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1. GIRIS VE AMAC

Rejyonel anestezi; anesteziye bagli postoperatif hastanede kalis ve derlenme
stiresini kisaltir. Erken donemde analjezik ihtiyacini da 6nemli derecede azaltir. Son
zamanlarda yeni ve daha giivenli lokal anesteziklerin kesfedilmesi ve anestezi uzmanlik
alanindaki ilerlemeler periferik sinir bloklarina olan ilgiyi yeniden artirmaktadir (1).

Siyatik sinir blogu; elektif ve giiniibirlik diz ve ayak cerrahisinde, iyi kas
gevsemesi ve agr1 kontrolii saglayan, lokal anestezik toksisite riski az olan bir rejyonel
anestezi yontemidir. Agr1 bilimindeki gelismelerle birlikte analjezi amagh periferik sinir
blogu kullanimi artmistir. Bu amagla uzun etkili ve diisiik norotoksik etkiye sahip
ajanlara olan ihtiya¢ artmustir. Rejyonel enestezide amid ve ester yapili lokal
anesteziklere ek olarak; opioidler (fentanil, sufentanil), benzodiazepinler (midazolam),
intravenéz anestezikler (S-ketamin) tek basma ya da farkli kombinasyonlarda
kullanilmaktadir (2).

Rejyonel anestezi tekniklerinin sik kullanilmasiyla blok siiresini uzatan,
norotoksik etkileri olmayan yeni ila¢ arayisi igine girilmistir. Trisiklik antidepresan
grubu bir ila¢ olan amitriptilin sik kullanilan anksiyolitik ve antidepresan bir ilactir.
Yeni caligmalar, bu etkilerinin yani sira lokal anestezik olarak bupivakainden daha
potent ve daha uzun siireli blok olusturdugunu gostermektedir (3,4). Fakat yiiksek
konsantrasyonlarda kullanildiginda, dozla iliskili olarak etki siiresi uzamasina ragmen,
norotoksik etkilerinin siddeti de artmaktadir (5). Norotoksik etkiler makroskopik olarak
sinir lifinde renk degisikligi, 6dem, epindral dokuda vaskiilarite artisi, mikroskopik

olarak da doza bagmmli degisik derecelerde Wallerian dejenerasyon seklindedir (3).



Intratekal kullanimda aksonal dejenerasyonun yaninda kimyasal menenjite de neden
olabilir (6). Bu norotoksik etkileri lokal anestezik olarak kullanimini sinirlamaktadir.

Blok siiresini uzatmanin bir bagka alternatifi de adjuvan ajan kullanimudir.
Deksmedetomidin yliksek oranda selektif bir ap-adrenoreseptor agonisti olup siklikla
intravendz sedatif ve koanaljezik ajan olarak kullanilir. Rejyonal anestezi sirasinda lokal
anesteziklere adjuvan olarak eklenen dexmedetomidinin analjezik etkilerini ortaya
koyan hayvan ¢aligmalar1 mevcuttur (7).

Rejyonel anestezide, amitriptilin diisik dozlarda daha az noérotoksik etki
olusturur. Ancak bu dozlarda etki siiresinin kisalmasi klinik kullanimini sinirlanandirir.
Calismamizda amitriptiline deksmedetomidin eklenmesinin, motor ve duysal blok
baslama ve sonlanma siirelerine etkilerini saptamay1 amagladik. Norotoksik etkileri ve
etkinliligi birgok c¢alisma ile ortaya konan bupivakaini anestezik etkinligi

degerlendirmede kontrol grubu olarak kullandik.



2. GENEL BILGILER

2.1. REJYONEL ANESTEZI

Anesteziyolojinin 150 yillik gelisim siireci igerisinde genel anesteziye gore
gelisimini ¢ok daha 6dnce tamamlamasina ragmen, rejyonel anestezi goz ardi edilmistir.
Bonica’ya gore 1890-1920 yillar1 arasi donem rejyonel anestezinin altin ¢agi olarak
kabul edilebilir. Daha sonraki dénemde genel anestezi hizla gelismesine ragmen,
rejyonel anestezi 1970’lere kadar yok denecek kadar az uygulanmistir. Giiniimiizde
rejyonel anestezi ve genel anesteziye birbirinin alternatifi degil, biitiiniin ayrilmaz
pargalar1 olarak bakilmaktadir (2).

Rejyonel anestezi; viicudun anotomik bir bolgesinin sinir dokusunda, iletimi
bloke edebilecek Ozellikte bir kimyasal ajan ile iletimin ve agr1 duyusunun ortadan
kaldirilmasi olarak tarif edilebilir (8). Lokal anestezikler bu amagla kullanilan ana ilag
grubudur. Baslangigta yalniz ester grubu lokal anestezik ajanlar kullanilirken amid
grubu lokal anesteziklerin kullanima girmesi, rejyonel anestezinin gelismesine dnemli
katkida bulunmustur. Ozellikle uzun etkili bupivakain, ropivakain, gibi lokal

anestezikler hasta ve hekim yoniinden uygulamada ¢esitli kolayliklar saglamistir (2).

2.1.1. Rejyonel Anestezinin Siniflandirilmasi
Rejonel anestezi agagidaki gibi smiflandirilabilir:

a- Topikal anestezi: Ilacin cilt veya mukozal membran yiizeyine uygulanmasidir.



b- Infiltrasyon blogu: Ilacin kesi, yara veya lezyon yerine bir enjektér ile infiltre
edilmesidir.

c- Alan blogu: Cerrahin opere edecegi sahanin c¢evresindeki doku icine lokal
anesteziklerin enjekte edilmesidir.

d- Iletim (kondiiksiyon) anestezisi: Siklikla rejyonel anestezi seklinde kullanilir.
Anestezik soliisyonun sinir boyunca veya belli sinirlerce innerve edilen viicut bolgesi
icerisine motor ve duysal innervasyonu kesecek tarz ve miktarda uygulanmasidir.
Bunlar i¢inde:

1- Sinir bloklar1 (mindér, major sinir bloklar1 ve pleksus bloklarr)

2- Santral etkili rejyonel anestezi (spinal anestezi, epidural anestezi, kaudal
anestezi)

3- Intravaskiiler lokal anestezikler ile rejyonel blok (rejyonel intravendz ve

rejyonel intraarteriyel anestezi) gibi yontemler bulunur (2,8,9).

2.1.2. Rejyonel anestezinin avantajlari

1- Hastanmn bilincinin korunmasi ve solunumun etkilenmemesi, trakeal
entiibasyon ve yapay solunum geregini ortadan kaldirir. Hasta bunlarin getirecegi
gastrik igerik aspirasyonu gibi risklere maruz kalmaz. Kiigliik girisimlerde girisim
sirasinda her zaman bir anestezistin olmasi gerekmez, gerektiginde bir yardime1 elaman
ile hastanin goézlenmesi yeterli olabilir.

2- Hastanin ayilma odasinda uzun silire kalmasi gerekmez. Lokal anestezi
genellikle cerrahi girisim siiresinden daha uzun siirdiigiinden erken postoperatif
donemde hastanin agrisi olmaz.

3- Endikasyonu oldugunda sinir blokajini saatler hatta gilinler boyunca uzatmak
miimkiin olur ve sistemik analjezik gereksinimi azalir.

4- Operasyon bolgesinden agrili afferent uyaranlar gelmeyeceginden, cerrahi
girigsim sirasinda goriilen metabolik ve endokrin degisiklikler biiylik oranda giderilmis
olur veya azalir.

5- Prostatektomi, kalca ve pelvik cerrahi girisimleri gibi bazi operasyonlarda kan
kaybi, genel anesteziye gore onemli derecede azalir.

6- Postoperatif tromboembolizm, Ozellikle alt ekstremite kan akimini artiran,
koagulasyon ve trombosit agregasyonunu azaltan ve bozulmus vaskiiler endotelden

lenfosit infiltrasyonunu 6nleyen devamli epidural blok gibi bazi tekniklerle azalir.



7- Giniibirlik cerrahi girisimlerde hastanin daha erken taburcu olmasina olanak

saglar (10).

2.1.3. Rejyonel anestezinin dezavantajlari

1- Cerrahi girisim gegirecek hastalarda rejyonel anestezi mevcut kosullara gore
zorunlu olabilecegi gibi kontendike de olabilir. Hava yolu zorlugu bilinen veya gastrik
aspirasyon riski yiiksek olan hastalarin girisim esnasinda uyanik olmalar1 gerekir. Yine
operasyon sirasinda mutlaka uyanik olmak isteyen hastalarda (daha c¢ok sezeryan
sirasinda) rejyonel anestezi genellikle arzu edilir. Diger bazi hastalarda ise
(diizeltilmemis hipovolemi gibi) yaygin sempatik blokaj kabul edilemeyecek bir risk
olusturur.

2- Bazi hastalar operasyon sirasinda uyanik olmay1 tercih etmezler, ancak bu
durum rejyonel anestezinin uygulanmasina engel degildir. Hastanin rejyonel anesteziyi
istememesi kesin kontrendikasyondur.

3- Genel anestezi ile kombine edildiginde genellikle kas gevsetici kullanilmasini
gerektirmez.

4- Iyi sonuglarm elde edilebilmesi deneyim ve yetenek gerektirir. Ayrica cerrahi
ekibin kooperasyonu da dnemlidir.

5- Bazi bloklarn etkili olabilmesi i¢in 30 dakika veya daha fazla zaman gerekir.

6- Analjezi her zaman tam olarak yeterli olmayabilir ve ek analjezik veya hafif
bir genel anestezi gerekebilir.

7- Lokal anestezik yiiksek doz uygulandiginda veya yanlislikla damar igine
verildiginde sistemik toksisiteye neden olabilir.

8- Bazi operasyonlar (torakotomi gibi) rejyonel anestezi altinda yapilamaz.
Ancak bu operasyonlarda rejyonel yontemlerin postoperatif analjeziye katkisi olur.

9- Santral noral bloklarda olusan yaygin sempatik blokaj sonucu hipotansiyon
goriilebilir.

10- Sinir yaralanmasimna bagli uzun siiren rahatsizlik olasilig1 az da olsa vardir

(10).

2.2. SIYATIK SINiR BLOGU
Siyatik sinir bacaga giden sinirlerin en biiyiigiidiir. Sakral pleksustan ¢ikar,
iskium tuberositas1 ve femurun biiyiik torakanteri arasindan, priform kasin alt

kenarindan ve sakrosiyatik foramenden gegerek pelvisi terk eder. Gluteus maksimus



kasmin alt kenarinda yiizeyellesir. Buradan uylugun arka yiizeyinde, popliteal fossaya
iner. Burada tibial ve ana peroneal sinirlere yayilir. Siyatik sinir; uylugun arka kismu,
bacagin tiimii ve bilegin tam {izerindeki ayak bolgesinin innervasyonunu saglar (2).
Siyatik sinir blogu “li¢ii bir arada” blogu ile birlestirildiginde (femoral sinir,
obturator sinir ve lateral femoral kutandz sinir) tiim alt ekstremitenin anestezisini

saglayabilir (11).

