subaraknoidal araliga ge¢mesini 6nlemek icin
steriliteye dikkat edilerek silinir. Her iki posterior superior iliak kresti birlestiren
cizgisel hat kullanilir. Bu hat L4'tin spindz ¢ikintisina ya da L4-Ls arasina tekabiil
eder. Lomber ponksiyon genellikle L,-L; veya Ls-L4 vertebral araliktan yapilir. Giris

bolgesine intrakutan ve subkutan lokal anestezik yapilir ve bir siire beklenir [15,17].

Spinal igne ile cilt, cilt alti, supraspindz ve interspinéz ligamanlar
hissedilerek gecilir. Ligamentum flavumda bir direngle karsilasilir ve bu tabaka
gecilerek epidural aralik gecilmis olur. BOS'un serbest akisi kontrol edilir. BOS'un
berrak olmasi 6nemlidir. Berrak degilse drnek alinarak islemden vazgegilir. Berrak
BOS gelisi goriildiikten sonra lokal anestezik spinal araliga yavas olarak verilir ve
spinal igne geri ¢ekilerek spinal enjeksiyon tamamlanir. Kullanilan soliisyonun hipo-
izo-hiperbarik olmasina gore hastaya pozisyon verilir. Spinal anestezinin etkinligi ve

seviyesi Bromage skalas1 ve “pin-prick” testi ile bakilir. Yeterli seviyeye ulastiginda



uygun pozisyon verilerek operasyona baslanir [15,17].
Bromage Skalasi, motor blogun derecesini degerlendirmede kullanilan
skaladir ve su sekilde degerlendirilir:
(0) Hig paralizi yok, ayak ve dizini tam fleksiyona getirebilir.
(1) Sadece dizini ve ayaklarin1 hareket ettirebilir.
(2) Dizini fleksiyona getiremez, sadece ayagini oynatabilir.

(3) Ayak eklemi ve bag parmagini oynatamaz, tam paralizi vardir.
Lokal Anestezik flaclarin Etki Yeri ve Mekanizmasi

Lokal anesteziklerin etki yeri spinal sinirlerin on ve arka kokleridir. Blok su

sirayla ilerler:

Pregangliyonik sempatik lifler - Sicaklik duyusu — Agr1 duyusu — Dokunma

duyusu - Derinlik duyusu - Motor duyusu — Eklem pozisyon duyusu — Vibrasyon

duyusu

Seviyesi en yiiksek olan sempatik bloktur. Sempatik blogun iki segment altinda
sensoriyal blok, sensoriyal blogun iki segment altinda ise motor blok gelisir. Spinal
anestezinin temel amaci, sensoriyal ve motor blok olusturmak olup, birlikte gelisen
sempatik denervasyon, genellikle sistemik degisikliklere neden olan bir yan etki gibi
goriiliir. Lokal anestezik ajanin dozunu etkileyen faktorler sunlardir [15,17]:

1. Kullanilan ilacin 6zelligi

2. Cerrahi girisim tipi

3. Cerrahi girigim siiresi

4. Hastaya ait 6zellikler:

a. Obezite (intraabdominal basi¢ artar, epidural venoz pleksus genisler,
epidural ve subaraknoidal aralik daralir.)

b. Gebelik

c. Yas (epidural ve subaraknoidal alan daralir, kompliansi1 azalir.)

d. Boy

10



Spinal anestezi diizeyini etkileyen faktorler sunlardir:
1. Kullanilan ilacin tipi (hipo-izo-hiperbarik olmasi)
Enjekte edilen soliisyonun voliimii
Enjeksiyonun yapildig: seviye
Enjeksiyonun hizi
Soliisyonun dansitesi
Barbotaj uygulanip uygulanmamasi
Hasta pozisyonu

Intraabdominal basing (assit varlig, obesite, gebelik)

S AT A e

Vertebral deformite (skolyoz, kifoskolyoz)

p—
=)

. Gegirilmis spinal cerrahi

f—
f—

. Ilacin yayilmasm etkileyen faktorler (ilacin dozu, lipid eriyebilirligi, lokal
kan akimui, verildigi yiizey alani, adjuvan ila¢ eklenmesi, igne ucunun yonii

12. BOS’un ozellikleri

[lacin redistribiisyonu epidural araliktan ve araknoid membrandan emilimiyle
olur. Redistribiisyon hizi total yiizey alan1 ve dokunun vaskiilaritesi ile ilgilidir
[15,17].

Spinal Anestezinin Sistemlere EtKileri

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Spinal blogun bu sistem iizerine etkisi adrenerjik

blokaj gibi etki gosterir. Goriilen en onemli komplikasyon hipotansiyondur. Sempatik
denervasyon bolgesindeki arter ve arterioller dilate olmakta, total periferik direng,
dolayisiyla arteriyel basing diismektedir. Kan basincindaki bu diisme, sempatik
liflerin  etkilenmedigi alanlarda kompansatuar vazokonstriiksiyon gelismesi
nedeniyle, sempatik denervasyonun derecesi ile orantili degildir. Total spinal blokta
bile normal kisilerde arter ve arteriollerin otonom tonusu nedeniyle total periferik

direncteki azalma %12-14 oraninda kalir.
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Ven ve veniillerde de arter ve arteriollerdeki kadar tonus kayb1 s6z konusudur.
Ancak denerve olan venler tonuslarim1 koruyamadiklarindan maksimum derecede
dilate olurlar. Venoz kapasite artis1 ve kanin buralarda gollenmesi sonucunda venoz
doniis azalir, kardiyak debi ve kan basinci diiser. Pregangliyonik sempatik lifler T;-L,
segmentlerinden kaynaklanirlar. Bu nedenle L, segmentinin altinda kalan bloklarda
kardiyovaskiiler etkiler minimal diizeyde olusur. T;-T5’e ulasan blok ise tam
sempatik denervasyon ile sonuclanir. Pregangliyonik kardiyoakselarator T;-T.
liflerinin blokaj1 ve vendz doniisteki azalma sonucu sag kalp basinci diiser, gerilme
reseptorleri araciligiyla bradikardi gelisir. Kan basinci degerlerinin kontrol degerinin
%25°1 kadar diismesi halinde hipotansiyon tedavi edilmelidir. Hipotansiyon gelisen
hastada intravendz sivi verilmesi hizlandirilir, ayaklart kaldirilir, oksijen verilir.
Bradikardi gelismis ise atropin 0.5 mg i.v. uygulanir. Hipotansiyonun devam etmesi
halinde o [Ive B mimetik etkili bir vazopressor olan efedrin 5-10 mg i.v.

uygulanabilir [15,17].

Solunum sistemine etkileri: Oda havasinda spontan soluyan hastalarda spinal

anestezi sirasinda arteriyel kan gazlar1 degismez. Istirahat soluk hacmi, maksimum
inspiratuar hacim ve maksimal inspiryumda olusan negatif intraplevral basing
etkilenmeden kalir. Diafragmanin innervasyonunun C4 segmentinden cikan spinal
sinirlerle saglanmasindan dolayi, blogun yiikselerek interkostal kaslari etkilemesi
solunum parametrelerinde Onemli bir degisiklige neden olmaz. Ancak yiiksek
seviyeli torakal spinal anestezide maksimum soluma Kkapasitesi, maksimum
ekspiratuar hacim ve zorlu ekshalasyondaki maksimum intraplevral basin¢lar anlamli
derecede azalir. Ekspirium sirasindaki solunum mekanigindeki bozukluk trakeal ve

bronsiyal sekresyonlarin atilimini zorlastirir.
Solunum durmasi olduk¢a zor ve seyrektir. Frenik sinirin tutulumuna degil,

kan basinci ve kardiyak debideki diisiise bagli medullar solunum merkezlerinde

gelisen iskemiye baglidir. Seviye yiikseldik¢e interkostal paralizi gelisir. Diyafragma
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saglikll kisilerde interkostal paraliziyi kontrol eder. Ancak bu kompansasyon asiti
olan obez, gebe, akciger problemi olan hastalarda miimkiin degildir [15,17].

Karaciger iizerine etkileri: Arteriyel kan basincindaki azalmaya paralel olarak hepatik

kan akimi da azalir. Bu azalma sistemik arteriyel ve hepatik ven6z oksijen
icerigindeki farkin artisina neden olur. Karaciger fonksiyonlart normal olan hastalar
ile onceden bilinen karaciger hastaligl olanlar arasinda, spinal veya genel anestezi

uygulamalari sonras1 hepatik disfonksiyon gelisme siklig1 aymidir [15,17].

Bobrekler iizerine etkileri: Spinal anestezi sirasinda ortalama arter basinci 50

mmHg nin altina diisene kadar renal kan akimi korunur. 50 mmHg’nin altina
diismesi durumunda ise renal kan akimi ve idrar cikisinda gegici azalmalar olur.
Ciddi ve uzun hipotansif periyodlar goriilse dahi, postoperatif donemde kan

basincinin normale donmesi ile renal fonksiyonlar diizelir [15,17].

Endokrin sistem iizerine etkileri: Spinal anestezi genel anestezide gozlenmeyecek

sekilde, operasyon sahasindan cikan nosiseptif uyarilara karsi olusan hormonal ve

metabolik yanitlar1 bloke eder. Ancak bu etki gecicidir [15].

