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OZET

Sevofluran Anestezisi Altindaki Tavsanlarda Bupivakain ile Olusturulan Siyatik Sinir

Bloguna Insiilinin Klinik, Elektrofizyolojik ve Histopatolojik EtKkisi

Amac: Bu ¢alismamizda; 6zellikle uzun etkili lokal anesteziklerin etki siirelerini
kisaltarak olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak amagli tercih edilmis olan ve lokal
anesteziklerin etki siirelerini kisaltan insiilinin siyatik sinir blokaji {izerinde etkilerini,
sevofluran anestezi uygulanmis tavsanlarda, klinik, elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak

gostermeyi amagladik.

Materyal ve Metot: 32 adet Yeni Zellanda tipi erkek tavsanin sag arka ekstremite
siyatik sinirinde galisildi. Grup 1’de (Kontrol, Sham) 0,7 ml serum fizyolojik, Grup 2’de
(Insiilin) 0,5 U/kg insiilin (0,7 ml), Grup 3’te (Bupivakain) 0,5 mg/kg bupivakain (0,7 mL)
ve Grup 4’te (Bupivakaine+insiilin) 0,5 mg/kg bupivakain + 0,5 U/kg insulin (0,7 ml)
enjekte edildi. Tiim gruplarda cilt kapatildiktan sonra 30 dakikada bir pence ¢ekme tepkisi
izlenerek kaydedildi. Hot-plate testi kullanildi. Bilgisayar destekli elektrofizyolojik yanitlar

kaydedildi. Ayrica doku histopatolojisi incelenmek iizere 1. ve 14. giinlerde 6rnekler alindi.

Bulgular: Penge Cekme Testi duyusal blok agisindan 0., 30. ve 60. dakikalarda,
Pence Cekme Testi motor blok agisindan tiim zaman dilimlerinde anlamli farkliliklar
saptandi. Pence Cekme Testi motor blok acisindan Grup 3°teki skorlarin diger gruplardan
anlamli derecede farkli oldugu tespit edilmistir. Elektrofizyolojik 6lg¢iimlere gore insiilinin
bupivakainin etkisini azalttigi gosterilmistir. Histolojik degerlendirmede bupivakain
grubunda goriilen fibriler dejenerasyonun, bupivakain+insiilin grubunda belirgin sekilde

azaldig tespit edilmistir.

Sonug: Insiilinin bupivakainin neden oldugu sinir blokajimi klinik ve elektrofizyolojik

olarak azalttigini ayrica doku iyilesmesi lizerinde olumlu katkilar1 olabilecegini gosterdik.

Anahtar Kelimeler: bupivakain, insiilin, siyatik blok, sevofluran, tavsan



ABSTRACT

Clinical, Electrophysiological And Histopathological Effect Of insulin On The Sciatic
Nerve Block Created With Bupivacaine In Rabbits Under Sevofluran Anesthesia

Aim: In this study; We aimed to demonstrate clinically, electrophysiologically and
histopathologically the effects of insulin, which is preferred to eliminate the negative effects
of long-acting local anesthetics by shortening the duration of action, and shortens the effect
times of local anesthetics, on sciatic nerve blockade in rabbits administered sevoflurane
anesthesia.

Materials and Methods: The right hind extremity sciatic nerve of 32 New Zealand
male rabbits was studied. 0.7 ml saline in Group 1 (Control, Sham), 0.5 U/kg insulin (0.7 ml)
in Group 2 (Insulin), 0.5 mg/kg in Group 3 (Bupivacaine) bupivacaine (0.7 mL) and in Group
4 (Bupivacaine+Insulin) 0.5 mg/kg bupivacaine + 0.5 U/kg insulin (0.7 ml) was injected.
Paw pulling response was monitored and recorded every 30 minutes after skin closure in all
groups. Hot-plate test was used. Computer-assisted electrophysiological responses were
recorded. In addition, samples were taken on the 1st and 14th days to examine the tissue

histopathology.

Results: Significant differences were found at Oth, 30th and 60th minutes in terms of
Claw Pull Test sensory block, and at all time periods in terms of Claw Pull Test motor block.
It was determined that the scores in Group 3 in terms of Claw Pull Test motor block were
significantly different from the other groups. According to electrophysiological
measurements, insulin has been shown to reduce the effect of bupivacaine. In histological
evaluation, it was determined that fibrillary degeneration seen in the bupivacaine group was

significantly reduced in the bupivacaine+insulin group.

Conclusion: We have shown that insulin reduces the nerve blockage caused by
bupivacaine clinically and electrophysiologically and may have positive contributions on

tissue healing.

Keywords: bupivacaine, insulin, sciatic block, sevoflurane, rabbit
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1. GIRIS

Lokal anestezikler postoperatif akut ve kronik agrinin yani sira bdlgesel bloklar igin
diinya capinda uzun siiredir yaygin olarak tercih edilmektedir. Lokal anesteziklerin etki
siireleri ve kalitelerinin arttirilmasi ile alakali bir¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismamizda;
ozellikle uzun etkili lokal anesteziklerin etki siirelerini kisaltarak olumsuz etkilerini ortadan
kaldirmak amagli tercih edilmis olan ve lokal anesteziklerin etki siirelerini kisaltan insiilinin
siyatik sinir blokaj1 iizerinde etkilerini, sevofluran anestezi uygulanmis tavsanlarda, klinik,

elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler (LA) duyusal, motor ve otonom sinir uyarilarinin iletimini gegici
ve geri doniisiimlii olarak engelleyen ilaglarin bir smnifidir. Klinik olarak LA’ler, dncelikle

perioperatif anestezi ya da analjezi saglamak ic¢in kullanilmaktadir.

2.1.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi
A. Sinir Anatomisi

Noron, noral uyarilarin iletiminden sorumlu temel fonksiyonel birimdir. Bu birim
tipik olarak birka¢ dallanma (dendritler) ve hiicre gdvdesi boyunca ve ileriye dogru noral
uyarilari tagiyan tek bir aksona tutunmus bir hiicre govdesinden olusmaktadir. Aksonlar,
voltaj bagimli sodyum (VGNa) kanallarin1 i¢eren ¢esitli proteinlerin bulundugu, iki katmanli
lipid hiicre membrani i¢inde yer alan aksoplazma silindirleridir. Glial hiicreler néronlarla

yakindan iligkilidir ve destek, yalitim ve aksonlar1 besleme fonksiyonu yaparlar (1).

Periferik sinir lifleri i¢ katmanli bagdokusu i¢inde organize olmustur. Birbirinden
ayr sinir lifleri, kilcal damarlarla birlikte fibroblastlar ve schwann hiicrelerini igeren hassas
bag dokusundan olusan, endonéryum ile biitliniiyle cevrilidir. Kollajen bag dokusundan
yogun bir tabaka, perinéryum bir fasikiil halinde sinir liflerinin demetlerini kapsamaktadir.
Bu yap1 yabanci maddelerin sinir liflerine penetrasyonuna karsi etkili bir bariyer olusturur.
Epinéryum yapisal olarak bir koaksiyel kabloya benzeyen silindirik bir kilif icinde lif
demetlerini Orten ve gevreleyen, yogun destekleyici bir bag dokusu tabakasidir. Ek bir bag
doku tabakasi olan ilave bir paranoral kilif periferik sinirleri ayrica kaplamaktadir. Bu doku
katmanlarinin hepsi birlikte, yalnizca periferik sinirlere koruma saglamaz, ayn: zamanda
lokal anesteziklerin aksonal hiicre zarindan pasif difiizyonunda 6nemli bir bariyer olusturur

(Sekil 2.1) (2, 3).
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Sekil 2.1. Periferik Sinir Anatomisi (1)

Periferik sinirler miyelinli veya miyelinsiz afferent ve efferent sinir liflerinin her
ikisini de iceren karisik sinirlerdir. Schwann hiicrelerinin hiicre zar1 (nérolemma) aksonlari
sarar. Miyelinsiz sinir lifleri tek bir schwann hiicresinin ndrolemmasi ile ayn1 anda kaplanmis
cok sayida akson icerir. VGNa miyelinsiz sinir liflerinin tiim aksonu boyunca diizgiin
dagilmistir. Buna karsilik, bir miyelinli sinir lifi tek bir aksonu ¢evreleyen ndérolemmanin
kesintisiz uzantisindan olusan miyelin kilif ile segmental olarak kaplanmistir. Miyelinli
sinirlerin aksonlar1 boyunca VGNa’nin oldugu yerde yogunlasan Ranvier diigiimleri olarak
bilinen 6zellesmis alanlarda miyelin kilifi aralikli olarak kesintiye ugrar. Na+ iletkenligi
miyelinli aksonlar boyunca Ranvier diigiimleri ile sinirlandirilmistir. Bu sinyal iletiminin bir
diigiimden digerine sigrayarak onemli Olciide hizlanip aksiyon potansiyelinin yayilmasina

izin verir (4, 5).
B. Voltaj Bagimh Sodyum Kanallar1 ve Sinir iletiminin Elektrofizyolojisi

Noronlar yaklasik olarak -60,-70 mV istirahat membran potansiyelini siirdiiriirler.

Na+-K+ pompasi aktif olarak ii¢ sodyum iyonunu hiicre disina, iki potasyum iyonunu ise

3



hiicre i¢ine aktif olarak pompalar. Bu yar1 gecirgen hiicre zar1 boyunca elektrokimyasal bir
konsantrasyon gradiyenti olusturur. Elde edilen iyonik dengesizlik sonucunda K+ iyonlarinin
hiicre disina, Na+ iyonlarinin hiicre igine hareketini baslatir. Ancak her iki iyon igin
konsantrasyon gradiyentine ragmen istirahatteki hiicre zar1 K+ iyonlarina nispeten daha
gecirgendir. Bu olay K+ iyonlarimin hiicre disina pasif olarak akisini kolaylastirir ve

aksoplazma i¢inde (polarize) negatif yiiklii iyonlarin nispeten fazlaligina neden olur (6, 7).