2.2.1. Siyatik sinir blogu teknikleri
2.2.1.1. Klasik teknik (Labat teknigi)

Blokaj i¢in en uygun yer sinirin foramen infrapiriformisden ¢iktig1 noktadur.
Hasta hafif one egilmis olarak blok uygulanacak tarafin ters yoniinde yan olarak
yatirilir. Diz fleksiyon durumuna getirilir. Piriform kasmn yapigma noktast olan
torakanter major ucu ve spina iliaka posterior siiperior isaretlenir. Her iki isaret noktasi
birlestirilir. Bu ¢izginin orta noktasindan dorsal ve medial yone dogru giden 90
derecelik bir c¢izgi cekilir. Bu ¢izgi iizerinde 4-5 cm uzaklikta sinirin foramen
infrapiriformisten ¢ikis noktasi saptanmis olur. Bu nokta kisiye gore degisebileceginden
Winnie’nin onerisi ile bu sorun ¢oziilmiistiir. Buna gore daha dnce belirtilen ¢izgiden
baska torakanter majorii sakral hiatus ile birlestiren ayri1 bir ¢izgi daha ¢izilir.
Torakanter major ve posterior siiperior iliak ¢ikintinin orta noktasindan dik inilen

¢izginin bu ikinci ¢izgiyi kestigi nokta igne giris yeri olarak isaretlenir (Sekil 1).

Sekil 1. Klasik teknik ile siyatik sinir blogu (PSIS: spina iliaka posterior

stiperior, GT: torakanter major, SH: sakral hiatus)



Igne ile cilde dik olarak girilir. Once parestezi hissi alinir. Daha sonra 15-30 mL

lokal anestezik soliisyon verilir (2, 9,12, 13).

2.2.1.2. Lateral siyatik blok

Lateral siyatik blok 1959°da Ichiyanagi tarafindan tanimlanmistir. Hasta sirtiistii
yatirilir. Kalga normal durumda kalir. Femurun posterioru boyunca torakanterin
prominansinmn 3 cm lateralinde bir nokta isaretlenir. igne buradan dik olarak girilir ve
kemige ulasana kadar ilerletilir. Daha sonra 20 derece ag1 verilir ve femur gegilir. Diger
el ile tuberositas iskium palpe edilir. Bacak dorsifleksiyona getirilir. Stimiilator ile
uyarilarak 0.5 mA altinda uyarana yanit alinirsa 20-30 mL lokal anestezik verilir (2,
9,12,13)

2.2.1.3. Onden yaklasim

Ozellikle kiriklarda ve hastanin yan, ya da sirt iistii donemedigi durumlarda
styatik sinirin 6nden yaklasimla blokaji gerekir. Bu yaklasim tek igne girisimi ile hem
femoral hem de siyatik sinirin blokajina olanak saglar. Bunun i¢in once siyatik blok
yapilir. Sonra distal yaklagimla femoral blok uygulanir. Ancak bu sekilde “li¢ii bir
arada” blok uygulanamaz. Siyatik sinir, torakanter mindr seviyesinde kemigin
medialinde yer aldigindan 6n yiizden bu alana ulasilarak blok gerceklesir (2).

Yontemi, 1963 yilinda ilk defa Beck tanimlamistir. Daha sonra 1999°da Chelly
modifiye etmisse de ignenin ulastig1 alan aynidir. Bu blok i¢in en son yaklagimi 2002’de
Van Elsraete ve arkadaslar1 tanimlamistir. Buna gore iliak katlanma yerinin 2.5 cm
distali ve femoral arterin 2.5 cm mediali isaretlenir. Bu noktadan 15 cm, 22 G igne ile
vertikal diizleme goéreceli olarak 10-15 derece ag1 ile girilir. Beck’in tanimlamasina gore
hasta sirtlistii yatirilir ve spina iliaka anterior siiperior, pubik tiiberkiil ve torakantor
major isaretlenir. Spina iliaka anterior siiperiordan pubik tiiberkiile dogru ligamentum
ingliinale boyunca bir ¢izgi ¢ekilir. Buna, torakantdr majorden bir parelel ¢izgi cekilir.
Bu iki paralel ¢izgiye, listteki ¢izginin medial ve orta 2/3’iiniin birlestigi noktadan dik
cizilir. Bu dik ¢izginin alttaki ¢izgiyi kestigi nokta, torakanter majore tekabiil eder. Bu
noktadan girildiginde uzun igne femur saft1 boyunca egilebilir. Bu nedenle 1 cm
medialden dik girmek daha dogru olacaktir. igne laterale dogru torakanter mindre temas
edene kadar ilerletilir. Siyatik sinir femurun 5 cm altinda bulunacaktir. Obez hastalarda

15 cm uzunlugunda igne kullanilabilir. Stimiilator ile sinirin yeri saptanabilir. 15-20 mL

lokal anestezik soliisyon verilir (2, 9,12, 13).



2.2.1.4. Arkadan yaklasim (Raj teknigi )

Siyatik sinir blogu malleol ve bacak kiriklarinin rediiksiyonunda kullanilir.
Anestezi her zaman yeterli olmayabilir. Femoral sinirden ¢ikan safen sinirinin i¢
malleole dogru uzanmasindan dolay1r bu sinirin diz ekleminin medialinde blokaj1
gerekebilir. Siyatik sinir blogu ayak ve asil tendonu ile ilgili girigsimlerde yeterli anestezi
saglar (2).

Bu teknikte hasta sirtiistlii yatar, blok uygulanacak bacak litotomi pozisyonuna
getirilir. Bu pozisyonda siyatik sinir, torakanter major ve iskial tuberositas arasindan
gecerken daha kolay gerilir. Bu nedenle klasik arka yaklasimdan daha asagida bloke
edilebilir. Hastanin bacagi litotomi pozisyonuna getirildikten sonra kalga ve diz
birbirine dik ag¢1 olusturacak hale getirilir. Torakanter major ve iskial tiiberositasi
birlestiren ¢izginin tam ortasindan dik olarak girilir. Stimiilatorle bacakta harekete

neden olana kadar igne ilerletilir. 15-20 mL lokal anestezik soliisyon verilir (2,9,12, 13).

2.2.1.5. Parasakral yaklasim

Diz, diz alt1 ve bacak arka yiizii operasyonlarinda ve postoperatif analjezide
uygulanir. Bu girisimde hasta, girisim yapilacak taraf {istte kalacak sekilde yan yatirilir
ve altta kalan diz uzatilirken, tstteki diz biikiilii pozisyonda tutulur (Sims pozisyonu).
Spina iliaka posterior siiperior ve iskial tuberositasin arasi ¢izilerek, giris noktasi olarak
spina iliaka posterior sliperiorun 6 cm alt1 isaretlenir. Bu noktadan stimiilator ignesi ile
kaudal ve lateralde ag1 10 derece kalacak sekilde, dik girilerek uygun yanit alinana
kadar igne ilerletilir. Sakral pleksus genellikle 6-8 cm derindedir. Ignenin daha fazla
ilerletilmesi ile pelvik organ hasar1 riski vardir. Daha sonra negatif aspirasyon
yapildiktan sonra total 20-25 mL lokal anestezik enjekte edilir. Bu yaklasimla genellikle
pudental ve obturator sinirler ve iliskili sempatik dallar da bloke olur. Bu nedenle tam
bir perianal analjezi saglanir. Ancak idrar retansiyonu riski olusabilir (2,9,12,13).

Kateter yerlestirilmesine uygun bir bloktur. Stimiilator ignesi ile ayak
inversiyonu veya ayak ve parmaklarda dorsifleksyon yaniti alindiginda aspirasyon testi
ile kan gelmedigi kontrol edilerek lokal anestezik ajan enjekte edilir. Kateter igne

ucundan 3-5 cm asacak sekilde ilerletilir ve tespit edilir (2,9,12,13).



2.2.1.6. Subgluteal yaklasim

Ayak ve bilek dahil olmak {izere dizalt1 operasyonlarda ve postoperatif
analjezide uygulanabilir. Bu yaklasimda hasta, operasyon yapilacak bacak iistte kalacak
sekilde Sims pozisyonunda yatirilir. Girisim yeri olarak torakanter major ve iskial
tiiberositas arasindan ¢izilen hattin ortasindan dik olarak, 4 cm alta bir ¢izgi ile inilerek
bulunan nokta isaretlenir. Bu alanda biseps femoris ve semitendon kaslarinin kilifi palpe
edilebilir. Bu noktadan stimiilator ignesi ile cilde 80 derecelik agiyla agsagi dogru, uygun
kontraksiyonlar alinana kadar ilerletilir (Sekil 2). igne femura temas ederse geri
cekilerek ige dogru yonlendirilir. Negatif aspirasyon testi ile 20-30 mL lokal anestezik
enjekte edilir (2).

Sekil 2. Subgluteal yaklasim ile siyatik sinir blogu (GT: torakanter major IT:

iskial tiiberositas)

Bu yaklasim diger siyatik blok teknikleri ile karsilastirildiginda pelvik organ
hasarma yol agmamasi, damar hasari riskinin az olmasi avantajlarma sahiptir. Ozellikle
klasik yaklagim ile karsilastirildiginda daha agrisiz ve konforlu bir yaklagimdir. Ayrica
bu yaklasim obez hastalar i¢in uygundur (2).

Bu teknik kateter yerlesimine ¢ok uygundur. Kateterin hatali yerlesimi veya
yerinden oynama olasilig1 azdir. Stimiilator ignesi ile peroneal sinir uyarisi, ayak
eversiyonu veya dorsifleksiyonu, tibial sinir uyarisi ile ayak ve parmaklarda inversiyon,
plantar fleksiyon uyarisi alininca lokal anestezik ajan enjekte edilir ve hemen ardindan

ucu, igneyi 3-5 cm asacak sekilde ilerletilen kateter bu alana yerlestirilir (2, 9,12, 13).



2.2.2. Siyatik sinir blogu komplikasyonlar

Siyatik sinir blogunda, sinirin dallanma yerinin distaline yapilan ve intrandral
enjeksiyonlar nedeni ile parsiyel bloklar en sik karsilagilan komplikasyonlaridir (11).
Intravaskiiler enjeksiyon, santral sinir sistemi toksisistesi, enjeksiyon bolgesinde

enfeksiyon, hematom olusumu diger koplikasyonlar olarak sayilabilir (13).

2.3. TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Kimyasal yapilar1 bakimindan néroleptik fenotiazinlere ¢ok benzerler. Ik ¢ikan
antidepresan imipramindir. Trisiklik antidepresanlar molekiillerinde {i¢ halka igerirler.
Iki uctaki halka benzen halkas, ortadaki ise kiikiirt icermeyen, azotlu ve yedi iiyeli bir
heterosiklik halkadir. Trisiklik c¢ekirdege alifatik bir amin zinciri baglanmistir.
Etkilerinde farkliliga yol agan en Onemli yap1 farki; noroleptik fenotiazinlerde iki
benzen halkasmm ayni diizlemde (koplanar) olmasi, trisiklik antidepresanlarda ise
benzen halkalarinin olusturduklar1 diizlemler arasinda ag¢i bulunmasidir. Bu ag¢inin
biiytikligii ile orantili olarak antidepresan etkinlik artar (14).