Sindirim sistemine etkileri: Ts-L; diizeyinde sempatik blokaj sonucu, parasempatik

tonus hakimiyeti on plana ¢ikar ve buna baglh olarak ince barsaklarda kontraksiyon
ve sfinkterlerde gevseme olur, karin duvarinin gevsemesiyle cerrahi kosullar iyilesir.
Hastalarin %20’sinde bulanti ve kusma, serebral hipoksi hipotansiyon ve cerrahi

islem esnasinda organlarin ¢ekilmesine baglh gelisir [15].

Mesane fonksiyonlarina etkileri: Spinal anestezide S;-S; dermatomlarinin blokaji

sonucu mesane tonusu kaybolur, iseme refleksi inhibe olur ve idrar retansiyonu
meydana gelebilir. Bu nedenle bu hastalarin iyi takip edilmesi ve idrar retansiyonu

gelisirse kateterizasyon gereklidir [15,17].

Spinal Anestezinin Komplikasyonlari
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Kullanilan teknik, ilag ve malzemelerdeki gelismelerle spinal anestezide
komplikasyon oranlar1 azalmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Spinal Anestezinin Komplikasyonlar1 [15,17]

Blok sirasinda goriilebilenler Blok sonrasinda goriilebilenler
Yetersiz spinal anestezi Dural ponksiyona bagli bas agrisi
Yiiksek ya da total spinal blok Spinal ponksiyon yerinde agri
Solunum arresti veya kardiyak arrest Menenjit veya menengismus
Sistemik toksik reaksiyon Norolojik sekeller

Hipotansiyon ve bradikardi Idrar retansiyonu

Bulant1 veya kusma Enfeksiyon

Yetersiz spinal anestezi: Spinal anestezinin cerrahiye yetecek analjezik etkisi

olmamasi ile karekteristiktir.

Yiiksek spinal anestezi: Yiiksek servikal veya torasik spinal anestezide, onemli

derecede hipotansiyon, bradikardi ve solunum yetmezligi gelisebilir. Hipotansiyon
devam ederse mediiller solunum merkezlerinin hipoperfiizyonu nedeniyle apne
izlenebilir. Tedavisinde solunum ve dolasim destegi gerekebilir.

Solunum arresti: Yiiksek spinal blok sonrasi hipotansiyona sekonder gelisen serebral

hipoksi ve santral depresyon sonrasi gelisir. Etyoloji santral depresyon degilse
anestezi gecene kadar yapay ventilasyon uygulanir. Etyoloji santral depresyon ise

hipotansiyon tedavi edilmelidir.

Kardiyak arrest: Sempatik blokaj ve vagal aktivite sonucu olusur. Hastaya CPR

uygulanmasi gerekir.

Sistemik toksisite: Yiiksek dozda kullanilan lokal anestezikler SSS’ni (noGbet ve

bilin¢g kaybi) ve kardiyovaskiiler sistemi (hipotansiyon, aritmiler, kardiyovaskiiler
kollaps) etkileyerek sistemik toksisiteye neden olabilirler. Etyoloji ve
komplikasyonlara yonelik tedavi edilir. Alerjik reaksiyon gelisirse klinik tablo

degerlendirilerek sistemik yanit kontrol altina alinacak ilaglar antihistaminik, steroid,
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adrenalin kullanilir.
Hipotansiyon: Total periferik direncte, onyiik ve kalp debisindeki diisme nedeniyle
ortaya cikar. Hastaya %100 oksijen verilmelidir. Hizl1 bir sekilde i.v. siv1 infiizyonu

(500-1000 ml), yanit alinamazsa vazokonstriktor bir ila¢ uygulanmalidir.

Bulant1 ve kusma: Serebral hipoksi, hipotansiyon veya cerrahi islem sirasinda organ

cekilmesine bagli olarak gelisir. Hipotansiyona sekonder ise hipotansiyon tedavi

edilmelidir. Visseral reflekslerde inhalasyon veya i.v. anestezi gerekebilir.

Dural ponksiyona bagli bas agrisi: Hastalarin ¢ogunda spinal anesteziyi izleyen 1-2

giin icinde ortaya cikar. ignenin durayr deldigi yerden BOS kacagi nedeniyle BOS
basincinin diismesi sonucu, beynin s1v1 yastigindan yoksun kaldig1 ve agriya duyarli
yapilarin gerilerek bas agrisina neden oldugu kabul edilmektedir. Bas agrisinin
gelismesinde ignenin kalinligi, hastanin cinsiyeti (kadin), yasi (geng) ve erken
mobilize edilmesi etkili faktorlerdir. Agr1 siklikla frontal bolgede, daha az olarak da
oksipital bolgede goriilebilir fakat belirgin olarak pozisyoneldir. Nadiren yaygindir.
Zonklayic1 karakterdedir. Bulanti, kusma eslik edebilir. Proflakside girisim Oncesi
stv1 yiiklenir, daha ince spinal igne (25G-26G) kullanilmasi riski azaltir. Tedavide
yatak istirahati, Kodein (30 mg) ve aminosalisilik asit (600 mg), oral su alinim (4
giin siire ile en az 3 l/giin), oral alinamiyorsa i.v. %5 dekstroz solusyonu,
Nikotinamid (100 mg) 2 giin siire ile giinde 3 kez i.m. uygulanir, 1/2000 oraninda
diliie edilmis antidiiiretik hormon giinde 3 kez 1 ml i.m. uygulanir, direncli olgularda

hastanin kendi kanindan 30-40 ml ile epidural kan yamasi uygulanir.

Menejit ve meningismus: Etyolojide hatali ve yetersiz antiseptik teknik, lokal

anestezik ajanin irritasyonu, septisemi veya lokal enjeksiyon varliginda spinal
fonksiyon ve steril eldiven pudrasi ile kontaminasyon (transvers myelit) rol
oynayabilir. Semptomlar hafif ise tedavi gerektirmez iken menejit tablosu oturmussa

uygun antibiyoterapi yapilir.
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Sirt agrisi: Enjeksiyon esnasinda lokal doku irritasyonu, hiperemi ve kaslarda refleks
spazm goriilebilir. Hastalarda 10-14 giin siirebilen sirt agris1 sikayeti olabilir.

Norolojik komplikasyonlar: Ciddi ve kalic1 norolojik hasar nadir olup, iskemi,

dogrudan travma veya kullanilan ilaglarin kimyasal etkilerinden kaynaklanir. Steril
kosullara 6zen gosterilmesi, norolojik belirtileri olan sistemik hastaliklarda spinal
anestezi uygulanmamasi, toksisitesi yiiksek ila¢ ve yogunluklardan kacinilmasi ile bu
olasilik en aza indirilebilir. iskeminin baslica nedeni hipotansiyondur. Aorta kros
klemp konmasi, vaskiiler cerrahi iskemi olasiligini arttirir. Enjeksiyon sirasinda bir
sinir kokiiniin travmatize olmasi da norolojik hasara neden olabilir. Norolojik
komplikasyonlarin en énemlisi kronik adeziv araknoidittir. Erken veya ge¢ donemde
goriilebilir. En sik medulla spinalisin lumbosakral bolgesi etkilenmekte; perianal
duyuda azalma, alt ekstremite motor fonksiyonlarinda bozukluk, barsak ve mesane
fonksiyonlarinda azalma ile kendini belli etmektedir. Baz1 hastalarda gecici norolojik
semptomlara rastlanabilir. Duyusal ve motor kayip olmaksizin bacaklara yayilan bel
agrisi ile karakterizedir. Blogun coziilmesinden sonra goriiliir; genellikle birkac giin

icinde spontan olarak gecer. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir.

Kauda ekuina sendromu: Mesane ve anal sfinkter kontroliiniin kaybi, perianal duyu

kaybi, alt ekstremitede duyu veya motor kayip ile karekterize, uzamis veya kalici

norolojik defisit olarak tanimlanir.

Uriner retansiyon: S2-S4 dermatomlarmin blokaji sonucu mesane tonusu kaybolur,

iseme refleksi inhibe olur ve idrar retansiyonu meydana gelebilir.

Spinal hematom: 1/220.000 oraninda goriiliir. Koagulasyon bozuklugu olan hastalar

risk grubundadir.
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2.2. Ratlarda Spinal Araligin Anatomisi

Ratlarin kolumna vertebralisi insanlardan farklidir. Yedi adet servikal, 13 adet

torakal, 6 adet lomber, 4 adet sakral ve 22-30 adet kaudal vertebradan olusmustur.

Vertebralar yasst kemik silindir, vertebra korpusu ve diger pargalar
seklinde tanimlanan 3 boliimde degerlendirilir. Spinal kanal ve spinal kordu
cevreleyen noral ark yass1 kemiklerden olusmustur. Korpusun dorsolateralinde
transvers, spinal arkusun arkasinda orta hatta ise spindz c¢ikintilar bulunur. Vertebra
korpuslar arasinda vertebral disk yer alir. Lomber bolgede bulunan transvers ve
spindz c¢ikintilar kraniyale dogru acilidir. Bunun i¢in ratlarda lomber spinal
anestezi uygulamalart i¢in ignenin dogrultusu kaudale dogru yonlendirilmelidir.
Torakal bolgedeki spindz c¢ikintilar ise kaudale dogru acgilidir.  Spindz
cikintilardaki agilanma ratlarda spinal ve epidural anestezi uygulamalarim
kolaylastirmast agisindan Onemlidir. Arkusu olusturan laminalardan c¢ikan diger
kemik cikintilar pre-zygapophyses, post-zygapophyses, metapophyses seklinde
adlandirlirlar (Sekil 4).
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Sekil 4. Rat vertebrasinin anatomisi [ 18]

Ratlarin medulla spinalis kiliflar1 insandakine benzer sekilde piamater,
araknoid ve duramaterden olusur. Spinal duramater, intrakraniyal duranin ig
meningeal yaprag olarak devam eder. Foramen magnumdan bagslayip, spinal kordun
etrafim sarip, sakral ikinci vertebra hizasinda sonlanir. icindeki spinal kord ise L7

vertebra hizasinda konus medullarisi yapar.