Sinir impulslari; ¢esitli mekanik, kimyasal veya termal uyaranlar tarafindan baslatilan
gecici membran depolarizasyonlar1 olan aksiyon potansiyelleri seklinde akson boyunca
iletilir. Depolarizasyon; primer olarak Na+ iyonlarinin elektrokimyasal gradiyent sayesinde
VGNa ile hiicre igine hizli akigi araciligiyla gerceklesir. VGNa aksonal membrana sikica
baglanir ve bir alfa ve bir ya da iki degisik yardimci beta alt birimden olusur. Alfa alt birimi
VGNa’nin iyon-bagimli kanallarin1 yapilandirir. Ve dort homolog baglanma bdolgesi
icermektedir (8; 9).

Ozet olarak Na+ iyonlari ile saglanan ice dogru pozitif akimlar membrani depolarize
ederken bunun aksine K+ iyonlar1 ile saglanan disa dogru pozitif akimlar membrani

repolarize etmektedir.
C. Voltaj-Bagimh Sodyum Kanallar ve Lokal Anestezikler ile Etkilesimleri

LA’ler, aksonal membranda alfa-alt linite i¢inde spesifik bir yere baglanarak etki
gosterirler. Bu membran depolarizasyonu ile iligkili ige dogru Na+ akimini inhibe ederek
VGNa aktivasyonunu dnler. LA’lerin baglanma yeri kanal porunun i¢inde yer almaktadir ve
1,3 ve 4 nolu baglanma yerinde bulunan S6 segmentlerindeki aminoasit rezidiileri tarafindan
olusturulmustur. Bu baglama yerine iki yoldan ulasilabilir: kanal porunun hiicre i¢i tarafindan
(hidrofilik yol) veya lipid membran i¢inde yandan(hidrofobik yol). Uygulanan LA miktar
arttikca, LA’ge bagli VGNa yiizdesinde artig ve ice dogru Na+ akimi inhibisyonu olur. Daha
sonra membran potansiyeli esigine ulasilmasini inhibe ederek, depolarizasyon (bir uyariya
yanit olarak) hizi zayiflatilmaktadir. Sonu¢ olarak, aksiyon potansiyeline ulasmak giderek
daha zor hale gelmektedir. Yeterli sayida LA bagli VGNa ile aksiyon potansiyeli artik
olusturulamaz ve impuls ilerlemesi bloke edilir. LA bagli VGNa artik ne istrahat membran

potansiyelini degistirir ne de esik potansiyelini degistirir (10, 11).



LA’ler; acik konumda bulunan VGNa sayisin1 azaltarak tonik blokaj olarak
karakterize edilen ice dogru Na+ akiminda konsantrasyon bagimli bir azalma olustururlar.
Buna ek olarak LA’ lerin baglanma bolgesinden ayrilma hizi, inaktive durumundan dinlenme
konumuna gecis hizindan daha yavastir. Boylece tekrarlayan stimiilasyon frekans-bagimli

blokaj olarak karakterize edilen LA bagli VGNa birikimiyle sonuglanmaktadir (10, 11).
D. Sinir Blokajinin Mekanizmalari

LA’lerin VGNa’ya baglanabilmesi i¢in ndral membrana ulasmasi gereklidir. Bu
sayede LA’ler mutlaka degisen miktarlarda perinéral dokular arasindan penetre olmali ve
lipit tabakadan gegerek difiize olmak icin yeterli konsantrasyon gradientini saglamalidir.
Periferik sinirlere ¢ok yakin alanlarda toplandiginda bile LA’gin sadece kiiciik bir kismi
(%1,%2) ndral membrana ulasir (24). In vitro sartlarda kilifi ¢ikarilan periferik sinirler igin
in vivo ortamdaki periferik sinirlerden 100 kat daha diisiik LA konsantrasyonu gereklidir.
Aksine, santral noroaksiyel sinirler {i¢ tabakali meninkslerle: piamater, araknoid membran
ve duramater ile kaphidirlar. Piamater sinirlerin kendisine yapisiktir ve araknoid membrandan
bu iki katman arasindaki boslugu dolduran beyin omurilik stvisi ile ayrilir. Spinal sinirlerin
sadece piamater ile kapli oldugu subaraknoid aralik spinal anestezi i¢in hedeflenen alandir.
Dura mater santral sinirlerin etrafin1 sikica ¢evreleyen dural keseyi olusturarak araknoid
membrani Orter. Epidural aralik dural kese haricinde, vertebral kanal i¢cindeki her seyi kapsar.
Burada araknoid membran ve dura materin varligi nedeni ile komplet epidural blok
olusturmak i¢in subaraknoid aralikta gerekenden 10 kat daha yiiksek LA dozu gereklidir (12;
13).

Sinir blogunun kalitesi sadece secilen LA in intrinsik giicli ile degil, ayn1 zamanda
uygulanan lokal anestezigin voliimii ve konsantrasyonu ile belirlenir. Bir LA in etki giicii
komplet sinir blokaji olusturmak i¢in gereken minumum etkin konsantrasyon olarak ifade
edilebilir. LA in voliimii, ndral impuls {iretimini inhibe etmek icin gereken yeterli sayida
Ranvier diigiimiinii veya yeterli uzunlukta aksonu bloke etme konusunda ayrica énemlidir

(14).

Farkli tiplerdeki sinir lifleri degisken minimal blok konsantrasyonlar1 ve LA
duyarhiliklart gostermektedir. Klinik olarak ilk sicaklik hissi kaybiyla baglayan ve daha sonra

derin duyu, motor fonksiyon, keskin agri ve son olarak hafif dokunma duyusu kaybiyla



devam eden duyusal ve motor fonksiyon blokajinda ongériilebilir bir ilerleme gozlenir.
Diferansiyel blok terimi baglangicta akson ¢apindaki farkliliklarla iliskilendirilebilir; dogal
olarak kiictik lifler biiyiik lifler ile karsilastirildiginda iletim blokajina daha duyarlidir. Ancak
kiicik miyelinli lifler (A, As) iletim blokajina en duyarli olanlardir. Blok duyarliligi
acisindan daha sonra biiylik miyelinli lifler (Ao, Ap) ve en az duyarli olan kiigiik miyelinsiz

C lifleridir (15).

Periferik sinirlerin igerisinde LA’in uzunlamasma ve radyal diflizyonu sayesinde,
klinik blokajin baglangici ve geri donmesi sirasinda, sinirin i¢i ve sinir boyunca degisen ilag
konsantrasyonlari ortaya cikacaktir. LA’ler periferik sinirin etrafinda biriktiginde difiizyon
sinirin dig yiizeyinden (manto) merkeze (¢ekirdek) dogru konsantrasyon gradientine bagl
olarak ilerler. Sonug olarak manto i¢inde karisik bir sekilde diizenlenmis olan sinir liflerinde,
dis tarafta olanlar 6nce bloke edilir. Bu dis taraftaki sinir lifleri, tipik olarak daha proksimal
anatomik yapilara dagilmaktadir, halbuki merkezde bulunan lifler daha distal yapilari innerve
etmektedir. Bu topografik diizenlemeler blokajin 6nce proksimalde baslamasini ve
devaminda da distalde analjezi gelismesini, daha santralde yerlesmis sinir liflerine lokal
anestezigin ge¢ difiizyonuyla agiklamaktadir. Ozetle periferik sinir blokajinin baglamasi ve
sonlanmasi, sirasi karigik periferik sinirlerde topografik diizenlemenin kombinasyonuna ve

onlarin lokal anesteziklere dogal duyarliligina baghidir (16).

2.1.2. Lokal Anesteziklerin Farmakodinamikleri
A. Fizikokimyasal Ozellikler, Gii¢ ve Aktivite Tliskisi

Soliisyon i¢inde LA’ler tipik olarak fizyolojik pH da amin guruplarinda pozitif yiik
tasiyan zayif bazlardir. Prototip LA yapist hidrofilik guruba (iyonize amin) ya amid ya da
ester baglarla bagli bir hidrofobik gruptan (tipik olarak yagda ¢6ziinen aromatik halka)
ibarettir (Tablo 2.1). Kimyasal bag yapisi; lokal anesteziklerin amino amid veya amino ester
olarak simiflanmasinin temelidir. Her ne kadar baglanti yapis1 metabolizma temellerini
belirlese de (amino amidler karacigerde metabolize olur, amino esterler plazma
kolinesterazlariyla metabolize olur), fizikokimyasal 6zellikler biiylik 6lciide ya aromatik
halka veya amin gurubu; amin grubunun iyonize olmas1 iliskili izomerlerin

stereokimyasindaki alkil alt yapisiyla belirlenmektedir. Bu fizikokimyasal ozellikler



LA’lerin giiciinii etki baslama zamanini, etki siiresini ve diferansiyel blok egilimini biiylik

o6l¢iide belirlemektedir (17, 18).

Tablo 2.1. Klinik Kullanimdaki Lokal Anasteziklerin Fizikokimyasal Ozellikleri (19)

Local Anesthetic  pK, Percent lonized (at pH 7.4) Partition Coefficient (Lipid Solubility)  Percent Protein Binding
Amides

Bupivacaine” 8.1 83 3,420 as
Etidocaine 7.7 66 7,317 94
Lidocaine 7.9 76 366 64
Mepivacaine 7.6 61 130 77
Prilocaine 7.9 76 129 55
Ropivacaine 8.1 83 775 94
Esters

Chloroprocaine 8.7 95 810 NA
Procaine 8.9 a7 100 6

Tetracaine 85 o3 5,822 a4

*Levobupivacaine has same physicochemical properties as racemate

N/A, not available

Lipid ¢oziiniirliigli ya aromatik halka ya da amin grubunda ki alkil alt yapisinin
derecesiyle belirlenmektedir. Lipid ¢oziiniirligi tipik olarak hidrofobik bir solventteki (tipik
olarak oktanol) partisyon katsayisiyla ifade edilmektedir. Yiiksek oktanol ¢oziiniirliigii olan
bilesikler daha yiiksek lipid ¢oziinilirdiir. Artmis lipid ¢oziiniirliigii lipid membranlardan
penetrasyon kabiliyetini arttirmakta ve membrana bagli VGNa’ya daha hizli lokal anestezik
gecisini saglamaktadir ki bu durum gii¢ ve daha az oranda etki siiresiyle ters orantili olarak
gerceklesmektedir. Her ne kadar lipid ¢oziiniirliigli oktanol ¢oziiniirliigii ile korele olsa da,
impuls iletimini bloke edecek minimum in vivo lokal anestezik konsantrasyonu; lif ¢api, tipi
ve miyelinizasyonu, doku pH’1, lokal doku dagilimi, lipidden zengin ¢evre yapilara dagilimi
ve spesifik lokal anesteziklerin dogal vazo aktif ozellikleri gibi pek c¢ok faktérden
etkilenebilir (20).