Biitiin trisiklik antidepresanlar agiz yolundan alindiklarmda mide barsak
kanalindan yavas bir sekilde ve kismen emilir. Ik gecis metabolizmasina bagl olarak
kisilere gore %?25-75 oraninda karacigerde biyotransformasyona ugrarlar. Plazmadaki
diizeyleri yavas olarak yiikselir. Plazmada albumine %70’in stiinde baglanirlar.
Trisiklik antidepresanlarin plazma albuminine baglanmasi fenotiazinler, fenitoin, aspirin
ve fenilbutazon tarafindan yarisma nedeniyle azaltilir. Yiiksek lipofilik ozellikleri
nedeni ile yiiksek sanal dagilim hacmine sahiptirler (V4 degerleri imipramin ve
nortriptilin i¢in 18 L/kg, amitiriptilin i¢in 15 L/kg’dir) (14).

Belirli bir trisiklik antidepresani ayn1 dozda alan kisilerde, kararli durumdaki
plazma konsantrasyonu bireyler arasinda fazla degiskenlik gosterir. Bu durum
biyoyararlanimlarinin ve eliminasyon yarilanma Omiirlerinin bireyler arasinda fazla
degiskenlik gdstermesine baghdir. Eliminasyon hizi degiskenliginin temeli, bu ilaglar1
metabolize eden CYP2D6 enziminin genetik polimorfizm gostermesidir. Tirkiye’de

yavas metabolize edenlerin orani %3.4 olarak bulunmustur (14).
2.3.1. AMITRIPTILIN

Amitriptilin bir trisiklik antidepresandir. Trisiklik antidepresanlar; diyabetik

ndropati, postherpetik nevralji, migren, fibromiyalji, myofasiyal agri, kronik orofasiyal
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agri, santral agr1 ve periferik noropati gibi farkli etiyolojilerden kaynaklanan kronik
agrilarin tedavisinde siklikla kullanilir (15-21).

Amitriptilinin multipl kompleks aktivite ve analjezik etkisini saglayan
farmakolojik o6zellikleri vardir. Norepinefrin ve seratonin geri alinimini inhibe eder.
Ayrica oy adrenerjik, nikotinik, muskarinik, kolinerjik reseptorleri ve N-metil-D-
aspartat, histamin reseptorlerini bloke eder (22-28). Ayrica opioid ve adenozin
reseptorleri ile etkilesir (28-29).

Bu biyolojik etkilere ragmen agr1 kontroliinde amitriptilinin klinik etkinligi
tartigmalidir (3).

Amitriptilinin 6nemli yan etkileri vardir. Santral sinir sistemindeki etkileri;
sedasyon, nobet ve komadir. Kardiyolojik toksisitesi; QRS kompleks genislemesi,
kardiyak arresti igerir (30).

Amitriptilinin lokal anestezik etkinligi vardir. Bupivakainden daha potent Na®
kanal blokaji yapar (4). Ayrica voltaj bagimli K* ve Ca’ kanal blokaji yaptigi
bildirilmistir (31-34). Deneysel olarak amitriptilinin intraperitoneal, spinal veya epidural
uygulanmasini takiben analjezik etkinligi gériilmistiir (35-37).

Deneysel ¢alismalarla amitriptilinin 6nemli norotoksik potansiyeli oldugu

noropatolojik tekniklerle gosterilmistir (38).

2.3.1.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikler

Amitriptilin =~ gibi  trisiklik  antidepresanlar  fenotiazin  bilesiklerinden
gelistirilmislerdir. Ug halkali molekiiler yapiya sahiptir (Sekil 3). Amitriptilin
hidrokloridin molekiiler formiilii CooH23.NHCI olup, molekiil agirligi 313.9 kdalton’dur.
Beyaz toz veya renksiz kristaller seklindedir. Suda, alkolde ve diklorometanda

¢ozlinebilir. Sudaki %1°lik soliisyonunun pH’s1 5-6 arasindadir (39).

S

~CHj
|
CH,§

Sekil 3. Amitriptilinin molekiiler yapisi
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2.3.1.2. Farmakokinetigi

Amitriptilin oral alimindan 5 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna ulasir.
Amitriptilin ilk ge¢is metobolizmasina ugrar. Karacigerde sitokrom P450 izoenzimleri
(CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2D6) ile demetilasyona ugrayarak primer aktif metaboliti
olan nortriptiline doniisiir. Amitriptilinin diger metabolik yollar1 CYP2D6 ile
hidroksilasyon ve N-oksidasyondur. Nortriptilin de benzer metabolik yollar1 izler.
Amitriptilinin konjuge ya da serbest metabolitleri idrarla atilir (39).

Amitriptilin ve nortriptilin plazma ve doku proteinlerine baglanarak viicuda
yaygin olarak dagilir. Amitriptilinin yarilanma omrii 9-25 saattir. Doz asiminda
yarilanma omrii uzar (39).

Amitriptilin ve nortriptilin plasenta ve siite geger (39).

2.3.1.3. Farmakodinamigi

Amitriptilin en fazla sedasyon yapan trisiklik antidepresanlardan biridir.
Amitriptilin ve diger trisiklik antidepresanlarin sedatif etkisi ve diger yan etkileri
benzer olmakla birlikte antidepresan etkinin ortaya ¢ikmasi 2-4 haftay: bulabilir (14,39).

Amitriptilin kullanan hastalarin anestezisinde barbitiiratlarla etkilesiminden
dolay1r anesteziden uyanmayi geciktirdiginden barbitiiratlarm dozlar1 azaltilarak
kullanilir (39).

Trisiklik antidepresan ilaglardan klomipramin ve amitriptilin; intrinsik analjezik
etkinlik gosterdikleri, morfinle birlikte verildikleri zaman morfinin analjezik etkinligini
potansiyalize ettikleri bulunmustur. Analjezik etkinliklerinin agr1 ile ilgili yolaklarda
serotonin etkinligini artirmalarma bagli olabilecegi ileri siirtilmistiir. Trisiklik
antidepresanlar kanser agrisma karsi morfin ve benzeri opioidlerin veya aspirin ve

benzeri ilaglarin agr1 kesici etkinligini artirmak i¢in adjuvan olarak kullanilabilir (14).

2.4. DEKSMEDETOMIDIN
2.4.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin hidrokloriir sodyum klortir ile diliisyonunu takiben intravendz
inflizyonu miimkiin olan steril, nonpirojenik bir soliisyondur. Deksmedetomidin
hidrokloriir, o reseptorlere selektif, olduk¢a lipofilik bir ajan olan medetomidinin S-
enantiomeridir. Deksmedetomidin hidrokloriir kimyasal olarak, (+)-4-(S)-1-(2,3

dimetilfenil) etil-1H-imidazol monohidrokloriir olarak tanimlanir. Molekiiler agirligi
236.7 kdalton olup ampirik formiilii, C12H16N2HCI (Sekil 4) seklindedir (40,41).
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Deksmedetomidin hidrokloriir suda ¢oziinen pKa 7.1 beyaz renkte tozdur (41).
Deksmedetomidin (precedex”); pH’s1 4.5-7.0 arasinda, berrak, renksiz izotonik bir
soliisyon olup, her mililitresinde 118 pg’lik aktif madde icerir Soliisyon prezervatif ve

kimyasal stabilizor icermez (42).

2.4.2. Farmakokinetigi

Deksmedetomidin inflizyonu takiben hizli bir dagilim fazi gdsterir. Dagilim yar1
omrii 6 dakikadir. Dagilim hacmi yaklasik olarak 118 litredir. Y aklasik %94°1 albumin
ve a-1 glikoproteine baglanir. Karacigerde metilasyon ve glukoronidasyon
islemlerinden sonra primer olarak bobrekler yoluyla atilir. Karaciger hasari olanlarda
saglikli olanlara gore proteine baglanmasi belirgin olarak azalmakla birlikte; in vitro
yapilan calismalarda ketorolak, ibuprofen, warfarin, propranolol, fentanil, lidokain,
fenitoin, teofilin ve digoksin gibi ilaglarin proteine baglanma ve yer degistirmesinde
degisiklik saptanamamustir. Karaciger yetmezlikli olgularda deksmedetomidinin
klirensi, yetmezligin derecesine gore azalma gostermektedir. Karaciger yetmezlikli

olgularda doz azaltilmalidir (41, 43).

Sekil 4. Deksmedetomidinin molekiiler yapis1

Deksmedetomidinin  farmakokinetigi cinsiyet ve yas nedeniyle farlilik
gostermez. Cocuklarda farmakokinetigine iliskin ¢aligma bulunmamaktadir (41,43).

Deksmedetomidin karacigerde yogun biyotransformasyona ugrar. Idrarla %951,
fecesle %4t atilir. Atilan temel metabolitler; N-glukoronidler (glukoronid-
deksmedetomidin-1, glukoronid - deksmedetomidin-2) ve N-metil-O-glukoronittir.
Terminal eliminasyon yar1 omrii 2 saattir. Toplam viicut klirensi 39 litre/saat’tir.

Deksmedetomidin bilinen aktif metaboliti yoktur (41,43).
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Deksmedetomidinin preklinik profili, nonselektif oy-adrenoreseptoér agonisti
oldugunu gostermektedir. Klonidin ile karsilagtirildiginda deksmedetomidin o-
adrenoreseptdrlere ag-adrenoreseptorden 1300 kez daha secicidir ve klonidin birgok test

modelinde yanlizca kismi agonist aktivite gosterirken, deksmedetomidin tam agonist

etki yapar (42).

2.4.3. Farmakodinamigi

Adrenerjik reseptorler; norepinefrin, epinefrin ve birka¢ sentetik adrenerjik
agonistin aktivitelerini kontrol eder (42). Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik tipleri
arasinda oy Ve op-adrenoreseptorler bulunur. o4 reseptorler; kalp, beyin, diiz kas ve
karacigerde bulunur. Stimiilasyonu, vazokonstriiksiyon ve kalp hizinda artisa neden olur
(44). Sempatik sinir uglarindaki op-adrenoreseptorlerin - presinaptik  aktivasyonu
noradrenalinin salimimii engeller. Santral sinir Sistemindeki o,-adrenoreseptorlerin
postsinaptik aktivasyonu sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve kalp
hizinda azalmaya neden olur. Sedasyon ve anksiyoliz de olusabilir. Ek olarak, spinal
korddaki o;-adrenoreseptorlere agonistlerin baglanmasi araciligi ile analjezi saglanir
(42-44).

Radyoligand baglama teknikleri ve molekiiler biyoloji kullanilarak; insanlarda,
farelerde ve ratlarda os-adrenoreseptorlerin opa, 02, Ooc, O2p subtipleri oldugu
gosterilmistir (45). Bu dort subtip reseptorler proteinlerinde 7 adet hiicre membran
segmenti olan tipik G-protein bagimli reseptorlerdir. Hiicresel seviyede bu dort subtip
G1/GO sinyal sistemi ile giftlesebilir, c-AMP sentezi ve adenilat siklaz aktivitesini,
voltaj bagimli kalsiyum kanallarini inhibe eder, hiperpolarize olan potasyum kanallarini
aktive eder. Bu dort subtip arasindaki en 6nemli fonksiyonel fark, degisik dokulardaki
dagilim o6zellikleri ile iligkilidir (46).