Ratlarda spinal kord servikal ve lomber bolgelerde genistir. Spinal korddan 8
adet servikal, 13 adet torasik, 6 adet lomber, 4 adet sakral, 12 adet kaudal spinal sinir
kokii ¢ikar. Sakrumun ortalarindan itibaren kauda equina olusur ve filum terminale
olarak kuyruga kadar devam eder. Posterior spinal sinirler vertebral kolondaki

foramenlerden cikar.

Ratlarda dural sak ve icindekileri ¢epecevre cevreleyen epidural aralik
foramen magnumdaki kemik periostundan baslayip, koksigeal kemikler arasinda
sonlanir. Epidural araligin 6n duvarim vertebralarin posterior longitidunal ligamani
ve intervertebral diskler, arka duvarmi ligamentum flavum, yanlarimi ise vertebra
arkuslarinin periostu olusturur. Epidural aralik i¢inde de insandakine benzer sekilde

yag dokusu, damarlar ve spinal sinirler bulunur [18,19].

2.3. Lokal anestezikler

Lokal anestezikler, sinir lifleri boyunca impuls iletimini gecici olarak bloke
eden ilaclardir [8]. Tiim sinirleri bloke ettikleri icin etkileri sadece istenilen duyunun
kaybi ile siirli kalmaz. Lokal anestezikler membran Na® kanallarinin agilmasini
engelleyerek hiicre icine Na* akimini engellerler. Buna bagh olarak sinir lifleri ve
diger uyarilabilir hiicrelerdeki etkileri depolarizasyon hizinda yavaslama, aksiyon
potansiyelinin amplitiidiinde azalma, eksitasyon esiginde yiikselme, refrakter

periyodda uzama, impuls iletim hizinda diisme, iletimin tamamen bloke olmasidir.
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Sinir lifleri miyelinli somatik A grubu, miyelinli pregangliyonik B grubu,
miyelinsiz postgangliyonik C grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar (Tablo 2). ince
lifler kalinlardan, miyelinsiz lifler myelinlilerden daha ¢abuk etkilenirler. Once agri
lifleri bloke olur, bunu soguk, sicak, dokunma ve derin basing duyusunun kaybr izler,

en son ise motor fonksiyonlar kaybolur [20].

Lokal anestezikler bir benzen halkasindan yapilmis lipofilik grupla, ester
veya amid bagi iceren bir ara zincir ile ayrilmis hidrofobik gruptan olusmaktadir.
Fizyolojik pH’da zayif baziktirler. Lokal anesteziklerin gii¢leri, lipid ¢oziiniirliikleri

ve lokal anestezigin hidrofobik ortama penetrasyon yetenegi ile ilgilidir [20].

Lokal anestezikler, uygulama yerinden absorbe olup, kan diizeyleri yeterince
yiikseldiginde cesitli organ sistemlerini etkilerler. Baglica sistemik etkilerini santral
sinir sisteminde gosterirler. Diigsiik konsantrasyonlarda sedasyon, gorsel ve isitsel
bozukluklar, huzursuzluk, sersemlik ve anksiyeteye neden olurlarken, yiiksek
konsantrasyonlarda ise nistagmus, titreme, konviilziyon, solunum ve kardiyak

depresyon olusturabilirler.

Tablo 2. Sinir liflerinin siniflandirmasi

Smnif | Aksiyon Myelin | Sinir ¢ap1

Aa Motor Var ++++++++
AP Hafif dokunma, basing, agr1 Var +++++4+

Ay Propriyosepsiyon Var +++++

Ad Agri, 181 Var +++

B Pregangliyonik sempatik lifler | Var +++

C Agri, basing Yok 4+ +
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2.4. Bupivakain HCI (Marcaine® heavy)

ZT

Sekil 5. Bupivakain HCI’nin kimyasal yapis1 [21]

Amid yapida lokal anestezik ajandir. Latent zamani kisa, etkisi uzun bir
ajandir. Piperidin halkas iizerine butil grubu eklenmistir. Kimyasal yapisi1 L-n Butyl-
Piperidin-2-carboxyl acid-2-6 dimethyllanilid-Hydrochlorid’dir (Sekil 5). En uzun
etkili lokal anesteziklerden biridir [20].

Lidokainden 3-4 kat daha etkili fakat toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki
stireli lokal anestezik ajanlara oranla daha lipofiliktir. Plazma klirensi 0.58 1/d,
eliminasyon yarilanma siiresi 2.7 saat ve hepatik ekskresyon oram1 %40’tir. Basta ;-
asit glikoprotein olmak iizere plazma proteinlerine %96 oraninda baglanir. Plasentay1
kolaylikla gecer. Plazma proteinlerine baglanma oram1 anneye gore fetiiste daha
diisiiktiir. Spinal anestezide %0.5-0.75 konsantrasyonda ve 0.2-0.3 mg/kg dozunda
kullanilir. Spinal anestezi amaciyla kullanimda ise anestezik etkinlik 3-4 dakika
icinde baglamakta ve 3.5-4 saat devam etmektedir. Bupivakain uzun etki siiresine
karsin, motor blok yapici ekisinden daha fazla olarak duyusal blok meydana
getirmektedir. Bu ozelliginden dolayr dogum analjezisi ve postoperatif analjezide

popiiler bir ajan haline gelmistir. Bupivakain, rejyonel intravendz anestezi, presakral
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ve paraservikal bloklar i¢in uygun degildir.

Soliisyonun pH’s1 4.5-6.5 araliginda olup, pKa’s1 7.7°dir. Fizyolojik pH’da
%33 oraninda iyonize olmayan baz seklindedir. Karacigerde glukuronid
konjugasyonu ile metabolize olur. Yar1 omrii eriskinde 9 saat, fetiiste ise 8 saattir.
Bupivakainin toksik doz konsantrasyonu 4-5 pg/ml’dir. Total dozu 2-2.5 mg/kg’1
gecmemelidir. Bir seferde uygulanabilecek maximum doz 200 mg olup, 1/200.000
konsantrasyonda adrenalin eklendiginde bu miktar 250 mg’a cikarilabilir. Sistemik

toksik etkisi kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi iizerine olmaktadir.

Santral sinir sistemine etkileri: Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde baglangicta

serebral korteksteki inhibitor yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan
belirtiler once uyarilma ve daha sonra depresyonla karakterizedir. Kortikal uyarilma
ile heyecan, huzursuzluk, bas agrisi, bag donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz
ceresinde ve dilde uyusma, titreme ve kas seyirmeleri daha sonra da konvulziyon
gelisir. Medullar merkezlerin uyarilmasiyla arter kan basinci ve kalp atim hizinda
artma, solunum sayisinda artma ve ritminde degisiklik, bulanti, kusma goriiliir.
Depresyon belirtileri olarak oryantasyon bozuklugu, sedasyon, bilin¢ kaybi, arteryel

kan basincinda diisme, kalp atim hizinda azalma veya durma ve apne gelisebilir.

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Kardiyotoksisitesi muhtemelen hem dogrudan hem

dolayli kardiyak etkileri sonucudur. Dogrudan etkiyle kardiyak debide azalma,
hipotansiyon, kardiyak arreste yol agabilecek ventrikiiler tasikardi, bradikardi ve kalp
blogu gostergesi olan elektrokardiyogram degisikliklerini de iceren kardiyotoksisite
olusturur. Dolayl1 etkili sempatik kardiyak innervasyonun blokajin1 ve santral sinir
sistemi ile ilgili diger mekanizmalar1 igerebilir. Miyokardiyal Na® kanallarinin
blokaji da kardiyotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek dozda hizla verildiginde Once
atriyoventrikiiler ileti yavaslar. Elektrokardiyogramda QRS kompleksinde genisleme
gozlenebilir, hipotansiyon ve bradikardi gelisebilir ve oldukg¢a sik olarak ventrikiiler
tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olusan

kardiyotoksisite resiisitasyona kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve
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hiperkapni bupivakainin kardiyotoksisitesini potansiyelize eder [21].
2.5. Deksmedetomidin HCI (Precedex ®)

Iyonizasyon sabiti (pKa) 7.1 ve pH’s1 4.5-7 aralifinda olan deksmedetomidin
HCI (Precedex ®) berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur. Precedex ®’in her bir
mililitresi 118 pg deksmedetomidin HCI (100 pgr deksmedetomidin baza esdeger) ve
9 mg NaCl icermektedir. Bu soliisyonda koruyucu, aditif veya kimyasal stabilizator
yoktur. Precedex diliisyonu takiben intravenoz inflizyonu miimkiin olan nonpirojenik
bir soliisyondur. Molekiiler agirligi 236.7 daltondur ve kimyasal olarak (+)-4-(S)-[1-
(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoklorid seklinde diizenlenmistir. Ampirik
formiilii C13H16N2¢HCL seklindedir ve yapisal formiilii asagida gosterilmistir [22]
(Sekil 6).
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Sekil 6. Deksmedetomidin HCI’nin kimyasal yapis1 [22]
oz-Adrenerjik Reseptorler