Fizyolojik pH da LA’ler, lipid ¢oziinlir baz formu ile suda ¢oziiniir iyonize form
arasinda esitlik kurulana kadar zayif bazdirlar. Her bir formun goreceli oran1 disosiasyon

sabiti (pKa) ve ¢evre doku pH’1 ile tanimlanir. pKa; Henderson- Hasselbalch Denklemi’nde

tarif edildigi tizere her bir formun oraninin esit oldugu pH degeridir.

Henderson- Hasselbalch Denklemi: pKa=pH + log[BH*]/[B]



[BH+] iyonize edilmis, lipidde ¢oziinmeyen LA konsantrasyonudur ve [B] iyonize

olmamus, lipid ¢6ziiniir LA formu konsantrasyonudur.

Verilen LA i¢in daha diisiik pKa, daha yiiksek lipid ¢oziiniir baz form demektir, lipid
hiicre membranlarinit daha hizli gecen formdur ve bu sayede etki baslama siiresi daha da
kisalir. Hiicre membranindan aksoplazmaya gectikten sonra baz form ile iyonize form
arasinda esitlenme yeniden saglanir. VGNa kanal porlarinda LA baglanma noktalarina

¢abucak baglanan aksoplazma i¢indeki iyonize formdur (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Lokal Anesteziklerin Farkli Klinik Uygulamalar1 (19)

Bupivacaine Chloroprocaine Lidocaine Mepivacaine Prilocaine Ropivacaine
Peripheral nerve 3.6 N/A 1 2.6 0.8 3.6
Spinal 96 1 1 1 1 N/A
Epldural 4 0.5 1 1 1 4

NA, not available.

Klinikte kullanilan LA lerin ¢ogu rasemik bilesikler olarak formiile edilmistir. Bunlar
benzer kimyasal bilesik olarak enantiomerik stereoizomerlerin bire bir karisimidir, ancak bir
asimetrik karbon atomunun etrafinda farkl iic boyutlu yerlesimleri olan yapilardir. Her ne
kadar LA’lerin enantiomerleri benzer fizikokimyasal 6zelliklere sahip olsa da VGNa ya
baglanma ve etkilesim alt farkliliklarindan dolayr farkli klinik farmakodinami (gii¢)
gosterirler. Ornegin levobupivakain ve ropivakain noral iletim blokaji i¢in esdeger klinik
etkinlige sahiptir. Bununla birlikte her ikisi de kardiyak sistemik toksisite a¢isindan rasemik

karisimlar veya R-enantiomerden daha az potansiyele sahiptir (22, 23).
B. Lokal Anestezik Aktivitesini Arttiran Katkilar

LA ler, stabilite ve ¢oziintirliiklerini arttirmak i¢in hidroklorid tuzlari olarak formiile
edilmektedir. Ticari olarak hazirlanan LA lerin pH’1 3,9 ile 6,47 arasinda degismektedir ve
epinefrin ile hazirlandiginda 6zellikle asidiktir (23). En sik kullanilan LA lerin pKa’lar1 7,6
ile 8,9 arasinda degismektedir, LA soliisyonlarin %3 ten azi fizyolojik pH da lipid ¢6ziiniir
nétral formdadir. Bunun yiiksek olmasi hiicre membranindan penetrasyonu yavaslatir ve
iletim blokajinin baslamasimi geciktirir. Hatta LA lerin daha asidik pH da olan enfekte

alanlarin i¢ine dogru enjekte edilmesi durumunda daha diisiik lipid ¢6ziiniir fraksiyonu ile



klinikte karsilagilabilir. Sonugta LA soliisyonlarin sodyum bikarbonat ilavesiyle
alkalinizasyonu lipid ¢6ziiniir baz formu arttirarak, etki baglama siiresini kisaltabilir ve iletim
blokajinin kalitesini arttirabilir. Klinik deneyimler sodyum bikarbonatin eklenmesinin orta
etki stireli LA’lerin (lidokain ve mepivakain) etki baslama siiresini hizlandirabilecegini
gostermektedir. Ancak bu sekilde bir uygulama daha giicli amid LA’lerin etki siiresini

uzatmada minimal etkilidir.(bupivakain ve ropivakain) (23, 24).

Epinefrin lokal anestezik soliisyonlara enjeksiyon bolgesinde vazokonstriksiyon
saglamak i¢in yaygin olarak eklenmektedir. Epinefrin eklenmesi a-1 adrenoreseptorlerle
saglanan vazokonstriktif etkilere ilaveten LA’lerin ¢ogunun dogal vazo dilatator etkilerini
antagonize ederek lokal anestezik aktiviteyi arttirir. Sonugta azalmis vaskiiler absorpsiyon,
intrandral LA alimimi kolaylastirir ve korur. Iletim blokajinin kalitesini arttirmasi ve etki
sliresini uzatmasi; epinefrin eklenmesinin rapor edilen klinik faydalar1 arasindadir. Ayrica
pik sistemik lokal anestezik diizeyinin azalmasi, toksik etkileri de sinirlamaktadir.
Epinefrinle iletim blokajinin siiresinin uzamasinda enjeksiyon yeri kadar, biiylik oranda LA
in fizikokimyasal dzellikleri de etkilidir (25, 26). Ornegin lidokaine epinefrin eklenmesiyle
iletim blokajinin siiresi tipik olarak en az %50 uzatilir ancak bupivakaine epinefrin ilavesi
cok az artisa neden olur veya klinik olarak blokaj siiresinde artisa neden olmaz. Epineftrin
veya klonidin ilavesiyle SSS’nde a-2 adrenoreseptorlerle etkilesim sonucunda direkt endojen
analjezik mekanizmalarin aktive edilmesiyle mevcut analjezik etkilere ilave katki
saglanabilir (27). Klonidin direkt a-2 agonist etkilidir ancak noral iletim {izerine direkt
inhibitor etkilere sahiptir. Klonidin epinefrinin aksine lidokain veya bupivakain

kullanilmasina bakmadan iletim blokajinin siiresini iyilestirmektedir (28, 29).
C. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetikleri

Lokal anestezikler en yaygin olarak hedef dokuya yakin komsuluktaki ekstra vaskiiler
dokuya verilmektedir. Nihai plazma konsantrasyonu; total verilen LA dozu sistemik
absorpsiyon miktar1 doku redistribiisyonu ve eliminasyon hizindan etkilenmektedir. Hastaya
0zgl faktorler 6rnegin yas, kardiyovaskiiler ve hepatik fonksiyon ve plazma proteinlerine
baglanma; plazma konsantrasyonunu ayrica etkilemektedir. Bu faktdrlerin iyi anlagilmasiyla
toksik sistemik ilag diizeyleri ile iliskili potansiyel komplikasyonlar en aza indirilirken,

LA’lerin maksimum klinik uygulanmasi saglanabilir.



1. Sistemik Absorpsiyon

Genelde azalmis sistemik LA absorpsiyonu, klinik pratikte daha genis giivenlik marj
saglamaktadir. Sistemik absorpsiyonun hiz ve derecesi, total LA dozu, uygulanan yer,
LA’lerin fizikokimyasal 6zellikleri ve vazokonstriktor(epinefrin) ilavesi de dahil pek ¢ok
faktorden etkilenmektedir. Herhangi bir yere uygulamada ise ne kadar ¢ok LA dozu o kadar
cok sistemik absorpsiyon alani ve pik plazma konsantrasyonu demektir (Cmax). Ayrica
absorpsiyon hizinin artmasiyla pik plazma diizeyine ulagma siiresi kisalacaktir (Tmax).
Klinik olarak yaygin kullanilan doz araliginda doz- yanit iliskisi hemen hemen lineerdir ve
anestezik konsantrasyonu veya enjeksiyon hizindan etkilenmez (30). Perinoral dokunun
perflizyon miktari, sistemik absorpsiyonu anlamli olarak etkilemektedir, Oyleki yiiksek
perfiinyonlu perindral dokulara LA uygulamasi daha yiiksek Cmax ve daha kisa Tmax’ la
sonuclanmaktadir. Boylece sistemik absorpsiyonun hizi en yiiksekten en diisiige soyledir:
interplevral > intercostal > kaudal > epidural > brakial plexsus > siatik/femoral > ve subkutan
doku. Sistemik absorpsiyon hizi LA ajanin bireysel fizikokimyasal ozelliklerinden de
etkilenmektedir. Genelde daha giiclii ve lipid ¢oziinlir LA’ler, diisiik sistemik absorpsiyona
sahiptirler. Daha yiiksek lipit ¢oziiniirliigli olan ajanin, hem aksonal membran hem de
perindral dokularin lipidden zengin kompartmanlarinda birikmesi daha muhtemeldir.
Epinefrinin etkileri tartisilmistir cogu LA’in dogal vazodilator karekteristikleri ile zit etkiye
sahiptir. Epinefrin ile iligkili olarak Cmax’in azalmasi; diisiik lipid ¢6ziintir LA’lerde daha
belirgindir oysa daha yiiksek lipid ¢Oziiniir olanlarin sistemik absorpsiyonunda noéral ve

perindral dokuya baglanma miktar1 daha belirleyici olabilmektedir.
2. Dagilm

Sistemik absorpsiyondan sonra LA’ler hizla biitiin viicut dokularina dagilmaktadir.
Bu dagilim paterni perfiizyon partitisyon kat sayist ve spesifik doku kompartmanlarinin
miktar1 tarafindan etkilenmektedir. Yiiksek perfiizyona sahip organlar (beyin, akciger, kalp
ve bobrekler) baglangigtaki hizli hiicre i¢ine alimdan sorumludur, bunu daha az perfiize olan
dokularda (barsaklar ve kaslar) daha yavas dagilim takip eder. sonug olarak Cmax ve sistemik
toksik etkiler icin esik deger arteriyel enjeksiyonu takiben, vendz enjeksiyon ile

karsilagtirildiginda daha diisiik lokal anestezik dozlar1 gerektirir (31).
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3. Atilim