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok calismada norepinefrin salinimini diizenleyen
otoreseptorlerin apa subtipi oldugunu gostermektedir (46). Talamusta sadece og
reseptorleri bulunurken, apa Ve opc subtipleri biitiin beyine dagilmistir. Lokus
seruleus’taki oA subtip seviseyi olduk¢a yiiksektir. Beynin bu bdlgesindeki
noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmekle, bu reseptorlerin roliinii destekler.
oa subtipinin - mRNA’s1 serebral korteks ve hipokampus gibi noradrenerjik
innervasyonu olan beynin bazi bolgelerinde de bulunur. Deksmedetomidinin

reseptorleri pre ve postsinaptik olarak bulunur ve norepinefrin salinimi ile néronal
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eksitabilitede rol alir (47). Deksmedetomidinin farmakolojik ve terapotik etkilerinin
diizenlenmesinde opa adrenoreseptoriiniin kesin rolii mutant farelerden elde edilen
verilerde gosterilmistir. Ayrica gen hedefleme teknolojileri, deksmedetomidinin
hipnotik yanit olusturmasinin rodentlerin lokus seruleusunda oa reseptorleri araciligi
ile oldugunu goéstermistir. ilging olarak, ratlarda deksmedetomidinin hipnotik etkisine
kronik kullaniminda tolerans gelisebildigi gosterilmistir. Bu etki L-tipi kalsiyum kanal
blokeri olan nifedipin ile geri ¢evrilebilir (48).

Deksmedetomidinin anestezik kullanimini azalttig1 da gosterilmistir. Insanlarda
deksmedetomidinin hedef plazma konsantrasyonu 0.6 ng/mL iken, izofluran minimum
alveolar konsantrasyonunu (MAK) %47 azaltir (42). Bir baska c¢alismada
deksmedetomidinin iki farkli dozu ve plasebo dozlar1 karsilastirildiginda; ila¢ plazma
konsantrasyonu 0.3 ng/mL olan grupta izofluran MAK degeri %0.72, 0.6 ng/mL olan
grupta %0.52 ve plasebo grubunda %1.05 olarak bulunmustur (49). Bu noradrenerjik
sistemin aktivitesinin depresyonu aracili MAK degerindeki azalma hipotezi ile
tutarhidir. Daha oOnceki ¢alismalarda gecici global iskemiye tabi tutulmus gerbillerde
iskemik hasar1 6nledigi gosterilmistir (50).

Kan damarlarindaki periferal o reseptorler vaskiiler diiz kas kontraksiyonuna
neden olur. Boylece deksmedetomidinin hizli enjeksiyonu, bradikardi ile sistemik
vaskiiler rezistanstaki artis sonucu kan basmcinda baslangicta bir yiikselme yapar. Bu
etki agonist kan-beyin bariyerini gegince sempatik aktivitenin inhibe olmas1 ile
gerceklesir (44).

Intestinal motilite, gastrointestinal sivilarin sekresyonu, kismen o, reseptorler ile
diizenlenir. Bu reseptorlerin aktivasyonu sodyum ve su atilmasmi uyarir. Sivi dengesi
ve homeostazisi saglayan sistemlerde o, adrenerjik agonist etkisi diiirez ile sonuglanir.
Bu etkiler i¢inde renin ve antidiiiretik hormon salgilanmasinin inhibisyonu, atrial
natriiiretik saliniminin uyarilmasi, adrenal steroidogenezin blokaji sayilabilir (44).

Deksmedetomidin kontrollii infiizyon aletleri kullanilarak ve dozaji uygulanan
kisiye ve istenilen klinik etkiye gore titre edilerek kullanilmalidir. FDA’dan yogun
bakim {initelerinde sedasyon amaciyla verilmek iizere onay almistir. Daha sonralari
analjezik ve adjuvan oOzelliklerinden yararlanmak i¢in, ameliyathanelerde de sedatif
olarak veya genel anesteziye destek amaciyla kullanilmaya baglanmistir. Devamli
inflizyon halinde 24 saati gegcmeyecek sekilde uygulanmalidir. Erigkin hastalar igin; 1
png/kg yikleme dozu 10 dakika i¢inde verilmeli, idamede ise 0.2-0.7 pg/kg/saat
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dozlarmda kullanilmalidir. Idame dozun hizi istenilen sedasyon derecesine gore
hemodinamik stabilite saglanmasi kosuluyla ayarlanmalidir (42).

Deksmedetomidinin sempatolitik etkisi, periferal sempatik sinir uglarindan
transmitter salinimini indirekt olarak gosteren plazma norepinefrin konsantrasyonlarinin
Olclilmesi  ile  degerlendirilmistir. ~ Deksmedetomidin, plazma  norepinefrin
konsantrasyonlarinda doza bagimli azalma yapar. Kalp hizi ve kan basincini doza
bagimli olarak azaltir. Deksmedetomidinin hizli enjeksiyonu, damar diiz kaslarindaki
periferik o-adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile tetiklenen vazokonstriksiyona bagli
olarak, kan basincinda geg¢ici bir ylikselmeye yol agar. Kan basimcindaki bu yiikselme
kalp hizinda %25 azalma ile birliktedir (51).

Deksmedetomidin; endotrakeal entubasyon, cerrahi stres, anesteziden erken
uyanmaya bagli hemodinamik ve katekolamin desarjma yanitlari, etkili bir sekilde
azaltarak, hemodinamik stabilite saglar (52).

Deksmedetomidin ~ sakinlestirici  etki  yaparken  hastalarm  kolay
uyandirilabilemesini de saglar (44). Deksmedetomidin ayni zamanda anestezi
indiiksiyonu i¢in ihtiyag duyulan tiyopental miktarinda da belirgin bir azalma
saglamaktadir (42). Abdominal histerektomi veya kolesistektomi cerrahisi gegirecek
hastalarda deksmedetomidinin intraoperatif verilmesi (25 ug/kg), preoperatif midazolam
premedikasyonu  (0.08 mg/kg) ile karsilastirilabilir bir sedasyon saglar.
Deksmedetomidinin 0.6 ng/mL hedeflenen plazma konsantrasyonunda izofluran MAK
degeri %47 azahr (52).

Deksmedetomidinin klinik analjezik etkileri opioid ihtiyacini azaltici etkileri ile
karsilagtirilarak degerlendirilmistir. Perioperatif deksmedetomidin verilmesi hem
intraoperatif hem de postoperatif opioid ve nonopioid analjezik ihtiyaglarini azaltir (52).
o reseptorlerinin stimiilasyonu spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna dair
giiclii kanitlar vardir (53).

Opioid ve benzodiazepinler gibi diger sedatiflerle karsilastirildiginda, minimal
Solunum  depresyonu yapmasi deksmedetomidinin  ilging  bir  dzelligidir.
Deksmedetomidin; opioidlerin ve sedatif hipnotiklerin etkisini potansiyalize ettiginden
bunlarla birlikte kullanildiginda doz azaltilmalidir (54). Anksiyolitik etkisi oldugu da
belirlenmigtir. Genel anestezi alan hastalarda yapilan duygu durum profili veya gorsel
analog skalalarinda anksiyetede azalma saptanrr (55). Erkek goniillilerde
deksmedetomidin transkraniyal doppler ile dl¢iilen serebral kan akimini doz bagimli ve

geri doniistimlii bir sekilde diisiirmiistiir (56). Serebral perfiizyon basincinin korundugu
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durumlarda bu etki iskemik zedelenmeye karsi koruyucu olabilir. Ancak deneysel
modellerde sinir koruyucu etkileri gdsterilmigse de deksmedetomidin gegici global
iskemiden sonra eksitatuar aminoasitlerdeki artisi 6nlememistir (50).

Deksmedetomidin alan elektif cerrahi hastalarinda postoperatif titreme insidansi
azalir (57).

Cerrahiden 45 dakika once verilen deksmedetomidin (2 pg/kg, i.m) rejyonel
periokiiler anestezi altinda katarakt cerrahisi geciren hastalarda intraokiiler basingta
%32’lik bir azalma saglar. Kisa etkili sedasyon ve minimal kardiyovaskiiler
degisiklikler gozlenebilir (58).

Abdominal cerrahide preanestezik uygulanan tek doz deksmedetomidinin (1
ug/kg) postoperatif agri skoru ve hasta kontrollii analjezide morfin tiikketimini 24 saat
icinde %28 azaltir ve derlenme siiresini etkilemez (59).

Intravendz rejyonel anestezide lidokaine eklenen deksmedetomidinin (0.5 pg/kg)
tek basina lidokain uygulanmasi (40 mL %0.5’1ik) ile karsilastirildig1 ve sensoryal ve
motor blok baslangici, siiresi, anestezi kalitesi, intraoperatif ve postoperatif
hemodinamik degisiklikler, agr1 ve sedasyon skorlarmin degerlendirildigi ¢alismada
deksmedetomidin grubunda sensoryal ve motor blok baslama zamaninda kisalma,
uzamis sensoryal ve motor blok derlenme siiresi, turnike tolaransinda artma ve daha iyi
anestezi kosullar1 saglandigi belirtilmektedir. Analjezik gereksinimi lidokain-
deksmedetomidin grubunda daha azdir (60).

Intravendz rejyonel anestezide baska bir c¢alismada lidokaine eklenen
deksmedetomidinin sensoryal ve motor blok baslama ve derlenme siiresini etkilemedigi;
ancak daha 1yi anestezi kosullar1 saglandigi ve analjezik ihtiyacinin kontrol grubuna
gore daha az oldugu belirtilmektedir (61).

Ratlarda intraperitoneal deksmedetomidin ve (12.5 pg/kg) siklooksigenaz-2
inhibitorlerinin topikal kombine kullaniminin tek basina siklooksigenaz-2 inhibitorii
kullanimi ile kiyaslandiginda agr1 skalalarinda anlamli azalma ileri siiriilebilir (62).

Deksmedetomidinin hizli i.v uygulamalar1 sonrasinda yiiksek vagal tonus nedeni
ile klinik olarak belirgin siniizal arrest ve bradikardi epizodlar1 meydana gelebilir
(40,41,42,44).

Deksmedetomidin infiizyonu sirasinda hipotansiyon ve bradikardi olabilecegine
dair veriler mevcuttur. Tedavisinde deksmedetomidin infliizyonu azaltilmali veya
kesilmelidir (40,41).
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Ilerlemis kalp blogu veya ciddi ventrikiiler bozuklugu olan hastalarda
deksmedetomidin ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Deksmedetomidin sempatik aktiviteyi
azalttigindan; diyabetik, hipovolemik, kronik hipertansif yaslh hastalarda hipotansiyon
ve bradikardinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (40).

Vazodilatator veya negatif kronotropik ila¢ kullanan hastalarda aditif
etkilerinden dolay1 dikkatli verilmelidir (40). Ik yiikkleme dozu srasmda gegici
hipertansiyon olabilir (40-42).

Deksmedetomidin uygulanan hastalarda sik goriilen yan etkiler; hipotansiyon,

hipertansiyon, bulanti, bradikardi, kusma, tasikardi ve atestir (40,42).

2.5. BUPIVAKAIN

Bupivakain Ekenstan tarafindan sentezlenip; 1963 yilinda Telivuo tarafindan
Klinik olarak ilk kez kullanilmis sentetik bir ilactir (8,63).

Bupivakain, mepivakainin analogu olup mepivakaine benzer bir anilid
bilesigidir. Kimyasal adi; 1-n-butil-DL-piperidin-2-karboksilikasid-2,6dimetilanilid-
hidroklorid’dir. Molekiiler formiilii; C15.N2O.H2s. HCI’dir (Sekil 5) (8,64).