Adrenerjik reseptorler ilk kez 1948 yilinda Ahlquist tarafindan tanimlanmis
ve eksitator olan a ve inhibitdr olan B grubu olarak ikiye ayrilmistir. 1969 yilinda
Paton o-adrenerjik reseptorleri postsinaptik o ve presinaptik o, olarak tekrar ikiye
ayirmig fakat molekiiler ¢alismalarla bu siniflamanin yanls oldugu anlasilmis, 1985

yilinda Bylund o, reseptoriiniin A, B ve C olmak {iizere 3 alt grubu oldugunu ortaya
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cikarmistir. Onuncu kromozom tarafindan kodlanan o,4 plateletlerde, 2. kromozom
tarafindan kodlanan o, damar duvarindaki diiz kaslarda ve 4. kromozom tarafindan
kodlanan ayc ise bobrekte saptanmustir [23,24]. Presinaptik o,-reseptorlerin varligi
santral sinir sisteminde noradrenerjik noronlarin sempatik sinir uglarinda,
postsinaptik ap-reseptorlerin varligi ise karaciger, bobrek, pankreas, plateletler, goz
ve yag dokusunda gosterilmistir. Beyinde en yogun yerlesim yeri Lokus Seruleus'tur
ve buradan beyin ve spinal kordda pek ¢ok merkeze sinir projeksiyonu mevcuttur
[25]. Lokus Seruleus beyindeki en biiyiik noradrenerjik sinir grubudur ve uyanikligin
modiilasyonunda onemli bir gorev iistlenir. Lokus Seruleus haricinde vagus sinirinde,
intermediolateral boynuz ve Substansiya Jelatinoza'da da op-reseptorleri
gosterilmistir. o, adrenerjik reseptorleri opioid reseptorleriyle ayni lokasyonu
(transmembrandz), ayni transduksiyon ve efektor mekanizmalar1 paylasmakta ve
opioidlerin yaninda benzodiazepinler ve kalsiyum kanal blokerleriyle de sinerjistik
etki gostererek solunumu deprese etmeksizin sedasyon, sempatolizis ve analjezi
olusturarak opioid gereksinimini azaltirlar [26,27]. a,-reseptorler G proteinine bagh
transmembrandz reseptorlerdir ve dolayisiyla etkilerini hiicre icinde cGMP'yi

baskilayarak gosterirler [28] (Sekil 7).
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Sekil 7. a2-adrenerjik reseptorlerin yapisi [28]

23



Bu gruptan klinikte kullanilan ilk ila¢ olan ksilazin 1967 yilindan bu yana
veterinerlikte kiiciik ve orta boy hayvanlarda kisa cerrahi islemleri miimkiin kilan bir
ajandir [26]. 1986 yilinda iiretilen detomidin ve 1989 yilinda iiretilen medetomidin,
ksilazine gore etkinligi ve yan etki profili daha gelismis ilaglardi. Giiniimiizde yogun
bakimda sedasyon amacl kullanilmaya baglanan en son ila¢ olan dexmedetomidine,
medetomidinin farmakolojik aktif d-izomeridir. ~ Klonidin a,-reseptorler iizerinde
parsiyel agonistik etki goOsterirken, deksmedetomidin tam agonisttir ve
deksmedetomidinin daha yiiksek intrensek aktivitesi vardir. Klinik kullanimda
selektivitesi en yliksek o,-reseptor agonisti deksmedetomidindir. Klonidinin oy/a;

selektivitesi 220/1 iken, deksmedetomidinin o/a; selektivitesi 1620/1°dir [12].

Deksmedetomidin’in Farmakokinetigi ve Farmakodinamigi

Deksmedetomidin infiizyonu takiben hizli bir dagilim fazi1 goriiliir, dagilim
yart omrii yaklasik 6 dakikadir, sabit durum dagilim hacmi ise 118 mililitredir.
Ortalama proteine baglanma oran1 %93.7°dir. Cinsiyet ve renal disfonksiyonun
proteine baglanmada etkisi yoktur. Ancak karaciger bozuklugu olan hastalarda

proteine baglanmada degisiklikler olabilir.

Deksmedetomidin karacigerde yogun biyotransformasyona ugrar ve N-
glukronitler ve N-metil-O-glukronit olarak %95 oraninda idrarla, %4 oraninda
fecesle atilir. Karaciger kan akiminin yarisina yakin olan sistemik klirensi 0.5 1/d’dur.
Bilinen aktif metaboliti olmayan deksmedetomidinin kan/plazma konsantrasyon
orani 0.66’dir. Dexmedetomidinin kardiyovaskiiler parametreler iizerinde ©nemli
etkileri vardir ve bu etkilerin kendi farmakokinetigini de degistirdigi
distiniilmektedir. Yiiksek dozlarda olusan belirgin vazokonstriksiyon ilacin dagilim
hacmini azaltiyor olabilir. Deksmedetomidinin farmakokinetigi konsantrasyona bagl
non-lineerdir [25], 0.5-1 ng/ml gibi ¢ok dar bir terapotik aralikta kullanilabildiginden

farmakokinetik parametrelerin de bu doz araliginda tanimlanmas1 gerekir. Dyck ve
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ark. bu doz araliginda ilacin farmakokinetiginin en iyi li¢ kompartman modeli ile
aciklandigini gostermislerdir [28]. Bu farmakokinetik parametreler yas ve kilo ile
degismez , ancak klirens boydan etkilenmektedir. Deksmedetomidinin eliminasyon
yar1 omrii 2-3 saat, kosullara duyarli yar1 omrii 10 dakika infiizyondan sonra 4

dakika, 8 saatlik infiizyondan sonra 250 dakikadir.

a-agonistler noradrenerjik imidazolin reseptorlerini uyarirlar. Iimidazolin
reseptorleri beyin, bobrek ve pankreasta bulunan, imidazolin ve oksazolin yapida
molekiillere baglanan reseptorlerdir ve klonidin, moksonidin ve rilmenidin gibi -
agonistlerin santral hipotansif ve anti-aritmojenik etkilerini imidazolin reseptorleri

yoluyla gosterdigi diisiiniilmektedir [25].

Sinir hiicresinin membranindaki K* kanallarim agarak K™'un hiicre disina
citkmasina ve bu yolla sinir hiicresinin hiperpolarizasyonuna neden olur, sinir
hiicresinde iletimi engellerler. Voltaja duyarli kalsiyum kanallarin1 baskilayarak P
maddesinin salinimini azaltirlar. Hiicre i¢inde bir ikincil ileti sistemi olan Fosfolipaz
G'yi aktive ederek sinir hiicresinin membrani iizerindeki Na*-H'-pompasim aktive
ederler ve bu yolla hiicrenin alkalinizasyonuna neden olurlar. Alkalinizasyon,
plateletlerden tromboksan-A, salintmini artirirken sinir sisteminde de opioidlerle

sinerjistik etkisini agiklar.

opa- Ve opc-reseptorlerinin islevleri, bu reseptorlere spesifik agonistlerin
kullanilamadig1 gegmis ¢alismalarda hemen hemen esdeger saptanmisken, molekiiler
biyolojinin, gen ve reseptdr klonlama tekniklerinin gelismesiyle bu iki reseptoriin
yapisal olarak benzer olsalar da yerlestikleri bolgeye (santral veya periferik) gore
farkli norotransmiter trafiklerini yonettikleri ve yanit verdikleri norotransmiter
dozunun ve frekansinin farkli oldugu saptanmistir [28]. Ayrica yine molekiiler
genetik caligmalar1 sonucunda aralarinda nitroz oksidin de bulundugu pek c¢ok
anestetik ajanin da sedatif ve hipnotik etkilerini o,-reseptorler araciligiyla ortaya

cikardigr saptanmustir [29] (Sekil 8).
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Howard ve ark. antinozisepsiyonun spinal korddaki opa-reseptorlerin
aktivasyonu sonucu, sedasyonun ise aktive olan spinal reseptorlerin baslica Lokus
Serulous olmak iizere supraspinal bolgeleri inhibe etmesi sonucu gerceklestigini 6ne
siirmektedir [25]. ap-agonistlerin sinir membranindaki iletimi bloke etmesi sonucu
Lokus Seruleus'tan norepinefrin salinimi azalmakta, buna bagli olarak ventrolateral
preoptik cekirdek (VLPO) iizerindeki inhibisyon ortadan kalkmakta (disinhibisyon)
ve bu cekirdekten GABA ile galanin salimmmi artarak Lokus Seruleus ile
tuberomamiller cekirdek {izerindeki inhibisyonun daha da artmasina neden
olmaktadir. VLPO'nun hasarlanmasi1 uyku diizenini bozmakta ve VLPO'su yokedilen
deney hayvanlarinda insomnia gelismektedir. VLPO uyku sirasinda aktivite gosteren
bir alandir ve Lokus Seruleus'un VLPO iizerindeki tonik inhibisyonunun ortadan
kalkmasiyla organizmada uykuya benzer hipnotik bir biling diizeyi olusur. op-

agonistlerin baglandig1 o,-adrenerjik reseptorlerin serbestlesmesi de diger G-
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proteinine bagl transmembranoz reseptorler gibi fosforilasyon yoluyla hiicre igine
alinarak aktive edilmeleri sonrasi tekrar hiicre membranina yerlesmeleri yoluyla

gergeklesir [30,31,32,33].