Kimyasal bag LA’lerin biyotransformasyonunu ve LA’lerin eliminasyonunu
belirlemektedir. Amino amidler karacigerde sitokrom p-450 enzimleriyle N-dealkilasyon ve
hidroksilasyon yoluyla metabolize edilmektedir. Amino amid metabolizmasi yiiksek oranda
karaciger perfiizyonuna hepatik ekstraksiyona ve enzim fonksiyonuna baglidir. Bu nedenle
LA klirensi siroz ve konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda azalmaktadir. Amino amid
metabolitleri renal ekskresyon yoluyla atilir, <%5 den az miktardaki atilimi ise metabolize
edilmemis halde renal yolla gergeklesir. Prilokain; o-toluidin’e hidrolize olan tek amino amid
LA’tir ve o-toluidin de hemoglobini doz bagimli sekilde methemoglobine okside edebilir.
Prilokainin 8 mg/kg a kadar diisiik dozlarda bile siyanoza (methemoglobinemi) neden olmak

icin yeterli methemoglobin diizeyleri liretmesi beklenebilir.

Amino ester LA ler plazma kolinesterazlari ile hizla metabolize edilirler. Prokain ve
benzokain nadir anaflaktik reaksiyonlarla iligkili olan para-aminobenzoik asit’e (PABA)
metabolize edilir. Genetik olarak anormal plazma kolinesterazina sahip hastalar veya
kolinesteraz inhibitorii alan hastalarda amino esterlerin metabolizmasi azalmaktadir. Bu
hastalar teorik olarak artmus sistemik toksisite riski altindadir ancak bunun klinik delilleri

mevcut degildir (32).
4. Klinik Farmakokinetikler

Sistemik toksisite (esas olarak Cmax ile belirlenen) ile iliskili oldugundan, lokal
anesteziklerin metabolizmasi klinik 6neme sahiptir ve bunun gelismesi, sistemik absorpsiyon
ve eliminasyon arasindaki dengeye baglidir. LA’ler; doku ve plazma proteinlerine biiyiik
oranda baglanirlar. Bununla birlikte sistemik toksisite serbest (bagli olmayan) plazma
konsantrasyonu ile iligkilidir. Sonugta LA’lerin plazma proteinlerine baglanmasi sistemik
dolasimdaki serbest konsantrasyonu azaltmaktadir ve bu durum sistemik toksisite riskini de
azaltir. Plazma proteinlerine baglanma orani primer olarak a-1 asid glikoprotein ve albiimin
seviyelerine baglidir ve bu plazmanin pH diizeyinden etkilenmektedir. Plazma proteinlerinde
azalma ile seyreden klinik durumlarda (siroz, gebelik ve yenidoganlarda) baglanma
kapasitesi azalmaktadir. Ayrica, protein baglanma oran1 pH distiigiinde azalmaktadir.
Sonugta asidoz varliginda (epilepsi, kardiyak arrest, renal yetmezlik) proteine bagli olmayan

ilag miktar1 artmaktadir.
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Sistemik absorpsiyonu, dagilimi etkileyen 6nceden bahsedilen faktorlerin hepsi ve
hastaya 0zgii faktorler sistemik toksisite riskini azaltmak i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir
(33, 34).

D. Lokal Anesteziklerin Toksisitesi

Lokal anesteziklerin klinik olarak 6nemli yan etkileri; lokal anestezik sistemik
toksisitesi (LAST), lokal doku toksisitesi, alerjik reaksiyonlar ve lokal anestezik spesifik
etkilerini igermektedir. LAST yiiksek doz lokal anestezik ajanin periferik sinir blogu,
epidural anestezi, hatta biiylik hacimli infiltrasyon anestezi uygulamasi sirasinda sistemik
absobsiyonuna veya kazara direkt intravaskiiler enjeksiyonuna bagli gelisebilen lokal
anesteziklerin agir1 plazma konsantrasyonundan kaynaklanmaktadir. LAST 1n belirgin klinik
bulgular1 primer olarak santral sinir sisteminde (SSS) ve kardiyovaskiiler sistemde

gbzlenmektedir.
1. Santral Sinir Sistemi Toksisitesi

Lokal anestezikler kan beyin bariyerini kolayca gegerek doza bagli SSS toksisitesi
semptom ve bulgularina neden olurlar. Baslangi¢ semptomlar1 uyusukluk, agiz ¢cevresinde
hissizlik, ylizde karincalanma, huzursuzluk kulak ¢inlamasi ya da isitsel haliisinasyonlari
igerir. ilerleyici SSS eksitasyonunun objektif bulgular titreme veya kas segirmesi olarak
goriilebildigi gibi jeneralize tonik klonik konviilsiyonlar gelisebilir. Sayet LA plazma
diizeyleri yeterince ylikselmisse veya plazma diizeyi artis orant hizli ise SSS eksitasyonu
generalize SSS depresyonuna ilerleyebilir, bununla birlikte koma, solunum ve hatta kardiyak

arreste neden olabilir (35).
2. Kardiyovaskiiler Sistem Toksisitesi

SSS toksisitesine sebep olabilen dozlarla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler sistem
(KVS) toksisitesi i¢in genellikle anlamli olarak daha yiiksek LA dozu gereklidir. LA lere
bagli KVS toksisitesi direkt miyokardiyal depresyon ve direkt arteriyel vazodilatasyon
kombinasyonu ile hemodinamik instabiliteye yol acabilir ki bu olay belirgin disritmilerin ve
KVS’de otonomik disfonksiyonun potansiyel sebebi olabilir. SSS toksisitesine benzer
sekilde lipid ¢6ziiniirliigii daha fazla olan LA’ler, daha az olanlara gore daha yiiksek oranda
KVS toksisitesine sahiptir. Ornegin irreversible KVS kollapsma yol acan bupivakain dozu
ayn1 etkiye yol acan lidokain dozundan daha diisiiktiir. Ek olarak lipit ¢oziiniirliigii daha

12



giiclii ajanlar (6rn. Bupivakain) daha az giiclii ajanlarla kiyaslandiginda farkli sekilde KVS
depresyonu yapmaktadir. Giderek artan plazma konsantrasyonlarinda biitin LA’ler
hipotansiyon, miyokardiyal depresyon ve disritmilere sebep olabilir. Bununla birlikte
bupivakainin toksik diizeyleri siklikla malign ventrikiiler disritmilerin neden oldugu ve
geleneksel resiisitasyon protokollerine direngli olan ani kardiyovaskiiler kollapsla

sonuglanabilir (36-41).
3. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesinde Tedavi

LAST, en iyi sekilde LA’lerin toksik plazma diizeyine ulagsmasini dnleyerek, spesifik
rejyonel anestezik tekniklerde gereken minimum efektif doz kullanarak, dikkatsizlikten
kaynaklanan direkt intravaskiiler enjeksiyondan kag¢inarak ve LAST’in erken bulgu ve
semptomlarini fark ederek yonetilebilir (42). SSS toksisitesi i¢in gereken baglangi¢ temel
tedavi destek tedavisidir. Yeterli oksijenasyon ve ventilasyon devam ettirilmeli, gerek
duyulursa da hava yolu giivenceye alinmalidir. Yeterli ventilasyon ve oksijenasyona ragmen
devam eden konviilsiyonlar midazolam (0,05-0,1 mg/kg) veya propofol (0,5-1,5mg/kg) gibi

sedatif hipnotik ajanlarla siiratle tedavi edilmelidir (43).

KVS toksisitesinde, yeterli oksijenasyonu saglamak i¢in hizli miidahale gereklidir,
daha da 6nemlisi koroner perfiizyon basincidir. LA’ler kardiyak miyositlerde irreversible
hasar yapmazlar. Deneysel ¢alismalar yeterli koroner perfiizyon saglandiginda bupivakainin
kardiyak dokudan ayrildigin1 ve es zamanli olarak normal kardiyak fonksiyonun geri

dondiigiinti gostermektedir (43) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Lokal Anestezik Sistemik Toksistesinin Tedavisi (19)

For Patients Experiencing Signs or Symptoms
of Local Anesthetic Systemic Toxicity
Get Help

2 Initial Focus
Airway management: ventilate with 100% oxygen
Seizure suppression: benzodiazepines are preferred
Basic and advanced cardiac life support

3 Infuse 20% Lipid Emulsion

Initiate intravenous bolus of 1.5 mlkg over 1 minute

Continue infusion at 0.25 mUkg/min for at least
10 minutes after the return of cardiac function

If cardiovascular instability continues, consider repeating
the bolus and increasing the infusion to 0.5 mL/Aag/min

Up to 10 ml/kg over 30 minutes is the recommended
upper limit for initial dosing

4 Avoid vasopressin, cakcium channel blockers, beta
blockers, or local anesthetics

5 Alert the nearest facility having cardiopulmonary bypass
capability

6 Avoid propofol in patients having signs of cardiovascular
instability

Bupivakaine bagli siddetli KVS toksisitesi standart resiisitasyona direnglidir. Bu
durumda hayati tehdit eden disritmi ve kardiyovaskiiler kollapsin efektif tedavisi igin
kardiyopulmoner bypass erken donemde diistiniilmelidir (44, 45). Bununla birlikte ilk olarak
bir deneysel hayvan ¢aligmasi, intravendz intralipid emiilsiyonun (ILE) bupivakaine bagl
KVS toksisitesini belirgin sekilde azalttigin1 gostermistir. Bunu takiben pek ¢ok sayida vaka
raporlarinda hem bupivakain hem de ropivakain ile siddetli KVS toksisite durumunda ILE
verilmesiyle basarili resiisitasyon bildirilmektedir (46, 47). ILE ayrica SSS toksisitesinde de
kullanilmaktadir ve bu sayede teorik olarak KVS toksisitesi gelismesi 6nlenmektedir. Primer
mekanizmasinin; yliksek lipid ¢Oziiniirligii olan LA’lerin baglandigi dokulardan
(miyokardiyum) plazma lipid kompartmanina ge¢mesi ve pargalanmasit olduguna
inanilmaktadir. ILE’nin KVS toksisitesinden hizla iyilesmeye katki sagladigr ve direkt
kardiyotonik etkileri oldugu gosterilmistir (48, 49).