O

Sekil 5. Bupivakainin molekiiler yapis1

2.5.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kisa etkili lokal anesteziklere oranla yiiksek lipofilik 6zellige sahiptir. Partisyon
katsayist 27.5, kaynama noktas1 258 °C, pKa’st 7.7 olup proteinlere %95 oraninda
baglanmaktadir. Sudaki %1’lik soliisyonunun pH’s1.5-6.4 epinefrin ilave edilen
soliisyonun pH’s1 3.5 olup pH’s1 6.8’in iizerinde oldugunda ¢okelti olusturur. Baz
formunun ¢oziinlirliigi disiiktiir. Hidroklorid formunun suda ¢oziiniirliigii yiiksektir.

Bupivakain otoklava dayanikli olup stabilitesi ¢ok iyidir. Isiktan korunmasi gerekir
(8,64).
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2.5.2. Farmakokinetigi

Bupivakain; infiltrasyon, epidural, interkostal sinir bloklar1 sonrasinda 5 dakika
icinde kanda tespit edilebilir seviyelere ulagir. Plazma seviyesi toplam doz ile iligkilidir.
Tek doz epidural veya interkostal sinir blogu sonrasi bupivakain plazma konsantrasyonu
1-2 saat i¢ersinde 1-2 pg/mL seviyelerine ulasir. Maksimum plazma konsantrasyonu 5-
120 dakika arasinda 0.14-1.18 pug/mL arasinda degisir, 4 saat sonra azalarak 0.1-0.3
ug/mL seviyelerine diiser. Ger¢ek maksimum plazma seviyeleri yapilan sinir blogu ve
sinirin yapisina baglh olarak degisir. Yiiksek doz ile yapilan caligmalarda, intravendz
enjeksiyon ile 1-2 pg/mL plazma seviyelerine ulasildiginda, bupivakainin o-yar1 dmrii
2.5 saat, B-yar1 odmrii 4-5 saat oldugu tesbit edilmistir. Bupivakain %70-90 oraninda
proteinlere baglanir. Proteine baglanmayan aktif kism1 lidokainin 1.7, mepivakainin ise
1.5 katidir (8,64).

Bupivakain diger amid grubu lokal anestezikler gibi karacigerde metabolize
edilir. Siirekli intraventz uygulamalarinda analjezik seviyelere ulasincaya kadar
uygulandig1 hiz oraninda plazmadan temizlenir. Ilacin biiyiik bir kism1 N-alkinasyon ile
metabolize edilirken %10°11ik kismi1 24 saat i¢inde degismeden glukuronid konjugasyona
ugrayarak idrar ile atilir. Yar1 6mrii eriskinde 9 saattir. Plasental bariyeri diger lokal
anestezik ilaglar gibi pasif difiizyon ile gegmesine ragmen en diisiik plasental seviyenin

bupivakain ile oldugu bildirilmektedir (2,9,64).

2.5.3. Farmakodinamigi

Lidokain ve mepivakainden 3-4, prokainden 8 kat daha gii¢lii etkinlige sahiptir.
Etki siiresi; lidokain ve mepivakainden 2-3 Kat, tetrakainden %20-25 daha uzundur.
Bupivakain periferik sinir bloklar1 igin giivenilir bir ajandir fakat sinirlere penetrasyon
giicli yavastir. Duyusal anestezik etkisi mepivakain ile ayni olmasina ragmen daha uzun
stirelidir. Bupivakainin %0.5 konsantrasyonunda kas gevsemesi ¢ok iyi olmamasina
ragmen %0.75’lik konsantrasyonda motor blok ve kas gevsetici etkisi daha iyidir (8).

Bupivakainin %5 dekstroz i¢indeki %0.5’lik konsantrasyondaki soliisyonunun 1
mg’1 spinal sinir koklerini 1-1.5 segment bloke eder. Alt ekstremite ve perine cerrahisi
icin genellikle 1.5-2.5 mL (7.5-12.5 mg) bupivakain yeterli analjezi saglar. 1.5 mL ile
T10, 2 mL’de T8, 3 mL bupivakain ile T6 seviyelerinde analjezi saglar. Alt batin
cerrahisi i¢in genellikle 2.5-3.5 mL (12.5-17.5 mg) bupivakain yeterli analjezi saglar.
Ust bati cerrahisi icin 3.5-4.5 mL (17.5-25 mg) bupivakain énerilmektedir (2,8).
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Infiltrasyon blogu i¢in %0.25’lik konsantrasyonu adrenalin ile birlikte anestezik
etki saglar. Periferik sinir blogunda %0.5 konsantrasyonda tek basina veya adrenalin ile
birlikte kullanilabilir. Obstetrik anestezi ve perine cerrahisi i¢in %0.25’lik soliisyonlar
kaudal blok olusturmak icin yeterlidir. Alt ekstremite cerrahisinde iyi bir motor blok
olusturmak i¢in %0.5’lik konsantrasyonda kullanilmalidir (2,8).

Epidural blokta %0.25’lik konsantrasyondan 20 mL’si obstetrik anestezi igin
yeterlidir. Alt ekstremite cerrahisi i¢in epiduralden verilen %0.5 konsantrasyondaki
bupivakainin 20 mL’si iyi bir anestezi elde edilmesini saglar (2,64).

Subaraknoid blok i¢in %0.5 ile 9%0.75 konsantrasyonlarda kullanilabilir.
%0.75’lik formunun etkisi 3-4 dakikada baslar, tam anestezi 5 dakika i¢inde elde edilir
ve 3.5-4 saat siirer (2,64).

Bupivakainin 1 ug/mL gibi yiikksek plazma konsantrasyonlarinda direkt
myokardiyal depresif etkilerine ek olarak kardiyak sempatik aktiviteyi baskilamasi
nedeni ile kardiyak outputu %20 oraninda azaltir. Belirgin -adrenerjik reseptor blokaji
yapar, izoproteronolun hipotansif etkisini inhibe eder, kronotropik ve inotropik etkisini
azaltir. Epinefrinin vazopressor etkisini arttirir. Barsak diiz kaslarini inhibe eder, o-
adrenerjik reseptor ve norepinefrinin vazopressor etkisi iizerine bir etkisi yoktur.
Bupivakainin diisiik plazma konsantrasyonlarinda vazokonstriktor etki goriiliirken,
yilksek plazma konsantrasyonlarinin  vazodilatasyonla sonuglandigi  deneysel
caligmalarla gosterilmistir (64).

Klinik dozlarda ciddi yan etki bildirilmemistir, fakat intravendz toksik dozlarda
konviilsiyon goriilebilir. Yiiksek konsantrasyonlar1 miyokart kontraktilitesini ve iletim
hizin1 inhibe eder. Bu etkiler kalp kasi membranindaki direkt etkiye ve otonom sinir
sistemi inhibisyonuna baghidir. Diiz kas gevsemesi bir 6l¢lide arteryel dilatasyona neden
olur, ancak hipotansiyon ve bradikardi yapici etkisi mepivakain ve lidokainden daha
fazla degildir. Titreme diger lokal anesteziklerden daha sik olarak goriiliir. Bupivakainin
yanliglikla intravendz enjeksiyonu agir kardiyotoksik reaksiyonlara (hipotansiyon,
aritmi, atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler fibrilasyon) neden olabilir. Merkezi sinir
sisteminde elektrofizyolojik arastirmalar lidokainden daha fazla depolarizasyona neden
oldugunu gostermistir. Proteinlere yiiksek oranda baglanmasi resiistasyonu zorlastirir
(64).

Toksik plazma konsantrasyonu 4-5 pg/mL’dir.  Maksimum plazma

konsantrasyonu toksik seviyelere nadiren ulasir. Kiimiilatif totsisitesi diger amid tipi
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lokal anesteziklerle aynidir, ancak etki siliresinin uzun olmasi sebebiyle tekrarlayan
dozlara gerek kalmamaktadir. Vazokonstriktor ilavesi etki siiresini uzatir ve sistemik
toksisitesini en aza indirir. Kardiyak depresyon yapict etkisi diger lokal anestezik
ajanlardan daha fazladir (2,9). Bupivakain intramuskiiler enjekte edilirse lidokainden
daha fazla miyotoksiktir. Histolojik olarak miyofibril hiperkonsantrasyonu izlenir, litik
dejenerasyon, 6dem ve nekroza kadar gidebilir (2). Norotoksisitesi ve sinir dokularinda
nonspesifik lokal irritan etkisi hayvan ¢aligmalari ile gosterilmistir (65). Klinik dozlarda
insanlarda kalict hasar yapmadigi bildirilmektedir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun
2008/08 sayil1 onay1 alindiktan sonra, indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismada toplam 42 adet erkek Sprague-Dawley rat
kullanildi. Ratlar rasgele 7’serli 6 gruba ayrildi. Grup 1; amitriptilin 0.625 mg, Grup 2;
amitriptilin 0.312 mg, Grup 3; deksmedetomidin 10 pg, Grup 4; amitriptilin 0.625 mg
ve deksmedetomidin 10 pg, Grup 5; amitriptilin 0.312 mg ve deksmedetomidin 10 pg,
Grup 6; %0.5 bupivakain.

Amitriptilin (amitriptilin hidrokloriir, Saroten®, 2 mL=50 mg, Bayer) ve
deksmedetomidin (deksmedetomidin hidrokloriir, Precedex®, 2 mL=200 pg, Abbott)
%0.9 sodyum Kkloriir ile seyreltilerek kulanilacak dozlar hazirlandi. Bupivakain
(bupivakain hidrokloriir, Marcaine® %0.5, Astra Zeneca) seyreltilmeden kullanildu.
Deneyden hemen Once, her rat i¢in standart 0.2 mL lokal anestezik 26 gauge igne uglu
enjektore hazirlanip etiketlendi.

Ratlar deneyden 24 saat once 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamda
bekletildi. Beslenmelerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi. Caligma 6ncesinde ratlara
15 giin siiresince giinliik yakin takip uygulandi. Bunun amaci norolojik ve davranigsal
muayeneyi yapacak arastirmaciya, deney ortamma ve norolojik degerlendirme gibi
deney yontemlerine ratlar1 alistirmakti. Bu alistirma siireci ile deney sirasindaki stres
kontaminasyonunun minimalize edilmesi ve deney performansinin artirilmasi
hedeflendi. Dogru bir nérolojik degerlendirme igin ratin arka esktremitesine odaklanildi.

Ratlarin ¢aligmaya alinma kriterleri; arastirmaciya ve deney araglarma karsi isirma,

22



kagma, ses ¢ikarma gibi davraniglar gdstermemesi, serbest davranislarin norolojik
degerlendirmeyi belirgin olarak etkilememesi, tekrarlanan norolojik degerlendirmenin
benzer sonuglar vermesi idi.