Deksmedetomidin’in Diger Etkileri

Deksmedetomidinin en sik bildirilen yan etkisi tiikiiriik salgisinda azalma
nedeniyle olusan agiz kurulugudur [34,35]. Deksmedetomidinin sempatolitik etkisi
sonucu plazma noradrenalin konsantrasyonu azalmaktadir. Deksmedetomidinin
bliylime hormonu sekresyonunu doza bagimli olarak arttirdifi saptanmistir.
Hipotalamusun paraventrikiiler ¢cekirdeginden salinan arginin vasopressin salinimini
ve diiirezi azalttig1 gosterilmistir [36]. Prolaktin gibi hipofiz hormonlar1 ve kortizol,
plazma renin aktivitesi, atrial natriiiretik peptid, adrenalin iizerine etkisi olmadig1
bildirilmistir. Deksmedetomidinin intraokiiller basingta %33 oraninda azalma

sagladigl da gosterilmistir.

Deksmedetomidin’in Klinikte Kullanimi

Deksmedetomidin sedatif etkisi ile premedikasyonda veya hipnotik etkisi ile
opioid, intravendz ve inhalasyon anesteziklerinin gereksinimini azaltmak amaciyla
adjuvan olarak kullanilmaktadir. Hipotansiyon ve bradikardi gibi kardiyovaskiiler
etkileri daha yiiksek dozlarda anestezik olarak kullanimini engellemekte ve diger

anesteziklere adjuvan olarak kullanimini da kisitlayabilmektedir [31].

Onsekiz yasindan kii¢iik hastalarda heniiz yeterli veri olmadigindan kullanimi
onerilmemektedir. ileri derece kalp blogu ve hemodinamik dengenin
sirdiirilmesinde  sempatik tonusun gerekli oldugu ventrikiil disfonksiyonu

(EF<%30) olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Pendik Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvani Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Pendik Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlar

Laboratuvari’nda gercgeklestirildi.

Cahsmada Kullanilan Deneklerin Ozellikleri:

Pendik Veterinerlik Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvari’nda agirliklart
350-400 g arasinda degisen normal aktiviteye sahip 16 adet erkek Albino tipi

Sprague-Dawley rat ¢alismaya alindi.

Deneklerin ortama aligmalart i¢in calismaya baslamadan 6nce ii¢ giin siireyle

standart laboratuvar kosullarinda (12 saat giindiiz-12 saat gece 1siklandirma, 20-22°C

oda 1s1s1, % 50-60 nem) tutuldu, yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi. Deney

diizeneklerinde bazal degerleri saptand: ve tartilarak viicut agirliklar kaydedildi.

Intratekal Kateterizasyon

Dordiincii  giinde tiim ratlara modifiye Yaksh yontemi ile intratekal
kateterizasyon uygulandi [37,38]. Insiilin enjektorii ile 60 mg/kg intraperitoneal
tiyopental sodyum uygulanarak anestetize edilen ratlar yiiziisti pozisyonda
operasyon tahtasinda bacaklarindan baglanarak sabitlendi. Boyun bolgesi traglanarak
kildan arindirildi, povidon iyodiir ile sterilize edildi. Cilt ve ciltalt dokularin
kafatasinin tepe noktasindan baslayarak 2 cm'lik orta hat kesisini takiben spindz

proseslerin ¢evresindeki kaslar portegii ile ayrildi ve nukal ligamanin distalinde
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atlantooksipital membran agiga cikarildi. Membran 18G igne ucu ile delindi. Igne,
berrak BOS akis1 gozlenene dek ilerletildi. Ardindan igne i¢inden epidural kateter
intratekal alanda Lj 4 araligina kadar ilerletildi. Kombine epidural set (Perifix®, B.
Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) i¢cinden alinan epidural kateter ucundan
10 cm kesilerek, kivrilmamasi ve biikiilmemesi i¢in, ayn1 set icinden alinan spinal
igne icine mandren olarak yerlestirildi. Spinal mandren cekilerek berrak BOS gelisi
veya kateter ucuna takilan insiilin enjektér ucundan aspirasyonu gozlenmesinin
ardindan kateter, denegin boyun hareketleri nedeniyle yerinden oynamamasi icin
atlantooksipital membran cevresindeki kas dokuya 3.0 Vicryl ile baglanarak
sabitlendi (Sekil 9). Ciltaltindaki kas ve diger dokular gevsek birakilarak 3.0 Vicryl
ile siitiire edildi ve kateter kafa iizerinden cilt disina ¢ikacak sekilde cilt 3.0 Vicryl
ile siitiire edildi. Kateterin disarida birakilan ucu uygun uzunlukta kesilerek bakteri

filtresi ile kapatildi (Sekil 10).

Sekil 9. Kateterin yerlestirilmesi
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Sekil 10. Kateter ucuna tikacin yerlestirilmesi

Norolojik Degerlendirme

Intratekal kateter yerlestirilmeden 6nce ve yerlestirildikten sonra her giin
ratlarin motor ve duyusal fonksiyonlar1 4 puanli skalalar ile degerlendirildi ve
sonuclar kaydedildi. Boylece kateterizasyon Oncesinde, sonrasinda ve ilag
enjeksiyonundan sonraki giin herhangi bir hasar gelisme olasilig1 fonksiyonel olarak

incelendi.
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Motor fonksiyon skalasi [39]:

0: Arka bacaklarin normal motor fonksiyonu

1: Arka bacaklarin normal dorsifleksiyonu ve ratin parmaklari biikiik halde yiiriimesi
2: Arka bacaklarin orta giicte dorsifleksiyonu ve ratin parmaklar1 biikiik halde
yiirlimesi

3: Arka bacaklarin gii¢siiz dorsifleksiyonu ve ratin parmaklar: biikiik halde yiirlimesi

Duyusal fonksiyon skalasi1 [39]:

0: Arka bacaklarin pensle kistirmaya giiclii cekme yaniti vermesi

1: Arka bacaklarin pensle kistirmaya orta giicte cekme yaniti vermesi
2: Arka bacaklarin pensle kistirmaya gii¢siiz cekme yanit1 vermesi

3: Arka bacaklarin pensle kistirmaya hi¢ cekme yanit1 vermemesi

Anesteziden derlenme sonrasinda arka ayaklarda motor ve duyusal kusur
gozlenmeyen ratlar ayr1 kafeslere yerlestirilerek 3 giin boyunca dinlenmeleri
saglandi. Bu siire boyunca deney diizeneklerinde bazal degerleri saptandi ve
tartilarak viicut agirliklart kaydedildi. Kateter ucundaki bakteri filtresi ¢ikarilarak
berrak BOS gelisi denetlendi, kateterler kan gelisi, katlanma ve tikanma acisindan
insiilin enjektodr ucu takilarak aspire edilerek ve ardindan 10 pl serum fizyolojik ile

yikanarak kontrol edildi.

flaclarin Hazirlanmasi

Ilaglar her enjeksiyon Oncesinde taze olarak hazirlandi ve pH degerleri
Olciildii. Bupivakain'in pH degeri 6.36+0.05, deksmedetomidin'in pH degeri
6.02+0.04, bupivakain ile deksmedetomidin karistminin pH degeri ise 6.08+0.04
olarak saptandi. Bupivakain (Marcaine® heavy %0.5 ampul) sulandirilmadan her
rata 10 pg uygulanmak iizere mikroenjektor ile 2 ul ¢ekildi. Deksmedetomidin
(Precedex® Hcl flakon) serum fizyolojik ile 1:50 oraninda sulandirilarak
mikroenjektor ile her rata aym miktar (3 pg) uygulanmak iizere 1.5 pl cekildi.

Ardindan enjeksiyon hacmini 10 pl'ye tamamlamak iizere gerekli miktarda serum
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fizyolojik mikroenjektore ¢ekildi. Enjeksiyon giinii kateter ucundaki bakteri filtresi
cikarilarak 10 pl ilag ¢ozeltisi enjekte edildi ve ardindan 10 pl serum fizyolojik ile
yikandi.

Deney Gruplari

Intratekal kateterizasyon sonrasi sag kalan ratlar ¢calismaya alindi. Enfeksiyon
bulgusu (cerrahi alanda lokal 1s1 artmasi, akinti, kizariklik veya pii gozlenmesi),
norolojik defisit (kateterin yerlestirilmesi ve anesteziden derlenme sonrasinda ratlarin
arka ayaklarinda motor ve duyusal fonksiyonda azalma), kateterde oynama, yerinden
cikma, tikanma, kivrilma gozlenmeyen 16 adet rat randomize olarak 8’erli 2 gruba

ayirildi.

Bupivakain grubu (B) (n=8): Deneklere intratekal kateterden 10 ug bupivakain
verildi ve ardindan 10 pl serum fizyolojik ile kateter yikandi.

Bupivakain ve deksmedetomidin grubu (BD) (n=8): Deneklere intratekal
kateterden 10 pug bupivakain + 3 pug deksmedetomidin verildi ve ardindan 10 pl

serum fizyolojik ile kateter yikandi.

Sirkadyan ritminin ratlarin anestetik ihtiyacini etkilememesi icin testler her

giin saat 10:00 ile 16:00 arasinda gerceklestirildi.

Tail-Flick Testi (TF)

Deney diizenegi ratlarin kuyruklarinin distal 1/3'lik kismina 5 cm uzaklikta
sabitlenen 100 Watt-12 Volt giiciinde bir halojen lamba ile olusturuldu [3].
Deneklerin hareketsiz kalmalari ve kuyrugun diizenege uygun yerlestirilmesi i¢in
plastik tutucu i¢ine yerlestirildiler. Deneklerin zarar gormemesi igin test siiresi 14
saniye ile simirlandirildi. Test enjeksiyon sonrasi 5., 10., 15., 20., 30., 45., 60.
dakikalarda ve sonrasinda blogun sonlanmasina dek 30 dakikalik aralarla tekrarlandi.