E. Lokal Anestezik Ajanlar

A- Aminoamid lokal anestezikler: lidokain, mepivakain, prilokain, bupivakain,
ropivakain (Tablo 2.4).
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B- Aminoester lokal anestezikler: prokain, klorprokain, tetrakain, kokain (Tablo
2.4).

Tablo 2.4. Lokal Anestezikler (19)

Duration  Recommended Maximum

Local Anesthetic Concentration (%) Clinical Use Onset (hours) Single Dose (mg)
Amides
Bupivacans 025 nfiltration Fast 2-8 175/225 + epinephrine
Levobupivacaine 02505 Peripheral nerve block Show 4-12 150
05-0.7% Epidural anasthesia Moderate 2-5 150
0.03-025 Epidural analgesia NA A NA
0.5-0.75 Spanal anesthesia Fast 14 20
Etidocaine 05 nfiltration Fast 2-8 300/400 + epinephrine
0.5-1 Peripheral nerve block Fast 312 300/300 + epinephrine
=15 Epidural anesthesia Fast 2-4 300/400 + epinephrine
Lidocaine 0.5-1 nfiltration Fast 1-4 300/500 + epinephrine
02505 N regional anesthesia Fast 0.5-1 300
1-15 Peripheral nerve block Fast 1-3 FOO/S00 + epinepivine
15-2 Epsdural anesthesia Fast 1-2 3007500 + epinephrine
1.5-5 Spanal anesthesia Fast 0.5-1 100
= Topscal Fast 0.5-1 300
Mepivacaine 0.5-1 Infiltration Fast 1-4 400/500 + epinephrine
=15 Peripheral nerve block Fast 2-4 400/500 + epineptrine
15-2 Epidural anesthesia Fast 1-3 400/500 + epinephrine
2-4 Spinal anesthesia Fast 1-2 100
Prilocaine 0.5 nfiltration Fast 1-2 600
02505 N regional anesthesia Fast 0.5-1 600
1.5-2 Peripheral nerve block Fast 1.5-3 600
2-3 Epidural Fast 1-3 600
Ropivacaine 0.2-0.5 Infiltration Fast 2-6 200
0.5-1 Peripheral nerve block Slow 5-8 250
0.5-1 Epidural anesthesia Moderate 2-6 200
0.05-0.2 Epidural analgesia N/A N/A N/A
Mixture
Lidocaine + 2,52.5 Skin topical Slow 3-5 209
prilocaine
Esters
Benzocaine Upto 20 Topical Fast 0.5-1 200
Chloroprocaine 1 infiltration Fast 0.5-1 800/1,000 + epinephrine
2 Peripheral nerve block Fast 0.5-1 800/1,000 + epinephrine
2-3 Epidural anesthesia Fast 0.5-1 800/1,000 + epinephrine
Cocaine 4-10 Topical Fast 0.5-1 150
Procaine 10 Spinal anesthesia Fast 0.5-1 1,000
Tetracalne 2 Topical Fast 0.5-1 20
05 Spinal anesthesia Fast 2-6 20

IV, intravenous; N/A, not avaiable.

1. Bupivakain

Bupivakain yagda ¢Oziiniirliigii en fazla olan piperidin halkasi iizerinde bir metil
grubu yerine butil gurubundan dolay1 mepivakainin yapisal homologu olan lokal anesteziktir.
Boylece bupivakainin lidokaine gore etki baslama siiresi yavas, ancak etki siiresi daha

uzundur. Uzamig duyusal anestezi ve analjezi saglamaktadir, tipik olarak motor blogun
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derinligi ve siiresi daha uzundur ve bu durum o6zellikle diisiik konsantrasyonlarda devamli
inflizyonla kullanildiginda gozlenir. Periferik sinir bloklarinda uygulanan tek enjeksiyon 12
saatten uzun siireli cerrahi anestezi ve 24 saate kadar uzayabilen duyusal analjezi saglayabilir.
Subaraknoid anestezide yaygin olarak kullanilmaktadir ve tipik olarak etki siiresi 2-3 saattir.
Lidokain ve mepivakainin aksine gecici norolojik semptomlar (TNS) c¢ok nadir goriiliir
(19).

2.2. insiilin

Insiilin pankreastaki Langerhans adaciklarinda B hiicreleri tarafindan salgilanan bir
hormondur. Insiilin, molekiiler DNA yapis1 tanimlanan, radyo immiin assay (RIA)
yontemiyle Ol¢iilebilen ve klinik kullanimda rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen ilk

molekiildiir (50).

Molekiil agirligi 5808 dalton olan insan insiilini 51 aa, A ve B olmak iizere ¢ift
zincirden olugmaktadir (50). A ve B zincirleri arasinda iki disilfit bagina ek, A zinciri
tizerinde tigiincii bir disiilfit bagi bulunmaktadir (51). Bir¢ok hayvan insiilini immiinolojik ve
biyolojik olarak insan insiilini ile benzemekte olup, sigir ve domuz pankreasindan elde edilen
inslilinler rekombinant insan insiilinleri tedavide kullanima girmeden Once ge¢mis

tedavilerde kullanilmistir (50).

Insiilin glukozun yag ve kas hiicreleri igerisine alimmini saglayan, glukozun
depolanmasi i¢in glikojen veya yaga doniistiiriilmesine aracilik eden, karaciger tarafindan
glukoz tretimini baskilayan ve protein sentezini uyarip yikimini engelleyen anabolik bir

hormondur (50).

2.2.1. insiilinin Etkisi

Insiilin reseptorleri 2 alfa ve 2 beta alt iiniteden olusmaktadir. insiilin ekstraselliiler
ortamda alfa alt initeye, intraselliler ortamda ise beta alt {niteye baglanarak

otofosforilasyona ugrar ve boylece tirozin kinaz aktiflenir (52).

Insiilin intraselliiler ortamda substrat ve iyon transportuna aracilik eder,
kompartmanlar arasinda protein aligverisine olanak saglar, spesifik enzimlerin etkilerini
organize eder ve gen transkripsiyonu ile mRNA translasyonunu kontrol altinda tutar.

Insiilinin kisa dénem etkileri (glukoz ve iyon transportu, spesifik enzim fosforilasyonu ve

16



defosforilasyonu gibi) saniye veya dakikalar i¢erisinde olurken, uzun donem etkileri (protein
sentezi ve gen transkripsiyonu ile hiicre cogalmasinin diizenlenmesi gibi) saatler hatta gilinler

igerisinde ortaya cikabilir (52).

2.2.2. Insiilin Preparatlar ve Kimyasi

Rekombinant DNA teknolojisiyle yapilan insan insiilini hidrofilik 6zelliktedir. Klinik
kullanimda insiilin preparatlarinin dozlari i¢in uluslararasi iinite (international units) birimi
kullanilir. Insiilinin 1 iinitesi, a¢ birakilmis bir tavsanin kan glukoz diizeyini 45 mg/dL’ye
diisiirmek icin gerekli olan insiilin miktar1 olarak tanimlanmistir. Insiilinin ticari preparatlari,
milimetresinde 3,6 mg insiilin igeren, 100 {inite/ml konsantrasyonda ¢ozelti ya da
siispansiyon seklinde sunulmaktadir. Hormon direngli hastalarda kullanilmak {izere,

insiilinin daha konsantre ¢6zeltileri de piyasada mevcuttur (52).
A. Kisa Etkili Regiiler Insiilin

Dogal ya da regiiler insiilin formlar1 nétr halde ki sulu ¢ozeltilerde hekzamerler
olusturur ve bu hekzamer yapist subkutan enjeksiyon sonrasi absorbsiyonunu azaltmaktadir.
Regiiler insiilin uygulandiktan 30-45 dk sonra beslenilmelidir. Regiiler insiilin iv veya im de
uygulanabilir (52). Regiiler insiilinin etkisi 30-60 dakikada baslar, 2-3 saatte pik olusturur ve
4-6 saat siirer (52).

2.2.3. insiilin Sentezi

Preproinsiilin 100 aa’lik bir protein olarak pankreas f hiicrelerinin diiz endoplazmik
retikulumunda ribozomlar araciligi ile sentezlenmektedir. Preproinsiilin hizli bir sekilde
dolagimdaki enzimler sayesinde 86 aa’lik proinsiiline donistiiriiliir (53). Proinsiilin ise salgi
yapan vezikiillerde esit miktarda insiilin ve C-peptite ayrilir (Sekil 2.2) (54). Proinsiilinin C-
peptit ve insiiline ayrigmasi kalsiyum duyarli prohormon konvertaz enzimi tarafindan
saglanmaktadir (52). Insiilin ve C-peptit dolu vezikiillerin hiicre zar1 ile fiizyonunu takiben
insiilin ve C-peptit portal dolagima verilmektedir. Boylelikle olusan bazal insiilin salinim1 9-

14 dk’lik periyotlarda pulsatil sekilde gerceklesir (54).
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preproinsulin

post

L
A

/ \ A zincirt 21 aa

C-peptit

B zincin 30 aa

Sekil 2.2. Pankreas B hiicrelerinde insiilin sentezi (54).