Calisma siiresince her giin bir grup rat c¢alismaya alindi. Ratlara 5mg/kg
intraperitoneal ketamin (ketamin hidrokloriir, Ketalar®, 1mL=50mg, Pfizer) enjeksiyonu
ile anestezi verildi. Posterior yaklasimla sag bacakta torakanter major ile iskial
tuberositas isaretlendi. Isaretli noktalar arasmdan lateral insizyon ile cilt-cilt alt1
acildiktan sonra yiizeyel fasya ve kaslar ekarte edildi (Sekil 6). Siyatik sinir bifurkasyon
noktasinin proksimalinde epindryum ve perindryum biitiinliigiine zarar vermeden siniri
cevreleyen fasya altina 0.2 mL daha 6nceden hazirlanan lokal anestezik enjekte edildi.
Yiizeyel kas planlar1 yaklastirilip 4-0 ipek ile siitiire edildi. Cilt metal klipslerle
kapatildi. Cerrahi islemin bitiminde maske anestezisi kesildi. Ratlarin uyanmasimi

takiben duysal ve motor testlerle lokal anestezik etki siiresi degerlendirildi.

Sekil 6. Siyatik sinir
Her bir gruptaki rat tek tek ilk 30 dakika 2 dakikada bir, sonraki 30 dakika 10

dakikada bir, birinci saatten sonra motor ve duysal blok doniinceye kadar 15 dakikada

bir degerlendirildi. Caligma sonrasinda ratlar dekapitasyon islemi ile sakrifiye edildi.
Motor fonksiyon; ratlarin arka ayagina agirhik verebilmesi, sigrama yetisi,
kuyrugundan asildiginda pengesi ile kavrayabilmesi ve yiirliyebilme yetisine gore

degerlendirildi (3,67).
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Proprioseptif duyu degerlendirilmesi; dinlenme postiiriine ve postiiral
reaksiyonlara gore (“Taktil yerine koyma cevabi” ve sicrama cevabi) yapildi. Taktil
yerine koyma cevabi; rat normal dinlenme pozisyonundayken, ayak parmaklar1 dorsal
yiizeyleri zemine temas edecek sekilde fleksiyona getirilip tekrar eski pozisyonuna
getirebilmesine gore degerlendirildi. Sigrama cevabini degerlendirmek igin ratin 6n
yaris1 zeminden havaya kaldirildi. Ayn1 zamanda arka ayaklarindan biri kaldirilarak rat
laterale dogru hareket ettirildi. Normalde bu siire¢, diismekten ka¢inmak amaciyla
iizerinde durulan ekstremitede hareket yoniinde bir sicramaya neden olur. Eger motor
blok predominant ise, lateral hareketin baslangicindan hemen sonra ani fakat normalden
daha zayif bir sicrama cevabi goriiliir. Tersine, eger proprioseptif blok predominant ise
sigrama cevabi gecikmistir, sigrama olusturmak igin gerekli pasif lateral hareket daha
genis olmalidir (6,67).

Nosiseptif blok; ratin ¢ekinme refleksine gore degerlendirildi. Cekinme refleksi
kalca, diz ve ayak bilegindeki fleksor kaslarin kontraksiyonu ile olusur. Polisinaptik bir
reflekstir ve ektremiteye agrili uyaran verilerek indiiklenir. Cekinme refleksinin siddeti
ve sliresi verilen agrili uyaranin siddetine baghdir. Calismada agrili uyaran mekanik
olarak uygulandi. Yiizeyel agr1 duyusu i¢in lateral metatars tizerindeki cilt katlantisina,
derin agr1 duyusu i¢in besinci ayak parmagmin distal falanksina disli penset vasitasi ile
basing uygulandi. Her seferinde tanimlanan boélgelere tek bir agrili uyaran ayni
aragtirmaci tarafindan ayni siddette ve ayni siirede verildi (67).

Motor ve duysal degerlendirmede her zaman aym sira kullanildi. Once
proprioseptif testler, sonra motor degerlendirme ve son olarak da nosiseptif testler
yapildi. Motor ve duysal degerlendirme siyatik sinir blogunda kullanilan lokal anestezik
ve kombinasyonlar agisindan kor, tek bir arastirmaci tarafindan gergeklestirildi.
Kontrlateral ekstremite kontrol grubu olarak kullanildi. Sonuglar var (+) ya da yok (-)
seklinde degerlendirildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.5 programi kullanild1. Grup i¢i verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar normal dagilim
gosterdiginden, gruplar arasi farklarm degerlendirilmesinde tek yonlii Varyans analizi
(Oneway ANOVA) ve Post Hoc testlerden Tukey HSD testi kullanildi. Degerler
ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olan

degerler anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismada toplam 42 adet erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Ratlarin
agirhiklar1 250 ile 300 gram arasinda degismekte idi. Calismaya alman 6 gruptaki
ratlarda siyatik sinire lokal anestezik enjeksiyonu sonrasinda enjeksiyon yapilmayan
kontrlateral arka ektremitede her hangi bir proprioseptif, motor ve nosiseptif blok
gelismedi.

Proprioseptif, motor ve nosiseptif blok baslama siireleri tablo 1’de verilmistir.
Ortalama siirelere gore blok olusma swrasi: Grup 1 ve Grup 2’de proprioseptif,
nosiseptif, motor; Grup 3’te proprioseptif, motor, nosiseptif; Grup 4 ve Grup 5°te
nosiseptif, proprioseptif, motor blok seklinde idi. Grup 6’da proprioseptif ve nosiseptif

blok es zamanli daha sonra motor blok olusmaya bagladi.

Tablol. Gruplardaki blok baslama siireleri

Gruplar Proprioseptif blok Motor blok Nosiseptif blok
baslama siiresi baslama baglama siiresi
(dakika) stiresi (dakika) (dakika)
Grup 1 (n=7) 2.57+0.98 4.57+0.98 3.14+1.07
Grup 2 (n=7) 5.14+1.57 6.57+1.51 6.00+1.15
Grup 3 (n=7) 12.29+2.14 13.71+1.38 18.57+2.23
Grup 4 (n=7) 14.5742.23 16.29+1.38 13.43+1.51
Grup 5 (n=7) 23.71+1.38 26.57+2.23 21.43£1.51
Grup 6 (n=7) 2.57+0.98 4.29+0.76 2.57+0.98
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Proprioseptif, motor ve nosiseptif blok sonlanma siireleri tablo 2’de verilmistir.
Ortalama siirelere gore blok sonlanma sirast Grup 6 disindaki gruplarda proprioseptif,
motor, nosiseptif blok seklinde idi. Grup 6’da ise motor, proprioseptif, nosiseptif blok
seklinde sonlandi. Calismaya alian tiim ratlarda blok sonrasi1 klinik olarak saptanabilen

herhangi bir norolojik defisit olmaksizin tam geriye doniis saptandi.

Tablo 2. Gruplardaki blok sonlanma siireleri

Gruplar Proprioseptif blok ~ Motor blok sonlanma  Nosiseptif blok
sonlanma siiresi stiresi ( dakika) sonlanma siiresi
(dakika) (dakika)
Grup 1 (n=7) 178.00+13.50 191.00+14.30 238.00+20.20
Grup 2 (n=7) 135.00+17.30 137.00+13.50 201.00+19.10
Grup 3 (n=7) 133.00+23.60 141.00+19.10 210.00+12.20
Grup 4 (n=7) 270.00£17.30 285.00+£17.30 336.00+22.70
Grup 5 (n=7) 137.00+16.00 139.00+7.30 227.00+20.20
Grup 6 (n=7) 58.00+9.10 51.40+9.00 94.00+£11.30

Gruplardaki proprioseptif blok baslama siireleri sirasi ile 2.57+0.98, 5.14+1.57,
12.2942.14, 14.57+2.23, 23.71+1.38, 2.57+0.98 dakika idi (Grafik 1).
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Grafik 1. Gruplardaki proprioseptif blok baslama siireleri
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Motor blok baslama siireleri siras1 ile 4.57+£0.98, 6.57+1.51, 13.71+1.38,
16.29+1.38, 26.57+2.23, 4.29+0.76 dakika idi (Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplardaki motor blok baglama siireleri

Nosiseptif blok baslama siireleri siras1 ile 3.14+£1.07, 6.00+£1.15, 18.57+2.23,
13.43+1.51, 21.43+1.51, 2.57+0.98 dakika idi (Grafik 3).
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Grafik 3. Gruplardaki nosiseptif blok baglama siireleri
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Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda diisiik doz amitriptilin grubunda (Grup 2) blok
baslama stireleri gecikmisti. Ancak sadece nosiseptif blok baslama siiresinde olusan
gecikme istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05).

Tek basma deksmedetomidin (Grup 3), ile tek basina diisik (Grup 2) ve tek
basmna yiikksek (Grup 1) doz amitriptilin gruplar1 karsilastirildiginda deksmedetomidin
grubunda blok baglama siirelerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) gecikme
saptandi.

Deksmedetomidin ile yiiksek (Grup 4) ve diisik (Grup 5) doz amitriptilin
kombinasyonlar1 tek basma deksmedetomidin (Grup 3), tek basmna diisiik (Grup 2) ve
tek basma yiiksek (Grup 1) doz amitriptilin gruplar1 karsilastirildiginda Grup 4’teki
nosiseptif blok baglama siiresi digindaki blok baglama siirelerinde gecikme izlendi. Grup
3 ile Grup 4 arasmdaki proprioseptif blok baslama siiresi gecikmesi haricindeki diger
tim gecikmis blok siireleri istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05). Grup 3 ile
Grup 4 arasinda nosiseptif blok baslama siiresinde istatistiksel olarak anlamli kisalma
saptandi ( p<0.05).

Grup 4 ile Grup 1 arasinda, Grup 4’de olusan proprioseptif, motor ve nosiseptif
blok baslama siirelerindeki gecikme sirasiyla 5.6, 3.5, 4.2 kat idi. Grup 5 ile Grup 2
arasinda, Grup 5’de olusan proprioseptif, motor ve nosiseptif blok baslama siirelerindeki
gecikme sirasiyla 4.6, 4.0, 3.5 kat idi.

Grup 4 ile Grup 5 karsilastirildiginda Grup 5’teki blok baslama siirelerindeki
gecikme istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05).

Bupivakain grubunda (Grup 6) ortalama blok baslama siireleri diger gruplardan
daha kisa idi. Grup 6 ile Grup 1 ve 2 arasinda, Grup 2 i¢in nosiseptif blok baslama
stiresi disinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 6 ile Grup 3, Grup 4,
Grup 5 arasindaki proprioseptif, motor, nosiseptif blok baslama siirelerindeki kisalma
istatistiksel olarak anlamli idi ( p<0.005).