Sonuclar maksimal olasi etki yiizdesi (MEY) olarak ifade edildi.
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MEY = (ila¢g uygulama sonrasi tepki siiresi - ila¢ uygulama Oncesi tepki

stiresi) x 100 / (14 saniye - ila¢ uygulama Oncesi tepki siiresi)

Hot-Plate Testi (HP)

Deney diizenegi 0,1°C'lik sicaklik farkina duyarli elektronik termometreye

baglanan aluminyum plaka ve bu plakanin altina yerlestirilen bir elektrikli 1sitict ile

olusturuldu. Deneklerin aluminyum plaka iizerinde kalmalari, plaka ile ayni capa

sahip saydam plastik bir silindir ile saglandi. Deney i¢in aluminyum plaka 45°C'a

dek 1sitildi. Deneklerin zarar gormemesi i¢in test siiresi 20 saniye ile sinirlandirildi.
Test enjeksiyon sonrasi 5., 10., 15., 20., 30., 45., 60. dakikalarda ve sonrasinda
blogun sonlanmasina dek 30 dakikalik aralarla tekrarlandi. Sonuglar maksimal olas1

etki yiizdesi (MEY) olarak ifade edildi.

Histopatoloji icin Orneklerin Hazirlanmas:

Testlerin tamamlandig1 ratlar ila¢ etkisinin gecmesi sonrasi ayr1 kafeslere
yerlestirilerek 1 giin boyunca arka ayaklarinda motor ve duyusal kusur gelismesi
acisindan takip edildiler. Yedinci giin sonunda intraperitoneal uygulanan 100 mg/kg
tiyopental sodyumu takiben sirasiyla kardiyak ponksiyon ile kanin bosaltilmasi ve 1

ml intrakardiyak %10 formol uygulanarak sakrifiye edildiler.

Boyun boélgesindeki cilt ve ciltalti dokular agilarak kateterin atlantooksipital
membrana giris yeri agiga cikarildi, kateterin yerinden oynama olup olmadigi
kaydedildi. Kateterin giris yerinde oynamamasi i¢in dikkatlice vertebra cevre
dokulardan ayirildi. Spinal korda ve sinir koklerine hasar vermemeye Ozen
gosterilerek vertebralar acildi ve islem sirasinda kateterin Ls4 araliginda oldugu

kontrol ve kayit edildi.
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Cikarilan spinal kordun kateter ucunun 0.5'er cm proksimalinden ve
distalinden bistiiri ile kesilerek hemen %10 formalin icine konuldu ve en az 7 giin
bekletildi. Ornekler dondurularak, gri ve beyaz madde, piamater, araknoid membran
ve spinal kok cikislar incelenmek tizere sinir liflerine dik ve paralel kesitler alinarak
mikrotom ile 10 pm kalinliginda hazirlandi. Hemotoxylen&Eosin, Luxol Fast Blue,
Trikrom ve Weil'in miyelin tabaka boyasi ile boyand1 ve uygulanan ilaglardan haberi
olmayan bir patolog tarafindan 151k mikroskobu ile incelenerek gerekli preparatlarin

fotografi ¢ekildi.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik programinin 16.0 versiyonu

kullanilarak yapildi. Sonuclar ortalama*standart sapma biciminde verildi. Verilerin

normal dagilimin1 test etmek i¢in Shapiro Wilk ve Anderson-Darling testleri

uygulandi. Veri dagiliminin normal olmadig1 saptandi.

Tail-flick ve hot-plate testlerinin sonuclart Mann-Whitney U testi ile, motor
fonksiyon, duyusal fonksiyon ve histopatoloji sonuglar1 Fisher's exact test ile
degerlendirildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi. Deney protokoliiniin

sematik cizimi asagida verilmistir (Sekil 11).
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Denekleri ortama alistirma
Deneklerin tartilmasi
Norolojik degerlendirme

Bazal TF ve HP testleri

Anestezi

Intratekal kateter takilmasi

Deneklerin tartilmasi
Norolojik degerlendirme

TF ve HP testleri

Intratekal enjeksiyon

TF ve HP testleri

Deneklerin tartilmasi
Norolojik degerlendirme

Bazal TF ve HP testleri

Denegin sakrifiye edilmesi
Histopatolojik 6rneklerin alinmasi

3 giin boyunca takip

3 giin boyunca takip

1 giin boyunca takip

Sekil 11. Deney protokoliiniin sematik ¢izimi
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4. BULGULAR

Viicut Agirh@

Gruplar arasinda viicut agirligi ortalama degerleri ve viicut agirliginda

kateterizasyona bagl degisiklik yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 3).

Ratlarin beslenme aligkanliklarinda farklilik izlenmedi. Deney ortamina aligma,

kateterizasyon sonrasi takip ve spinal blokaj sonras1 takip sirasinda ratlarin yaslarina

gore beklenen viicut agirligi ve kilo aliminda denekler ve gruplar arasinda anlamh

fark saptanmadi (Sekil 12).
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Sekil 12. Ratlarin takibinde agirlik degisiklikleri

Tablo 3. Deneklerin viicut agirliklarinin ortalama+SS degerleri

1.90n | 2.g0n | 3.g0n | 4.g0n | 5.g0n | 6.g90n | 7.gUn

Ortalama 373,19 374,19] 375,31 377,00 377,94 379,06 380,06

Std. sapma ,390 ,390 ,362 ,408 442 ,423 ,423

Intratekal Kateterizasyon

Calisma planina alinan 16 denek hayvaninda uygulanan katetere bagli hi¢cbir
norolojik defisit saptanmadi. Yapilan giinliik kontrollerde intratekal kateterizasyona
bagli enfeksiyon (cerrahi alanda lokal 1s1 artmasi, akinti, kizariklik veya piy
gozlenmesi) ve norolojik hasar (kateterizasyon sonrasinda ratlarin arka ayaklarinda
motor veya duyusal kayip gelismesi) bulgusuna rastlanmadi.

Vertebra disseksiyonu sonrasinda deneklerin hepsinde kateterin intratekal

aralikta ve L3 4 araliginda oldugu saptandi.

Enjeksiyon

Enjeksiyon oncesindeki kontrolde dislokasyon bulgusuna (bakteri filtresinin
yerinden ¢ikmasi veya kateterin yerinden oynamasi) rastlanmadi. Deksmedetomidin

uygulanan ratlarda 300. dakikaya dek siiren sedasyon hali gozlendi.

Tail-Flick Testi (TF)

BD grubundaki deneklerin maksimal etki yiizdesinde (MEY) B grubuna gore
anlaml derecede artis saptandi (Tablo 4, Sekil 13,14).

B grubunda artis 5. dakikada basladi, 5. dakikadan itibaren artarak 30.
dakikada %66 degeri civarinda zirveye ulasti. 30. dakikadan itibaren azalarak 240.
dakikaya dek siirdii.
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BD grubunda artis 5. dakikada bagladi, 10. dakikaya dek artarak 30. dakikaya

dek %100 degeri civarinda seyretti, 30. dakikadan itibaren azalarak 300. dakikaya
dek siirdii. 5. dakikadan 300. dakikaya dek BD grubundaki deneklerin maksimal etki

yiizdesi B grubundaki deneklere gére anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 4).

300. dakikada BD grubunda ilag¢ etkisinin ge¢cmesi sonucu MEY degerlerinin

0’a inmesi nedeniyle B grubuna gore anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Tail-Flick test sonu¢larinin Mann-Whitney U testi ile degerlendirmesi

5. 10. 15. 20. 30. 45. 60. 90. 120. | 150. [180. 210. | 240. | 270. | 300.
dakika | dakika | dakika [ dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika |dakika | dakika | dakika | dakika | dakika
3,500 7,000| 7,000/ 7,500/ 8,000{ 4,000| 4,000(,000 1,000| 6,500 8,000| 2,000/,000 4,000]32,000
39,500 43,000/ 43,000(43,500(44,000(40,000{40,000|36,000|37,000|42,500(|44,000|38,000|36,000{40,000( 68,000
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Sekil 13. B grubu deneklerin Tail-flick testi sonuglar
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Sekil 14. BD grubu deneklerin Tail-flick testi sonuglart

Hot-Plate Testi (HP)

BD grubundaki deneklerin maksimal etki yiizdesinde (MEY) B grubuna gore
anlaml derecede artis saptandi (Tablo 5, Sekil 15,16).

B grubunda artis 5. dakikada basladi, 5. dakikadan itibaren artarak 30.
dakikada %65 degeri civarinda zirveye ulasti. 30. dakikadan itibaren azalarak 270.
dakikaya dek siirdii.

BD grubunda artis 5. dakikada bagladi, 10. dakikaya dek artarak 30. dakikaya
dek %100 degeri civarinda seyretti, 30. dakikadan itibaren azalarak 300. dakikaya
dek siirdii. 5. dakikadan 300. dakikaya dek BD grubundaki deneklerin maksimal etki
yiizdesi B grubundaki deneklere gére anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 5).

300. dakikada BD grubunda ilag¢ etkisinin ge¢cmesi sonucu MEY degerlerinin

0’a inmesi nedeniyle B grubuna gore anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 5).