2.2.4. Insiilinin Parcalanmasi

Portal dolasima salinan insiilinin karacigerden ilk geciste neredeyse %350’si
parcalanmaktadir. Karaciger ilk ge¢is etkisinden dolayr plazma insiilin diizeyleri, direkt
olarak insiilin sekresyon hizin1 dogru sekilde yansitmamaktadir. Bobrekler araciligr ile
insilinin bir kismi parcalanmaktadir. Glomeriillerden filtre edilen insiilinin bir kismi
reabsorbe olurken bir kismu1 da proksimal tiibiillerde pargalanir. Kandaki insiilinin yar1 dmrii

yaklagik 4-5 dk civarindadir (53).

2.3. Bupivakain ve Insiilin

Bupivakain, voltaja duyarli sodyum kanallarin1 bloke ederek (55) aksiyon
potansiyelinin yukari tirmanig hizini azaltir. Ayrica, gegici disa dogru K* akimi (Ito)
inhibisyonu aracilig ile repolarizasyonu geciktirir. Boylelikle aksiyon potansiyeli siiresini
uzatarak (56) kardiyak iletimi inhibe eder. Bupivakain’in sarkoplazmik retikulumdan Ca?*
salimimin baskilayarak miyokardiyal kontraktiliteyi inhibe ettigi de bilinmektedir. In vitro
calismalar, lokal anestetiklerin sigan neokortikal néronlarinda gegici disa dogru K* akimini

ve repolarizasyonu inhibe ettigini gostermistir (57). Ayrica sigan dorsal kok ganglion
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néronlarmda Ca?" akimi lokal anesteziklerle bloke edilmistir (58). Bupivakainin periferik

sinirler iizerindeki etkisi ve kardiyotoksik 6zellikleri bu mekanizmalarla agiklanmaktadir.

Insiilin, sarkoplazmik retikuluma gegici disa dogru K* akimi ve Ca?* tasmmasini
aktive eder ve sitoplazmik glukoz konsantrasyonunu ve mitokondriyal piruvat mevcudiyetini
arttirir (59, 60). Ayrica insiilin, iskelet kaslarinda ve karacigerde bir Na'/K* pompasi
araciligiyla hiicre dis1 bosluga potasyum tagmmasini kolaylastirir ve ardindan kan K*
konsantrasyonunu diisiiriir. Insiilinin bu etkisi infiize edilen hacimle orantilidir, uygulamadan
sonraki 10 dakika iginde ortaya ¢ikar ve 60 dakikadan fazla siirer (61). Kopeklerde yapilan
deneysel c¢alismalar, insiilin uygulamasinin siddetli bupivakaine bagli kardiyotoksisiteyi
basaril1 bir sekilde tedavi ettigini ve kalp hizi, QTc, PR araligi, QRS siiresi ve kalp debisinin
insiilinle tedavi edilen bir grupta kontrol grubuna gore daha hizl diizeldigini gostermistir (62,

63).

Baska bir ¢aligmada insiilinin, halihazirda lokal anestetiklerle baglanmis voltaj kapili
Na" kanali {izerinde dogrudan etkisinin olup olmadigi bilinmemekle birlikte, gegici diga
dogru K* akimini ve repolarizasyonu arttirdigi gosterilmistir (64) siganlarda supraoptik

cekirdek ndronlardaki Ca?* akiminin insiilin tarafindan arttirildig: gosterilmistir (65).
Bu bulgular bizi, insiilinin lokal anesteziklerin neden oldugu periferik sinir blogunu
tersine ¢evirebilecegi ve dolayisiyla fizyolojik bir antagonist olabilecegi hipotezine gotiirdii.

2.4. Siyatik Sinir Blok

2.4.1. Alt Ekstremitenin Anatomisi

Alt ekstremitenin lumbosakral pleksus olarak bilinen lomber ve sakral pleksuslardan

orjin alan sinirlerce innervasyonu saglanmaktadir.
A. Lomber Pleksus

Lomber pleksus L1, L2, L3 spinal sinirlerinin 6n dallari ile L4 spinal sinirinin iist dalt
tarafindan meydana gelmektedir (Sekil 2.3). Insanlarin %50’sinde T12 Spinal Sinirsen (ss)
de bir katilim s6z konusudur. L4 SS’in alt dali, L5 ss’in 6n dalinin tamamu ile birlikte sakral
pleksusa katilir. Lomber ve sakral pleksusun her ikisinin de dallar1 alt ekstremitede birlikte

dagilim gosterdiginden genellikle lumbosakral pleksus olarak adlandirilir. Lomber pleksusun
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major sinirleri iliohipogastrik, ilioinguinal, genitofemoral, lateral femoral kutan6z, obturator

ve femoral sinirlerden olugmaktadir (66).
B. Sakral Pleksus

Sakral pleksus, lumbosakral trunkusa (L4-L5 SS) ilaveten S1-S4 SS’in 6n dallarindan
olusur (Sekil 2.3). Sakral pleksusun major sinirleri baslica siyatik sinir ve pudental sinirden
olugsmaktadir. Siyatik sinir pelvisi major siyatik foramenden terk ederek trokanter major ve
tuber iskiadikum arasinda ilerledigi gluteal alana girer. Uylugun proksimalinde yiizeyinde
biseps femoris kasinin uzun basi ile ortiilii bigcimde trokanter mindriin arka kisminda devam

eder. Popliteal fossaya vardiginda peroneal ve tibial sinir olmak tizere ikiye ayrilir (66).
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Sekil 2.3. Sakral pleksusun yapisi (66)
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2.4.2. Alt Ekstremite Periferik Sinir Bloklar1
A. Siyatik Sinir Blogu

Siyatik sinir blogu i¢in farkli yaklasimlar s6z konusudur. Siyatik sinir blokaji
posterior yaklagim teknigi ile alt ekstremite cerrahisi ve agri tedavisinde yaygin klinik
kullanima sahiptir. Diger bloklara gore nisbeten uygulanmasi kolay ve basari oran1 yiiksektir.
Ozellikle diz eklemi ve distalindeki cerrahi alan igin olduk¢a uygundur. Femoral sinirin dali
olan safen sinir aracilig1 ile duyusu alinan medial cilt bolgesi hari¢ olmak iizere diz altindaki
bacak bolgesinde tam anestezi saglar. Lomber pleksus blogu ile birlikte uygulandiginda ise

ilgili alt ekstremitenin tamaminda anestezi saglanabilir (66).

Siyatik sinir blogu uygulanirken hasta yan yatar pozisyondayken hafifce 6ne dogru
yatar. Bloke edilecek taraftaki ayak, motor cevabin gdzlenebilmesi i¢in digeri {lizerinde

olacak sekilde konumlandirilmalidir (66).
1. Sinir Stimiilatorii Esliginde

Posterior yaklasim tekniginde siyatik sinir blokaji i¢in belirleyici noktalar bir¢ok
hastada kolayca tespit edilebilir. Uygun palpasyon teknigi ile bu miimkiindiir, ¢linkii gluteal
bolge adipoz doku icerdiginden kemik cikintilar belirsizlesebilir. Trokanter major ile
Posterior Siiperior iliak spine (PSIS) arasina ¢izilen hayali ¢izginin orta noktasma dik bir
sekilde cizilen ikinci bir ¢izginin kaudale dogru 4. cm’i igne giris noktasini gosterir. Igne cilt
diizlemine dik bir sekilde, gluteal kaslarin ve siyatik sinirin = stimiilasyonunun

gozlemlenebilmesi i¢in ilerletilir (66).

Igne ilerletildiginde ilk once gluteal kaslarin kontraksiyonu beklenir. Gluteal
kontraksiyonlar ortadan kalktiginda, siyatik sinir uyariminin spesifik hareketleri (hamstring
gurubu kontraksiyonlar ile ayak fleksiyon ve ekstansiyonlari) olusur. Siyatik sinirin
baslangi¢ stimiilasyonu saglandiginda akim kademeli olarak kontraksiyonlar kayboluncaya
kadar 0,2 ile 0,5 mA seviyelerine disiiriiliir. Negatif aspirasyon sonrasi 15 ile 20 ml lokal
anestezik basing duyarlilig1 gozetilerek yavasga enjekte edilir. Enjeksiyon sirasinda herhangi
bir basing artigi, direng gerceklesmesi durumunda islem durdurulmali ve tekrar enjekte

edilmeden 6nce igne 1 mm geri ¢ekilmelidir (66).
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2. USG Esliginde

Ultrasonografi kullanim1 ile siyatik sinir farkli seviyelerde goriintiilenebilir
(parasacral, transgluteal, subgluteal). Hangi yaklasim kullanilacagi hastanin anatomisine ve
anestezistin tercihine baghdir. USG esliginde transgluteal yaklasim ile kisa aks iizerinde
hiperekoik goriiniime sahip iki kemik yap1 tuber iskiadikum ve trokanter major arasinda
siyatik sinir goriintiilenebilir (Sekil 2.4). Siyatik sinir gluteus maximus ile kuadratus femoris
kaslar1 arasinda, oval veya tiggenimsi hiperekoik bir goriiniime sahiptir. Subgluteal
yaklasimda ise siyatik sinir, biseps femoris ve adduktor magnus kaslarinin arasinda

hiperekoik bir goriiniimle ayirt edilebilir (66).

Lateral

Sciatic nerve block-posterior approach

Siyatik sinir genellikle oval veya iiggen seklindedir ve gluteus maksimus kasinin [GMM] altinda tuber
iskiadikum [IT] ile femur arasina yerlesmistir

Sekil 2.4. USG ile siyatik sinirin goriintiilenmesi (66)

Hastaya lateral dekiibit ile pron pozisyon arasi bir sekil saglanir. Kalga ve diz
fleksiyona alinir. Siyatik siniri belirlemek i¢in konveks prob gluteal bolgeye yerlestirilir.
Eger sinir net bir sekilde goriintiilenemezse prob proksimale ve distale dogru tilt yapilarak
kontrast1 artirilir. Siyatik sinir belirlenince igne in-plane yaklasimla sinir yakinina ulagtiginda
ve negatif aspirasyon ile damar i¢i yerlesim ekarte edilir daha sonra, 1-2 ml lokal anestezik

uygun enjeksiyon yerini belirlemek amaciyla verilir. Lokal anestezik enjeksiyonu sonrasi
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siyatik sinirin ¢evre dokudan ayrimi daha net yapilabilmektedir. Enjeksiyon uygulanirken
yiiksek basing olugmasit durumunda (>15 psi) enjeksiyon islemi sonlandirilmalidir, bu
intrandral bir enjeksiyonun belirteci olabilir. Eriskin hastada genellikle 15-20 ml lokal

anestezik blok i¢in yeterlidir (66).