Proprioseptif blok sonlanma siireleri siras1 ile 178.00+£13.50, 135.00+17.30,
133.00£23.60, 270.00+17.30, 137.00+£16.00, 58.00+9.10 dakika idi (Grafik 4). Motor
blok sonlanma streleri swas1 ile 191.00+14.30, 137.00+13.50, 141.00+19.10,
285.00+17.30, 139.00+7.30, 51.40+9.00 dakika idi (Grafik 5). Nosiseptif blok sonlanma
siireleri  swras1 ile 238.00+20.20, 201.00+19.10, 210.00+£12.20, 336.00+22.70,
227.00+20.20, 94.00+11.30 dakika idi (Grafik 6). Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda Grup
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1’de blok sonlanma siireleri Grup 2’den daha uzun olup olusan farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulundu ( p<0.05).
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Grafik 4. Gruplardaki proprioseptif blok sonlanma siireleri
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Grafik 5. Gruplardaki motor blok sonlanma siireleri
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Grafik 6. Gruplardaki nosiseptif blok sonlanma siireleri

Tek basma deksmedetomidin (Grup 3), ile tek basina diisikk (Grup 2) ve tek
basina yiikksek (Grup 1) doz amitriptilin gruplar1 karsilastirildiginda deksmedetomidin
grubunda blok sonlanma siireleri Grup 1’e gore daha kisa olup, proprioseptif ve motor
blok sonlanma siirelerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Nosiseptif blok sonlanma siiresindeki kisalma ise anlamli degildi. Grup 3 ile Grup 2
arasindaki farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Deksmedetomidin ile yiiksek doz amitriptilin kombinasyonu (Grup 4) tek basina
deksmedetomidin (Grup 3) ve tek basina yiiksek doz (Grup 1) amitriptilin gruplar1 ile
karsilastirildiginda, Grup 4’te blok sonlanma siireleri, Grup 1 ve Grup 3’ten daha uzun
olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Deksmedetomidin ile diisiik doz
amitriptilin kombinasyonu (Grup 5) tek basina diisiik doz amitriptilin (Grup 2) ve tek
basina deksmedetomidin (Grup 3) ile karsilastirildiginda blok sonlanma siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Grup 4 ile Grup 1 arasinda, Grup 4’te olusan proprioseptif, motor ve nosiseptif
blok baslama stirelerindeki uzama sirasiyla 1.51 (%51), 1.49 (% 49), 1.41 (%41) kat idi.

Grup 4 ile Grup 5 Kkarsilastirildiginda Grup 4’te blok sonlanma siireleri daha
uzundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05).
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Bupivakain grubunda (Grup 6) ortalama blok sonlanma siireleri diger tiim
gruplardan daha kisa idi. Grup 6’da saptanan kisa blok sonlanma siireleri istatistiksel

olarak anlamli bulundu ( p<0.005).
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5.TARTISMA

Olusturdugumuz deney protokoliinde amitriptilin bupivakainden belirgin daha
uzun siireli duysal ve motor blok olusturdu. Amitriptilinle bupivakaine benzer blok
baslama siireleri saptandi. 0.625 mg amitriptilin ve deksmedetomidin kombinasyonu tek
basina 0.625 mg amitriptiline gére proprioseptif, motor ve nosiseptif blok sonlanma
stirelerinde sirasiyla %51, % 49, %41 oranlarinda uzamaya neden oldu. 0.312 mg
amitriptilin ve deksmedetomidin kombinasyonu tek basma 0.312 mg amitriptiline gére
blok sonlanma siirelerinde anlamli fakliliga neden olmadi.  Amitriptiline
deksmedetomidin eklenmesi her iki grupda da blok baslama siirelerini belirgin
geciktirdi.

Amitriptilin daha once de belirtigimiz gibi kronik agr1 tedavisinde siklikla oral
olarak kullanilan bir trisiklik antidepresandir. Amitriptilin sinir liflerine ndrotoksiktir.
Aksonlara dogrudan zarar vererek sinir liflerinde Wallerian dejenerasyona neden olur.
Bu durum ila¢ kismen diisiik dozlarda ve periferik sinir demetininin disina
uygulandiginda bile olusur. Siyatik sinire uygulanan artan amitriptilin dozlar1
norotoksik etkide artisa neden olur (3).

Daha onceki siyatik sinir blogunda amitriptilin kullanimmi degerlendirilen
caligmalarda enjeksiyon i¢in perkiitandz yaklasim kullanilmistir (4, 68). Bu yontemde

sinir komsulugundaki ila¢ konsanstrasyonu siipheli ve degiskendir. Estebe ve ark. (3)
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siyatik siniri cerrahi olarak ortaya cikarip enjeksiyon uygulamislardir. Bu yontemle sinir
goriilerek enjeksiyon perindriyumun disina yapilir. Boylece sinire verilebilecek
dogrudan igne hasarmndan kacimilir ve sinire komsu dogru test dozunun uygulanmasi
saglanir. Calismamizda siyatik sinir blogu i¢in Estebe ve ark’nin kullandigir yontemi
tercih ettik. Estebe ve ark. deneylerinde minimum amitriptilin dozu olarak 0.625 mg
kullanmiglar, bu dozda daha yiiksek konsantrasyonlara gore blok olusma siiresinin
geciktigini blok siiresini kisalttigini gdstermislerdir. Bu deneyde 0.625 mg dozunda
olusan blogun tamamen 1iyilestigi, daha yiiksek konsantrasyonlarda dozla iliskili baz1
motor-davranigsal bozukluklarin devam ettigi bulunmustur. Estebe ve ark 0.625 mg
dozunda olusan noropatolojik etkileri kismen orta dereceli ve geri doniisiimlii olarak
nitelendirmiglerdir. Motor blok siiresi geciktiginden 0.625 mg dozunu, tam motor blokaj
olusturabilecek muhtemel en diisiik doz oldugunu 6ne siirmiislerdir. Biz ¢calismamizda
en yiksek amitriptilin dozunu 0.625 mg olarak belirledik. Boylece daha Onceki
calismada blok i¢in bildirilen minimum dozda, bu dozun yarisinda ve deksmedotomidin
kombinasyonlari ile siyatik sinir blok siirelerini degerlendirdik.

Amitriptilin, sodyum kanal blokajinda uzun etkili bir lokal anestezik olan
bupivakainden daha potenttir (5). Nau ve ark. (69) voltaj kapili sodyum kanallarinda
amitriptilinin reseptor bolgesinin lokal anesteziklerin reseptor bolgeleri ile ortiistiiklerini
gostermiglerdir. Gerner ve ark. (4) perkiitanoz siyatik sinir enjeksiyonu ile ratlarda
yaptiklar1 calismada amitriptilinin bupivakainden daha potent oldugunu bulmustur.
Gerner ve ark. (4) 10 mm amitriptilin vel5.4 mwm bupivakainle yaptiklar1 karsilastirmali
calisgmada amitriptilinin bupivakainden birka¢ kat daha uzun blok olusturdugunu
gostermiglerdir. Bu dozlar bizim ¢alismamizdaki 0.625 mg amitriptilin ve bupivakain
dozlar: ile ayni idi. Khan ve ark. (70) ratlarda kiitan6z infiltrasyonda bupivakain ile
amitriptilini karsilastirmig, amitriptilinin bupivakainden daha uzun lokal anestezik etki
gosterdigini  bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak
amitriptilin ve amitriptilin-deksmedetomidin kombinasyonlar1 bupivakainden daha uzun
stireli lokal anestezik etki gosterdi. Bununla birlikte son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda amitriptilinin lokal anestezik olarak bupivakainden daha potent olmadig:
ileri sirilmektedir (71,72). Barnet ve ark. (71) ratlarda siyatik sinir blogunda
ndrotoksisite ve doku hasar1 agisindan bupivakain ve amitriptilini karsilagtirdiklar1
calismada 100 dakikalik blok igin gerekli amitriptilin dozunun 20 mwm, bupivakain

dozunun ise 3 mm oldugunu; 20 mm amitriptilinin olusturdugu total toksisiteyi ancak 40
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mwm bupivakain konsantrasyonunun gerceklestirebilecegini ve bu nedenle bupivakainin
lokal anestezik olarak daha potent oldugunu saptadiklarini belirtmektedir.

Amitriptilin kismen hidrofobik yapida bir molekiildiir (73). Kismen hidrofobik
molekiiller biyolojik bariyerleri, bupivakain gibi orta dereceli hidrofobik molekiillere
gore daha giigliikle gecerler (74). Dolayisiyla amitriptilinin etkin olabilmesi igin
enjeksiyon bolgesinin sinire ¢ok yakin olmasi gerekir. Halbuki bupivakain enjeksiyon
bolgesi daha uzak oldugunda da etkinlik gosterebilir (72). Barnet ve ark. (71,72)
calismalarinda siyatik sinir enjeksiyonu i¢in perkiitandz yolu kullanmislardir.
Calismamizda siyatik siniri eksplore ederek enjeksiyonun dogrudan siyatik sinir
komsuluguna yapilmasimi sagladik. Fridrich ve ark. (75)’nmn insanlarda ulnar sinir
blogunda 20 mm amitriptilin ile 4 mm (=%0.125) bupivakaini karsilastirdiklari
caligmada etkinlik agisindan fark yoktur. Bunun nedenlerini; insan periferik sinirlerinin
daha 1yi gelismis bir epindryuma sahip olmasmin yaninda sinir kiliflarmin ve sinir
kiliflarin1 gevreleyen fasyalarin kalin olmasi, amitriptilinin log P (oktanol-tampon
katsayis1) degeri kismen yiiksek oldugundan kalin ulnar sinirdeki gesitli bariyerleri
gegmesinin giic olmasina bagladiklarini 6ne siirmektedirler. Gerner ve ark. (4)
deneylerinde amitriptilinle blok baslama siiresinin bupivakaine gore ge¢ oldugunu, artan
amitriptilin  dozu ile blok baslama siiresinin kisaldigin1 gostermistir. Bizim
calismamizda da istatistiksel alarak anlamli olmasa da ortalama blok baslama siireleri
bupivakain grubunda daha kisa idi. Bunun nedeni lokal anestezik enjeksiyonu i¢in tercih
ettigimiz yontem olabilir.

Deksmedetomidin yiiksek oranda selektif bir op-adrenoreseptor agonisti olup
siklikla intravenoz sedatif ve koanaljezik ajan olarak kullanilir. Yapilan klinik
calismalarda i.v deksmedetomidinin opioid kullanimini belirgin olarak azalttig1 ayni
zamanda inhalasyon anestezik ihtiyacini da azalttigi gosterilmistir (76,77). Literatiirde
deksmedetomidin epidural veya intratekal uygulandiginda analjezik etkilerini ortaya
koyan hayvan ¢alismalar1 mevcuttur (78-80).

Kanazi ve ark. (7) insanlar iizerinde yaptiklari bir caligmada intratekal
bupivakainin diisiik doz deksmedetomidinle kombinasyonunun, tek basina bupivakaine
gore motor blok baslama siiresini kisalttigini, motor ve duysal blok siiresini uzattigini
gostermistir. o-adrenoreseptor agonistlerinin hangi mekanizma ile lokal anesteziklerin
motor ve duysal blok siirelerini uzattigi tam olarak anlasilamamistir. Lokal anestezik ve

ox-adrenoreseptdr agonistleri farkli mekanizmalarla aditif veya sinerjistik etki
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gosterebilir. Lokal anestezikler sodyum kanallarint bloke eder, op-adrenoreseptor
agonistleri ise presinaptik C liflerine ve postsinaptik arka boynuz noronlarma
baglanarak etki gosterir. Intratekal op-adrenoreseptor agonistleri C lifi transmitterlerinin
salinimin1 azaltarak ve postsinaptik dorsal kok noronlarint hiperpolarize ederek
analjezik etki olusturur (81-85). Bu etki spinal anestezide lokal anesteziklere
deksmedetomidin eklenmesinin duysal blogu uzatmasii agiklayabilir. Spinal
anesteziklerin motor blok siirelerini uzatmasi ay-adrenoreseptér agonistlerin arka
boynuzdaki motor ndronlara baglanmalarinin sonucu olabilir (86). Yaksh (87)
hayvanlarda intratekal op-adrenoreseptor agonistlerinin doza bagimli olarak motor
kuvvet kaybma neden olabilecegini bildirmistir. Poree ve ark. (88) deksmedetomidinin
periferal ap-adrenoreseptorleri etkileyerek ndropatik agri durumunda analjezik rol
oynadigin1 gostermistir. Bildigimiz kadariyla literatiirde siyatik sinir blogunda lokal
anesteziklere adjuvan bir ajan olarak deksmedetomidin kombinasyonun etkilerini
inceleyen herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu bakimdan bizim g¢alismamizin
sonuclar1 6n veri niteligindedir.