39



Tablo 5. Hot-Plate test sonuclarinin Mann-Whitney U testi ile degerlendirmesi

5 | 10. [ 15. | 20. | 30. | 45. | 60. | 90. | 120. | 150. |180. [ 210. | 240. | 270. | 300.
dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika |dakika | dakika | dakika | dakika | dakika
uj,000 | 5,500| 6,000| 4,500| 5,500{ 1,500| 3,000| 2,000 3,000 8,00014,000| 8,500 1,000[,000 [32,000
W[ 36,000(41,500]|42,000|40,500(41,500| 37,500 39,000(38,000]| 39,000| 44,000| 50,000 44,500| 37,000 36,000 68,000
z | -3,361( -2,785| -2,731| -2,890| -2,785| -3,205| -3,046| -3,151| -3,050| -2,524| -1,896| -2,473| -3,275| -3,626/,000
Io] .001| .005| 006 004 005 001 ,002[ ,002[ 002 ,012| ,058| 013 ,001[ ,000| 1,000]
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Sekil 15. B grubu deneklerin Hot-plate testi sonuglari
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Sekil 16. BD grubu deneklerin Hot-plate testi sonuclari
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Histopatolojik Ornekler

Otopside alinan Orneklerin histopatolojik incelemesinde hi¢cbir denekte sinir
zedelenmesi saptanmadi. Gruplar arasinda sinir patolojisi gelisme sikligi yoniinden

bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Deneklerin tiimiinde normal histolojik yap1 korunmustu. Gri ve beyaz
maddede, dural, piamater ve araknoid zarlarda inflamatuar reaksiyon saptanmadi.
Kesitlerde goriilebilen spinal koklerin ve ganglion hiicrelerinin dogal yapida oldugu

saptandi.
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S. TARTISMA

Calismamizda ratlarda intratekal deksmedetomidinin, bupivakain spinal
anestezisine analjezi ve norotoksisite yoniinden etkileri incelenmistir. Intratekal
kateterizasyon icin degisik hayvan modellerinde farkli yontemler tanimlanmistir.
Insanda uygulanan perkiitan kateterizasyon yalnz biiyiik boy hayvanlarda
uygulamaya uygundur. Bu tiir deneklerin bulunmasi, barindirilmasi, bakimi teknik ve

finansal olarak giictiir.

Rat ve benzeri boyutta deneklerde intratekal kateterizasyon atlantooksipital
membran, lomber ve sakral olmak {izere 3 yolla uygulanmaktadir. Ratlarda kalici
intratekal kateterizasyon ilk kez 1976 yilinda Yaksh ve ark. [37] tarafindan
tanimlanmis ve atlantooksipital yaklasim uygulanmistir. Genel anestezi altinda
uygulanmas1 gereken, kateterin lomber bolgeye ilerletilmesi sirasinda spinal korda
hasar verme ve cilde sabitlenmesi nedeniyle ratin boyun hareketleri sirasinda
yerinden oynama riski yiliksek olan bu yonteme alternatif olarak lomber yaklasim
onerilmistir [40,41]. Lomber yaklagimda da BOS kacagi [42], kemik dokunun hasara
ugratilmasi, kateteri kemige sabitlemede kullanilan yapistiricilarin spinal kordda ve
zarlarda inflamasyona neden olmasi, lomber bolgeden kafa iizerindeki sach deriye
dek uzatilan kateterin 6lii boslugunun fazla olmasi, kivrilma, tikanma riski ve benzeri
dezavantajlar saptanmistir [43]. Bu dezavantajlar nedeniyle tavsan ve benzeri daha
biiylik hayvanlarda sakral bolgeden kaudal yaklasimla intratekal kateterizasyon
uygulanmis. Yontemin genel anestezi gerektirmeden lokal anestezi ile
uygulanabilmesi, kemik ve ligaman hasarina neden olmamasi, yapistirict maddelere
ihtiyag duyulmamasi, giris yerinden BOS kacagina neden olmamasi ve ayrintili

cerrahi bilgi ve beceri gerektirmemesi gibi avantajlari mevcuttur.
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Ortalama 300 g agirhiginda bir ratin torasik spinal kanali 3.68 mm ve spinal
kordu 3.08 mm c¢apindadir. Bu durumda torasik subaraknoid araligin 0.6 mm
kalinliginda oldugu 6ngoriilebilir [37]. Calismamizda kullanilan kombine epidural
set (Perifix®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) i¢inden alinan naylon
epidural kateterin dis cap1 0.61 mm, i¢ cap1 ise 0.28 mm’dir. Dolayisiyla kateterin
dikkatli bir teknikle yerlestirildiginde spinal korda hasar verme riskinin diisiik
olacagr diisiiniildii. Kateterizasyon ve enjeksiyon sonrasindaki takiplerde ve
histopatolojik incelemelerde sinir hasar1 saptanmamasi da bu diisiinceyi destekledi.
Sakura ve ark.’nin 28G poliiiretan, 32G polimid, PE10 ve iki kat1 uzunluga ¢ekilerek
inceltilmis PE10 kateterlerin karsilastirdigi bir caligmada tail-flick testi ile bakilan
duyusal fonksiyonda ve histopatolojik orneklerde sinir hasarlanmasina yonelik
anlaml bir fark saptanmamis; fakat kateterizasyonun spinal sinir koklerine zarar
verdigi ve histopatolojik incelemelerde bu durumun gozoniine alinmasi gerektigi
belirtilmistir [43]. Bu nedenle c¢alismamizda histopatolojik kesitlerde spinal sinir

kokleri de incelendi ve sinir hasar1 skalasina eklenmistir.

Yakin zamanda kiiciik deney hayvanlarinda kullanilmak {iizere gelistirilen
mikrospinal kateterler 0.35 mm dis ¢apa ve 0.12 mm i¢ ¢apa sahiptir. Kiiciik deney
hayvanlarmin kullanildig1 calismalarda mikrospinal kateterlerin kullanimiyla ani
Olim insidansinin degismedigi, paralizi insidansinin ¢ok diisiik seviyelere geriledigi
ve intratekal kanama riskinin ortadan kalktifi gozlenmistir [44]. Calismamizda
mikrospinal kateter kullanilmamasinin nedeni malzemeye erisim olanagl olmayisi

idi.

Epidural araliga uygulanan ilaclar spinal korda dogrudan dural zardan
difiizyon yoluyla, spinal sinir koklerinin perindriyumu yoluyla ve arter ve venler
yoluyla alinarak olmak {lizere ii¢ yolla ulasmaktadir. Bir ilacin meninkslere
penetrasyonunu lipid ¢oziiniirliigii belirler. Meninkslerden maksimum difiizyon icin
belirlenen ayrilim katsayis1 (n-oktanol/0.05M fosfat tamponu) 129-560 araligindadir.
Deksmedetomidinin ayrilim katsayis1 314’tiir fakat bupivakain i¢in bu deger 560’ tir

[32]. Dolayisiyla c¢alismada 10 pl gibi ufak bir hacimde hazirlanan ilaglarin
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meninkslere her denekte esit diizeyde yayillmmin miimkiin olmayabilecegi
diisiiniilerek dogrudan spinal kanal icine verilirse dagilimm uygun sekilde
gerceklesecegi diisiiniildii. Schinichi ¢alismasinda [2] lokal anestezikleri intratekal ve
epidural yolla uygulayabilecegi ayr1i rat modelleri olusturarak 1sik ve elektron
mikroskobu altinda incelemis ve intratekal uygulamanin daha yiiksek norotoksisiteye
neden oldugunu gostermistir. Bu durum ve ayni zamanda ilaglarin pH degerinin de
inflamasyonu ve hasar1 etkileyebilecegi diisiincesiyle girisimin epidural araliga degil,

spinal araliga uygulanmasi tercih edildi.

Calismada kullanilan ilaglarin pH degerleri bupivakain i¢in 6.3620.05,
deksmedetomidin i¢in 6.02+0.04 ve bupivakain ile deksmedetomidin karisimi icin
6.08+0.04 olarak ol¢iildii. Bu haliyle ¢alismada kullanilan ilaglar Brummett ve
ark.’nin ayn1 denek hayvani tiirlinde periferik sinire klinik dozda bupivakain ve
toksik dozda deksmedetomidin karisimi seklinde uyguladiklar ilaglarin 5.69+0.05
seviyesindeki pH degerine gore fizyolojik pH’ya ve dolayisiyla BOS pH’sina daha
yakin saptanmistir [39]. Periferik sinire kateter yoluyla uygulanan bupivakain ve
bupivakain ile deksmedetomidin karigimlarinin 24 saat ve 14 giin sonra perindral
inflamasyon yoniinden incelenen farkli sinir dokusu orneklerinde kateter ile serum
fizyolojik uygulamasindan farksiz sonuclar elde edilmistir ve sonuglar caligmamiz ile
uyumludur. Brummett ve ark.’nin calismasinin aksine ¢alismamizda, bupivakain ile
deksmedetomidin, insanlarda epidural uygulanmasi uygun goriilen doz araliginda ve
insanlarda kullanilmak iizere {iiretilmis ila¢ konsantrasyonlarinda, pH degerleri
manipiile edilmeden kullanildi. Lokal anestezikler klinikte uygulanan
konsantrasyonlarinda norotoksisiteye neden olmadiklarindan norotoksik etkilerinin
gozlenmesi icin iiretilenden yiiksek konsantrasyonda veya spinal kordda
vazokonstriksiyon olusturacak bir ila¢ veya hastalik varliginda uygulanmalar1 gerekir
[2]. Calismamizda bupivakain %0.5’lik klinikte uygulanan spinal anestezik
konsantrasyonunda uygulandi, ek vazokonstriktor ila¢ uygulanmadi ve enjekte edilen
iki ajanin da pH degerleri Ol¢iilerek iiretimde olan ilaglardan farkli degerlerde
olmadiklar1 belirlendi. Spinal kordda norotoksisitenin diger nedenleri arasinda