2.4.3. Alt Ekstremite Periferik Blok Komplikasyonlar:

Periferik sinir bloklarinda komplikasyon oranlart % 0,05 gibi oldukca diisiik olarak
rapor edilirken norolojik ve diger komplikasyonlar hasta i¢in yikici olabilir (67). Alt
ekstremite periferik bloklarinda gozlenen norolojik hasarin etyolojisinde ignenin direkt
travmasi, intrandral enjeksiyon ve noronal iskemi gibi faktorler blokaja bagh
komplikasyonlar arasinda yer alirken, cerrahi nedenlere bagli hematomlar, retraksiyona ve
pozisyona bagli hasarlar da goriilebilir. Bircok olguda gdzlenen norolojik komplikasyonlar
bu faktorlerin kombinasyonu sonucu gelismektedir (68). Periferik sinirlerin endondral ve
epinodral olmak tizere ikili bir damar sistemi bulunur. Bu dolagimin bir sekilde azalmasi
iskemiye yol acar. Intrandral enjeksiyon yapildiginda ¢ok kiigiik bir voliim bile dolasimi
durduracak kadar endondral basincin ve buna bagl olarak da kapiller perflizyon basincinin

artmasina neden olur. Bu olay da endonoéral iskemi ile sonuglanir (69).

Lokal anestezikler hem lokal hem de sistemik toksisiteye neden olabilirler. Tiim lokal
anestezikler norotoksiktir ve kalict nérolojik hasar olusturabilirler (70). Lokal anesteziklerin
sistemik toksisitesi lokal anesteziklerin yliksek plazma seviyelerine bagli goriilen istenmeyen
bir tablodur. Genelde kazara yapilan intravendz (i.v) enjeksiyona veya bilgi eksikligine bagl
dogrudan yiiksek doz kullanimina baghdir. Kuvvetli ve hizli yapilan enjeksiyonlarin yavas
yapilanlara oranla daha yiiksek oranda toksisiteye neden oldugu gosterilmistir (71). Lokal
anestezik toksisitesinde dilde uyusma, gérme bozuklugu, kas kasilmasi ve biling bulaniklig
gibi santral sinir sistemi bulgularinin goriilebilecegi, en ciddi bulgularin ise konviilziyon,
koma, solunum durmasi ve kardiyovaskiiler depresyon oldugu goriilmiistir (70). Alt
ekstremite periferik bloklarindan bazilar1 ignenin derin penetrasyonunu gerektirmektedir ve
buna bagli hemorajik koplikasyonlar gelisebilir. Lomber pleksusun psoas kompartman
yaklasimi, obturator sinir blogu ve siyatik sinirin klasik ve parasakral yaklagimlari bu bloklar
arasinda yer alir (68). Femoral sinir blogu sirasinda, vaskiiler ponksiyon sikligi %5,6 olarak

bildirilmistir (72). Enfeksiyon, kontamine malzeme veya medikasyon gibi uygulama ile ilgili
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ya da hastaya ait nedenlere bagli meydana gelebilir. Hematojen yolla uzak odaklardan ya da

kateter ve igne ile ciltten tasimabilir (73).

2.5. Sevofluran

Genel anestezikler; hayati fonksiyonlar1 gegici olarak etkileyen, kalici olmayan biling
kayb1 yapan, refleksleri azaltan maddelerdir. Genel anestezi uygulamasi; hastanin operasyon
stirecindeki hissiyatin1 engeller, analjezi saglar ve kas gevsemesi olusturarak cerrahi
islemlerin yapilmasini kolaylastirir. Bu etkileri ile genel anestezinin birincil amaci, cerrahi

icin uygun kosullar1 saglamaktir (74).

Giintimiizde bu amagla siklikla kullanilan ajanlardan biri sevoflurandir. Sevofluran
1960’11 yillarda tiretilmis, fakat 1990’11 yillarda klinik kullanima baslanmis inhaler bir genel
anesteziktir. Sevofluran, metil izopropil eterin yliksek floriirlii bir tiirevidir. Kimyasal
formiilii florometil-2, 2, 2-trifloro-1-(triflorometil) etil eter yapisindadir. Kaynama noktast;
760 mmHg’da: 58,5°C, su buhar1 basinci; 25°C’de: 197 mmHg olup metallerle etkilesim

yapmaz.

Sevofluran; oda 1s1sinda s1vi halde bulunan yanici ve patlayici 6zellikleri olmayan bir
maddedir. Kokusu keskin olmamakla beraber apne, laringospazm ve Oksiiriik gibi
solunumsal komplikasyonlara sebep olmaz. Bu nedenle maske indiiksiyonu i¢in ideal

inhalasyon anestezigidir (75, 76).

Sevofluran, diisiik kan/gaz ¢oziiniirligii nedeni ile anestezi indiiksiyonunda oldugu
gibi derlenme sirasinda da hizlidir. Inhalasyon anestezisi, insanlarda oldugu gibi hayvanlarda

da ve orta ve uzun siireli anestezi saglamak amaciyla kullanilan bir yontemdir (77).

Tavsanlarda anestezi indiiksiyonu i¢in maske veya endotrakeal tiip yoluyla 6zel
vaporizatorlerde halotan, izofluran veya sevofluran gibi ajanlar verilerek inhalasyon
anestezisi olusturmak miimkiindiir. Maske indiiksiyonu hayvanlarda tutma stresine neden
oldugu icin anestezi kutusunun kullanilmasi daha uygundur. Inhalasyon anestezisiyle

indiiksiyondan sonra anestezik madde oksijen i¢inde dogru oranda verilmelidir (78, 79).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma igin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu onay1 (2019/A-38) alinarak Inénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi Laboratuvarlari’nda gerceklestirildi. Calisma Inonii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) Komisyonu tarafindan (Proje kodu: TTU-2019-1966) desteklendi.
3.1. Denekler

[nonii  Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi
laboratuvarlarinda yetistirilen, agriliklar1 3-5 kilogram (kg) arasi1 degisen ve normal motor
aktiviteye sahip 32 adet erkek Yeni Zellanda tiirii erkek tavsan aragtirmaya alindi. Tavsanlar
bir odada, her biri ayr1 kafeste olacak sekilde kafeslere yerlestirildi. Hayvanlara 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde 151k diizenlemesi yapildi.

3.1.1. Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

e Siyatik sinir eksplorasyonu sirasinda siyatik sinirin yanlislikla kesilmesi,

e Lokal anestezik uygulanan tavsanlarda motor blok olugsmamasi,

e Izlem sirasinda blok ortadan kalkmadan veya izlem siiresi bitmeden tavsanin
O0lmesi,

e Kesi yapilan bolgede siyatik sinirde anatomik varyasyon olmasi,

e Ekslploasyon sahasinda, sinir etrafinda enfeksiyon veya hemoraji olmasi

3.1.2. ilaglarln Hazirlanmas1 ve Deneklerin Hazirlanmasi, Gruplarin

Olusturulmasi ve ila¢ Uygulamalari

Lokal anestezi olusturmak {izere Bupivakain (Marcain %0,5 flakon, Astra Zeneca Ilag
Sanayii ve Ticaret Limited Sirketi, Liileburgaz, Tiirkiye) tercih edildi ve her uygulanan ilag

miktar1 uygun dozlarda olacak sekilde 0,7 ml olacak sekilde hazirlandi.
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Calismaya agriliklar1 3-4 kilogram (kg) arasi degisen ve normal motor aktiviteye
sahip 32 adet erkek Yeni Zellanda tiirii tavsan alindi (Sekil 3.1). Tavsanlar1 yalanci (sham-

kontrol) grubu da dahil olmak {izere her grupta 8 tavsan olmak iizere 4 gruba ayrildi.

——

Sekil 3.1. Yeni Zellanda Tiirti Tavsan

Cerrahi prosediirler i¢in anestezi indiiksiyonu %2-3 sevofluran (Sevoflurane- AbbVie
Tibbi Ilaglar San. ve Tic. Ltd. Sti.Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad.,No:2,Kelif Plaza,
Kat: 16-17, 34768 Umraniye —Istanbul) ve 3 L.dk-1 oksijen inhalasyonu (maske oksijen
uygulamasi) ile gergeklestirildi (Sekil 3.2). Gluteal ve uyluk bolgeleri tras edildikten sonra,
prone pozisyonda ayaklari tespit edildi. %2-3 sevofluran ve 3L.dk-1 oksijen inhalasyonu
maske ile anestezi idamesi siirdiiriildii. Siyatik sinir bolgesi %10 povidon iyot (ISOSOL,
Merkez Lab. Ilag Sanayi ve Tic. Anonim Sirketi, Tasdelen-Cekmekdy, Istanbul) ile
temizlendi. Ardindan ayni kisi tarafindan uyluk cilt ve cilt altt dokusu lateral insizyonla

kesilip, kas ve ylizeyel fasya ayrilarak siyatik sinir agiga ¢ikarildi.
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Sekil 3.2. Maske oksijen uygulamasi

Sekil 3.3. Tavsan siyatik siniri
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Siyatik sinire eksplorasyon sonrasi periferik sinir stimiilatorii (StimuplexR, B. Braun,
Melsungen AG, Germany) esliginde 22-gauge yalittimli sinir blok ignesi kullanilarak siyatik
sinire 0,2 miliamper (mA) ile 0,5 mA araliginda uyar1 verildi (80). Motor yanit alinan
tavsanlarda siyatik sinirin saglam oldugu kabul edilerek ¢alismaya devam edildi, motor yanit

alinmayan tavsanlar ise ¢calismadan ¢ikarildi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Elektrofizyolojik monitdrizasyon

Calisma metodu su sekilde planlandi ve gruplara uygulamalar su sekilde uygulandi;

Grup 1 (Kontrol, Sham): Deney hayvanina sevoflurane ile inhalasyon anestezisi
uygulandiktan sonra arka ektremitenin siyatik siniri; baldir lizerinde lateral insizyon
kullanarak ve siiperfisiyal fasiya ayrilarak ortaya ¢ikarildi. Siyatik sinir goriildiikten sonra,

0,7 ml serum fizyolojik yapildiktan sonra cilt kapatildu.
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Grup 2 (insiilin): Deney hayvanma sevoflurane ile inhalasyon anestezisi
uygulandiktan sonra arka ektremitenin siyatik siniri; baldir ilizerinde lateral insizyon
kullanarak ve siiperfisiyal fasiya ayrilarak ortaya ¢ikarildi. Siyatik sinir goriildiikten sonra,

perindral alana 0,5 U/kg insiilin (0,7 ml) enjekte edildi.