El cerrahisi gegiren hastalarda, rejyonel intravendz anestezide (RIVA) lidokaine
deksmedetomidin eklenmesinin etkilerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur (60,61).
Memis ve ark. (60) RIVA’da lidokaine eklenen 0.5 ng/kg deksmedetomidin ile tek
basmna lidokaini karsilastirdiklart ¢alismada lidokain-deksmedetomidin grubunda
sensoryal ve motor blok baglama zamaninda kisalma, sensoryal ve motor blok derlenme
stiresinde uzama ve daha iyi anestezi kosullar1 saptamistir. Yine Esmaoglu ve ark. (61)
RiIVA’da lidokaine eklenen 1 pg/kg deksmedetomidin ile tek basma lidokaini
karsilastirdiklar1 ¢alismada, bir Onceki ¢alismanin aksine lidokaine eklenen
deksmedetomidinin sensoryal ve motor blok baslama ve derlenme siiresini
etkilemedigini bulmustur.

Caligmamizda 0.625 mg amitriptiline 10 ug deksmedetomidin eklenmesi blok
sonlanma siirelerini, tek basma 0.625 mg amitriptiline goére belirgin uzatt
Deksmedetomidinin periferik sinirlerdeki op-adrenoreseptorleri etkileyerek blok
siiresini uzattigint ve bdylece periferik sinir blogunda amitriptilinle aditif etki
olusturdugunu diisiiniiyoruz (88). Ayrica deksmedetomidinin a-adrenoreseptorler igin
ayni reseptorleri antagonize eden amitriptilinle yarisabilir. Bu sayede ortamda sodyum
kanal blokaji yapacak daha yiiksek konsantrasyonda amitriptilin serbest bulunacaktir.

Bu mekanizmada deksmedetomidinin amitriptilinle aditif etki olusturmasma katkida
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bulunabilir. Ayn1 dozda deksmedetomidinin 0.312 mg amitriptiline eklenmesinin blok
sonlanma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan minimal bir uzamaya neden
olmasi, ¢ok diisiik doz amitriptilin konsantrasyonunda deksmedetomidin ile amitriptilin
arasinda olusan aditif etkilesmenin minimal oldugunu diisiindiirdi.

Blok sonlanma siirelerinde olusan uzama c¢aligmamizin hipotezi ile uyumlu
olarak bekledigimiz bir sonugtu. Ancak kombinasyon grublarinda blok baslama siireleri
belirgin olarak gecikti. Bu durum kombinasyonlarin ortaya ¢ikardigi yeni soliisyonlarin
pH’sinda, amitriptilin ve deksmedetomidinin elektriksel yilikiinde meydana gelen
degisikliklerin, 1ilag kombinasyonunun siniri ¢evreleyen bariyerleri asmayi
giiclestirmesine, dolayisiyla etkin konsantrasyonun olusmasinin zaman almasina baglh

olabilir.
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6. SONUC

Bu calisma ile periferik sinir blogunda lokal anesteziklerle adjuvan bir ajan
olarak deksmedetomidin kombinasyonu blok baslama ve bitis siiresine etkileri ortaya
konmustur. Elde edilen bulgular, siyatik sinir blogunda lokal anesteziklerle adjuvan ajan
kullannminin  etkileri agismdan ©on verileri ortaya ¢ikarmistir. Amitriptilinle
deksmedetomidin kombinasyonu blok siiresini uzattigindan ihtiya¢ duyulan amitriptilin
dozu azalacak ve dolayisiyla da amitriptilinin norotoksik etkilerinde azalma olacaktir.
Calismamizda siyatik sinire dogrudan ilag enjeksiyonu ile kullandigimiz dozlarda
amitriptilinin bupivakainden daha potent bir lokal anestezik oldugu, amitriptilinle
bupivakaine benzer anestezi baslama siireleri elde edildigi, amitriptilin ile elde edilen
blok siiresinin bupivakaine goére daha uzun oldugu, amitriptilin ve deksmedetomidin
kombinasyonunun periferik sinir blogunda blok siiresini belirgin olarak uzattig1 ve artan
dozlarda olusan aditif etkilesimin daha fazla olabilecegi, ancak deksmedetomidin ilave

edilmesinin blok baslama siirelerini uzattig1 kanisina varildi.
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7. OZET

RATLARDA SIiYATIK SiNiR BLOGUNDA AMITRIPTILINE
DEKSMEDETOMIDIN EKLENMESININ BLOK SURESINE ETKISi

Amag: Lokal anestezik etkileri bupivakainden daha potent olan amitriptilin,
yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda dozla iligkili olarak, norotoksik etkilerinin
siddetide artar. Norotoksik etkileri, amitriptilinin lokal anestezik olarak kullanimini
simirlandirmaktadir. Bu ¢alismada; ratlarda siyatik sinir blogunda amitriptiline
deksmedetomidin eklenmesinin, farkli amitriptilin dozlarinda blok baslama ve bitis
stiresine etkisinin, tek basma amitriptilin ve bupivakainle karsilastirilmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada toplam 42 adet erkek Sprague-Dawley rat rasgele
7’serli 6 gruba ayrildi. Grup 1; amitriptilin 0.625 mg, Grup 2; amitriptilin 0.312 mg,
Grup 3; deksmedetomidin 10 pg, Grup 4; amitriptilin 0.625 mg ve deksmedetomidin 10
ug, Grup 5; amitriptilin 0.312 mg ve deksmedetomidin 10 pg, Grup 6; %0.5 bupivakain.

Ratlara 5mg/kg intraperitoneal ketamin enjeksiyonu ile anestezi verildi.
Posterior yaklasimla sag bacakta lateral insizyon ile siyatik sinir eksplore edilerek
epindryum ve perindryum biitiinliigiine zarar vermeden siniri ¢cevreleyen faysa altina 0.2
mL lokal anestezik enjekte edildi. Lokal anestezik etkinligi motor fonksiyon,
proprioseptif ve nosiseptif duyu degerlendirilerek belirlendi. Grup igi verilerin

degerlendirilmesinde  Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar arast farklarin
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degerlendirilmesinde tek yonlii Varyans analizi ( Oneway ANOVA) ve Post Hoc
testlerden Tukey HSD testi kullanildi. Degerler ortalama * standart sapma olarak
verildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular: Ratlarda siyatik sinire lokal anestezik enjeksiyonu sonrasinda
enjeksiyon yapilmayan kontrlateral arka ektremitede her hangi bir proprioseptif, motor
ve nosiseptif blok gelismedi. Tiim ratlarda blok sonrasi klinik olarak saptanabilen
herhangi bir ndrolojik defisit olmaksizin tam geriye doniis oldu.

Calismamizda amitriptilin ve amitriptilin-deksmedetomidin kombinasyonlar1
bupivakainden daha uzun siireli lokal anestezik etki gosterdi. Istatistiksel olarak anlaml
olmasada ortalama blok baglama siireleri bupivakain grubunda amitriptilin grubundan
daha kisa idi. 0.625 mg amitriptiline 10 ug deksmedetomidin eklenmesi blok sonlanma
stirelerini, tek basina 0.625 mg amitriptiline gore belirgin uzatt1 (p<0.05). Ayn1 dozda
deksmedetomidinin 0.312 mg amitriptiline eklenmesinin blok sonlanma siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan minimal bir uzamaya neden oldu. Kombinasyon
grublarinda blok baslama siirelerinde istatistiksel olarak anlamli gecikme saptandi
(p<0.05).

Sonuc: Bu calisma ile periferik sinir blogunda amitriptilin ve deksmedetomidin
kombinasyonunun blok siiresini uzattig1 ve artan dozlarda olusan aditif etkilesimin daha
fazla olabilecegi gosterildi. Deksmedetomidin ilave edilmesinin blok baslama siirelerini
geciktirdigi saptandi.

Anahtar Kkelimeler: Siyatik sinir blogu, Amitriptilin, Deksmedetomidin,

Bupivakain.
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8. SUMMARY

EFFECT OF AMITRIPTYLINE AND DEXMEDETOMIDINE COMBINATION
ON BLOCK DURATION IN RAT SCIATIC NERVE BLOCKADE

Objective: Local anesthetic effects of amitriptyline are more potent than
bupivacaine in high concentrations and severity of neurotoxic effects increase
depending on dose. Neurotoxic effects limits usage of amitriptyline as a local anesthetic.
In this study, we aimed to compare the effect of different amitriptyline dose in
combination with dexmedetomidine on block duration in rat sciatic nerve with
amitriptiyline alone and bupivacaine.

Materials and Methods: Total 42 Sprague-Dawley male rats were included
into study. There were six groups and each groups contained seven rats. Groups 1:
amitriptyline 0.625 mg, Groups 2: amitriptyline 0.312 mg, Groups 3: dexmedetomidine
10 pg, Groups 4: amitriptyline 0.625mg and dexmedetomidine 10 pg, Groups 5:
amitriptyline 0.312 mg and dexmedetomidine 10 pg, Groups 6: 0.5% bupivacaine.

Rats were anesthetized with 5mg/kg intraperitoneal ketamine injection. The
sciatic nerves were exposed by lateral incision of the right thighs on posterior approach.
0.2 mL test dose of local anesthetic was injected beneath the fascia surrounding the

nevre but out side of epineurium and perineurium. Effectiveness of local anesthetic
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were determined by nociceptive, proprioceptive response and motor function. Kruskal-
Wallis test was used to analyze the data within the groups. One-way analysis of
variance (Oneway ANOVA) and Post Hoc Tukey HSD test were used to determine
statistical significance of difference between the groups. Data are presented as mean +
standart deviation. p<0.05 was considered to be statistically significant.

Results: There was no nociceptive, proprioceptive block in opposite limb after
sciatic nevre local anesthetic injection in rats. Full recovery was found after block in all
rats without any clinical neurologic deficit.

In our study, amitriptyline, and amitriptyline and dexmedetomidine combination
was showed more long acting local anesthetic effect than bupivacaine. Altough it was
not statistically significant, mean time to block were shorter in bupivacaine group than
amitriptyline group. 0.625 mg amitriptyline and 10 ug dexmedetomidine combination
extremly prolonged recovery times of block, compared with 0.625 mg amitriptyline
alone. 0.312 mg amitriptyline and 10 pg dexmedetomidine combination slightly
prolonged recovery times of block which was not statistically significant. Mean time to
block significantly delayed in combination groups.

Conclusion: In this study it was shown that amitriptyline and dexmedetomidine
combination prolongs duration of block and increasing dose of amitriptyline can cause
to more additive effect. It was found that dexmedetomidine addition delayed mean time
to block.

Key words: Sciatic nerve blockade, Amitriptyline, Dexmedetomidine,

Bupivacaine.
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