koruyucu maddeler ve girisimin uygulanma yontemi ve materyaller sayilabilir [45].
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ap-agonistlerin  opioidlerle oldugu gibi glutamat NMDA-reseptoriiniin
kompetitif blokorleri olan ketamin ile rodentlerde sinerjistik etki gosterdigi
bilinmektedir [46]. Horvath ve ark.’min ratlarda yaptigi calismada, NMDA-
reseptorlerinin  o2-reseptorleriyle ayni sekilde spinal kordun ylizeyel arka
boynuzunda Lamina I ve II’de yogunlastigin1 ve ketaminin S(+)-izomerinin morfin
ve o2-reseptor agonistlerinin olusturdugu antinosiseptif etkiyi gii¢lendirdigini
belirtmistir [45]. Dolayisiyla bu c¢alismada kateterizasyon islemi sirasinda
deksmedetomidinin L-izomeri olan ksilazin ve ketamin kullanilmaksizin sadece
barbitiirat anestezisi uygulandi. Cerrahi girisim sirasinda sadece bir denekte
atlantooksipital membranin delinmesi Oncesinde kisa siireli apne donemi gozlendi.
Apnenin yaklasik 5 saniye siirmesi iizerine hafif dokunmayla uyarilan denek yeniden

solumaya basladi. Barbitiirat anestezisi sirasinda bagska komplikasyona rastlanmadi.

Pek cok in vivo hayvan deneyinde intratekal veya epidural kateterizasyon
sonrasinda kateterin yeri kateter i¢inden lidokain uygulanarak deneyler oncesinde
kesinlestirilmeye calisilmistir. Calismamizda ise kateterizasyon sonrasinda, sonuglari
etkileme ihtimalinden dolayr lidokain veya herhangi bir baska ilag uygulanmadi.
Kateterizasyon sonrasinda kateter icinden BOS aspire edilerek subaraknoid aralikta
oldugu kontrol edildi ve kateter yeri postmortem dogrulandi. Yapilan giinliik motor
ve duyusal fonksiyon testleriyle ve kateterin giinliik kontrolii ve yikanmasiyla kateter
disfonksiyon yoniinden kontrol edildi. Postmortem kateterlerin yerinde olmadigi
belirlenen denekler olmasi halinde sorunun, yerlerine yeni deneklerin konulmasi
planlanarak asilmasi planlandi fakat postmortem kontrollerde kateterlerin hepsinin

yerinde oldugunun saptanmasi nedeniyle ek denege ihtiya¢ duyulmadi.

Deksmedetomidin yiiksek diizeyde selektif, kisa etkili santral o,-reseptor
agonistidir. op-reseptor agonistleri antinosiseptif etkiye sahiptir [47]. Bu etkileri
insan ve hayvan caligmalarinda ortaya konmustur [48] ve sistemik [49,50], intratekal

[26,51], epidural [52,53] ve lokus seruleus i¢ine [54] uygulamalarinda gosterilmistir.
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Rat, koyun ve tavsanda intratekal deksmedetomidin 2.5-100 pg doz
araliginda uygulanmustir  [26,35,55]. Insanlarda deksmedetomidinin bildirilen
epidural dozu 1.5-2 pg/kg araligindadir. Maroof ve ark.’nin ¢alismasinda goniilliilere
postop titremeyi onleme amacli 1.5 pg/kg epidural deksmedetomidin uygulanmis ve
norolojik hasar bildirilmemistir [56]. Calismada deneklere koruyucu madde
icermeyen deksmedetomidinin 3 pg intratekal uygulanmasi sonucunda norolojik
hasar saptanmamistir. 10 pg intratekal bupivakain ile 3 pg deksmedetomidin
kombinasyonunun motor ve duyusal blokajin etkisini bupivakainin tek ila¢ olarak

uygulanmasina gore artirdigini ve siiresini uzattigini gdstermistir.

a2-reseptor agonistleriyle ilgili kaynaklarin ¢ogu klonidin ile yapilmis
calismalardir. Intratekal klonidinin lokal anesteziklerle birlikte kullaniminin
sinerjistik etkisi bilinmektedir [57,58]. Deksmedetomidinin intratekal yolla
uygulandigt  calismalarin  sayist  smirhidir ve bu  ¢alismada uygulanan
deksmedetomidin dozu Onceki hayvan caligmalarindan yararlanilarak planlanmistir
[32,59]. Talke ve ark.’nmin ratta intratekal deksmedetomidin, MPV-2426 ve
tizanidinin elektromiyogram iizerindeki etkilerini inceleyen c¢alismasinda 0.5 pg
deksmedetomidin ile herhangi bir etki gézlenmezken 2.5 pg ile sedatif etki ve 12.5

pg deksmedetomidin ile elektromiyogramda yavaslama saptanmistir [59].

Intratekal ap-reseptor agonistlerinin, lokal anesteziklerin olusturdugu motor
ve duyusal blogu hangi mekanizma yoluyla uzattiklart kesin olarak anlagilamamugtir.
Bupivakain ile spinal blokaja intratekal klonidin eklenmesi sonrasinda plazma
bupivakain diizeylerini degistirmedigi gosterildiginden [26] sistemik abzorpsiyonunu
degistirme yoluyla olmadigi kesindir. Lokal anestezikler Na'-kanallarmi bloke
ederek etki ederler, a,-reseptor agonistler ise presinaptik C ve postsinaptik arka
boynuz sinirlerine etki ederler [60]. Intratekal a,-reseptor agonistleri C tipi sinirleri
baskilayarak ve postsinaptik arka boynuz noronlarinin hiperpolarizasyonu yoluyla
analjezi olustururlar [26]. Bu antinosiseptif etki spinal anesteziklere eklendiginde

blokta olusan uzamayi agiklayabilir. Ote yandan Nazarian ve ark. [60] intratekal a,-
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reseptor agonistlerinin doza bagli olarak deneklerin motor giiciinde azalmaya yol

actigin belirtmistir.

Calismamizda sadece kateterizasyonun ve ila¢ enjeksiyonu ile olusturulan
intratekal voliim yiikiiniin etkilerini incelemek iizere kontrol grubu olusturulmadi.
Burada kullanilan deney hayvani sayisinin kisitlanmasi amag¢lanmistir. Histopatolojik
inceleme sonunda gruplarda sinir hasar1 saptanmasi ve sonuglarin benzer olmasi
halinde sinir hasarinin uygulanan ajanlardan bagimsiz olarak kateterizasyona veya
bupivakaine bagli olup olmadiginin arastirilmas: amaciyla kontrol grubu
olusturulmas1 planlanmistir. Benzer sekilde, kontrol grubunun c¢alisma sonunda
olusturuldugu bir calismada Konak¢1 ve ark. [47] tavsanlarda epidural yolla
uygulanan deksmedetomidinin norotoksik etkilerini arastirmis ve sinir hasari
saptamalar1 iizerine epidural kateterden sadece NaCl uyguladiklar1 bir grup
olusturmuslar ve sinir hasart gelismedigini saptamislardir. Bu c¢alismada
histopatolojik inceleme sonucunda sinir hasar1 saptanmamasi iizerine kontrol

grubuna gerek duyulmamustir.

Calismamizda ap-reseptdr agonistlerinin  antinosiseptif — etkiyi  hangi
mekanizmayla giiclendirdigi incelenmedi. Bunun baslica nedeni ¢alismanin inceleme
alamdir. ap-reseptor agonistlerinin etki mekanizmasini in vivo modellerde incelendigi
pek cok calisma mevcuttur. Bunlarin yaninda ek ilaglarla etkilesimlerini ve toksik
dozlarint inceleyen calismalar da mevcuttur. Bu calismada amag¢ sadece klinikte
uygulanacak dozda deksmedetomidinin, bupivakain ile uygulanan tek dozluk spinal
anesteziye etkisini incelemek iizere planlandi. Dolayisiyla coklu veya uzun siireli

enjeksiyonlar ve epidural kateterizasyon modelleri olusturulmamastir.
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6. SONUC

Calismamizda bupivakain spinal anestezisine 3 pg deksmedetomidin
eklenmesi ile tail-flick ve hot-plate testlerinde duyusal blokajin siiresinde ve
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede artis saptanmistir. Boylece intratekal
deksmedetomidinin analjezik ve antinosiseptif etkiyi spinal ve supraspinal diizeyde
artirdigr gosterilmistir. Deney sirasinda deksmedetomidin uygulanan ratlarda sedatif
etkisi de gozlenmistir. Fakat analjezik etkinin iki grupta da 5. dakikada baslamasi
nedeniyle etki baslama siiresi agisindan fark gosterilememistir. Spinal anestezide
etkinin erken baslamasi Onemli oldugundan ve deney kosullar1 nedeniyle ilk
inceleme besinci dakikada yapildigindan gercekte varolan bir fark ortaya
cikarilamamis olabilir. Bu nedenle daha erken donemde ve daha kisa araliklarla
yapilacak incelemeler bu farki ortaya cikarabilir. Ayrica calismamizda 1s1k
mikroskobuyla yapilan erken donem incelemelerde norotoksisite agisindan bir fark
gosterilememis olup elektron mikroskobisi ile veya spinal blokaj sonrasinda uzun

donem takip edilen deneklerde yapilacak histolojik incelemelere ihtiyag olabilir.
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