Grup 3 (Bupivakain): Deney hayvanina sevoflurane ile inhalasyon anestezisi
uygulandiktan sonra arka ektremitenin siyatik siniri; baldir ilizerinde lateral insizyon
kullanarak ve siiperfisiyal fasiya ayrilarak ortaya ¢ikarildi. Siyatik sinir goriildiikten sonra,

perinoral alana 0,5 mg/kg bupivakain (0,7 ml) enjekte edildi.

Grup 4 (bupivacaine+insiilin): Deney hayvanina sevoflurane ile inhalasyon
anestezisi uygulandiktan sonra arka ektremitenin siyatik siniri; baldir {izerinde lateral
insizyon kullanarak ve siiperfisiyal fasiya ayrilarak ortaya ¢ikarildi. Siyatik sinir goriildiikten
sonra, perindral alana 0,5 mg/kg bupivakain + 0,5 U/kg insulin (0,7 ml) enjekte edildi (Sekil
3.5).

Sekil 3.5. Siyatik sinire perindral ila¢ uygulanmasi
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Tiim gruplarda cilt kapatildiktan (yiizeyel kas tabakasi 5.0 ipek ile ve cilt 3,0 ipek ile)
ve anestezinin etkisi gecip hayvan uyandiktan sonra (yaklasik tahmini 5-10 dk) tavsanlar 30
dk’da bir benzer ¢aligmalarda kullanilmis yontemlerle, motor fonksiyon, duyusal fonksiyon
ve derin duyu fonksiyonu agisindan tamamen normal haline gelene kadar izlendi ve
kaydedildi. Analjezi degerlendirmesi igin hot-plate testi kullanildi. Akimin yavaslamasini
veya gecikmesini elektrofizyolojik olarak da gostermek igin bilgisayar destekli
elektrofizyolojik yanitlar kaydedildi (ilag uygulanmasindan 5 dk sonra baslayarak 5 dk
stireyle) (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Elektrofizyolojik yanit 6l¢iimleri
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Ayrica enjeksiyon yapilan bolgenin histopatolojik degerlendirmesi icin doku
histopatolojisi incelendi. Ilacin uygulandig1 yere siitur konarak tekrar agildiginda siyatik sinir

preparatinin ayni yerden alinmasi saglandi ve cilt kapatildi.

Her gruptan 4 tavsan, ila¢ uygulandiktan sonraki 24.saatte, her gruptaki kalan 4 tavsan
ise ila¢ uygulandiktan 14 giin sonra sevofluran ile uyutularak siyatik sinirlerinin ilag

uygulanan kismi alindi ve yiiksek doz anestezik ile hayvanlara 6tenazi uygulandi.
3.2. Degerlendirme Yontemleri

3.2.1. Motor Fonksiyon Degerlendirilmesi (Pence Cekme Motor)

Arka ekstremitedeki motor fonksiyon 30 dk’da bir (81) motor blok tamamen ortadan
kalkana kadar 4 dereceli skor ile degerlendirildi (82, 83).

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

2= Ayak hafif dorsifleksiyonda, parmaklar kivrilmis, yiiriiyor,

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

Motor yanit derecelendirilirken, normal motor fonksiyon skor 0 olarak kabul edildi.
Skor >1, bloklu motor fonksiyon olarak kabul edildi. Normal motor fonksiyona donme

stireleri kaydedildi.

3.2.2. Duyusal Fonksiyonun Degerlendirilmesi (Pence Cekme Duysal)

Arka ekstremitedeki duyusal blok, agrili uyarana ayak c¢ekme refleksi ile blok
tamamen ortadan kalkana kadar 30 dk’da bir degerlendirildi (82, 84, 85). Bu amagla ayak-
lateral metatarsus lizerindeki cilt katlantis1 iizerine forceps kullanilarak basing uygulandi
(85). Doku hasari yapmamak i¢in basing uygulama iglemi maksimum 1 saniye ile

sinirlandirildi. Degerlendirmede dort puanl skala kullanildi.
0=Sikistirmaya giiclii ayak ¢cekme yanit1 (normal duyu fonksiyonu),
1=Orta derecede ayak ¢ekme yaniti,
2=Hafif ayak ¢ekme yaniti,
3=Sikistirmaya yanit yok (tam duyusal blok) (82, 84).
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Duyusal yanit derecelendirilirken, normal duyusal yanit skor 0 olarak kabul edildi.
Skor >1, bloklu duyusal fonksiyon olarak kabul edildi. Normal duyusal fonksiyona dénme
stireleri kaydedildi.

3.2.3. Hot-Plate Test Degerlendirmesi

Dijital termometre kullanilarak kontrol edilebilen Hot-Plate'in (Electro mag
Instruments, Istanbul, Tiirkiye) yiizeyi, 50°C'lik sabit bir sicakliga ulasmak icin 1sitildi.
Tavsanlar sicak plaka yiizeyine yerlestirildiginde sallama, penge yalama ve plakadan atlama
arasindaki siire (saniye cinsinden) gecikme siiresi olarak kabul edildi. Doku hasarin1 nlemek
i¢in kesme stiresi 60 saniyeye ayarlandi (86). Baslangig, ilag enjeksiyonundan 0 ve 30 dakika
Once saglanan ortalama yanit siireleri olarak yansitildi ve tavsanlarin 1s1 etkisine normal

yanit1 olarak kabul edildi. Sicak plaka testindeki gecikme siiresi, ilag uygulamasindan 0, 30,

60, 90 ve 120 dakika sonra kaydedildi.

3.3. Hayvan Yasamini Sonlandirma Yontemi

Her gruptan 4 tavsan, ilag uygulandiktan sonraki 24.saatte, her grupta kalan 4 tavsan
ise ilag uygulandiktan 14 giin sonra sevofluran ile uyutularak siyatik sinirlerinin ilag

uygulanan kismi alindi ve yiiksek doz anestezik ile hayvanlara Gtenazi uygulandi.

3.4. Histoloji Gere¢-Yontem

Deney sonunda alian siyatik sinir dokulart %10’luk formaldehit icerisinde tespit
edildi. Tespit sonunda ¢esme suyunda yikanan dokular, dehidrasyon ve parlatma
islemlerinden gegirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4 pm kalinliginda kesitler
alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden geg¢irilen kesitler, genel degerlendirme
i¢cin hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandi. Boyanan preparatlar Leica DFC-280 arastirma
mikroskopu ile Leica Q Win Image Analiz Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions
Ltd.,Cambridge, UK) kullanilarak incelendi.

3.5. Histolojik Degerlendirme

H-E boyama metodu uygulanan her bir kesit, 40’lik biiyiitmede, infiltrasyon,

konjesyon fibriler dejenerasyon (aksonal sisme, miyelin kilifta bozulma) ve Schwann hiicre
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yogunlugu yoniinden degerlendirildi. Histolojik degisiklikler; yok (0), hafif (1), orta (2),
siddetli (3) olarak skorlandi (87, 88).
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4. BULGULAR

Calisma sekizer tavsandan olusan dort grup ile yapilmistir. Kontrol grubu “Grup 17,
insiilin grubu “Grup 2”, Bupivakain grubu “Grup 3” ve Bupivakain-+insiilin grubu “Grup 4”

olarak adlandirilmistir.

4.1. Klinik Bulgular

Tablo 4.1. Gruplarin BHP agisindan degerlendirilmesi

BHP (sn)
Grup Min-Max Ort£SS Medyan p
Grup 1 11-52 28,38+14,30 25,5 0,374
Grup 2 8-64 19,50+18,60 13,5
Grup 3 9-100 40,38+39,08 20,5
Grup 4 8-70 30,88+22,92 28,0

Kruskal Wallis Test
BHP: Bazal hot plate

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4.1. BHP Siireleri
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Gruplar arasinda bazal sicak yiizeyde (bazal hot plate) tavsanlarin durma siireleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.2. Gruplarin kilo agisindan degerlendirilmesi

Kilo
Grup Min-Max Ort+SS Medyan p
Grup 1 3000-4100 3657,50+341,50 3740 0,001*
Grup 2 3215-4150 3639,63+373,41 3665
Grup 3 3350-5150 4327,50+496,03 4335
Grup 4 3360-5350 4632,13+680,52 4640
Kruskal Wallis Test * p<0,05
6000
5000
4000
°
g 3000
2000
1000
0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4.2. Gruplarin kilo dagilim1

Gruplar arasinda tavsanlarin kilo ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir (p:0,001; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandiginin
tespiti i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 4’teki tavsanlarin kilo
ortalamalar1 Grup 1 ve Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p1:0,003; p2:0,002; p<0,05). Grup 3’teki tavsanlarin kilo ortalamalart Grup 1 ve Grup 2’deki
tavsanlardan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0,014; p2:0,008; p<0,05). Grup 1 ve

Grup 2’deki tavsanlarin kilolar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grup 3 ve Grup 4’deki tavsanlarin kilolar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Tablo 4.3. Gruplarin PCT duyusal blok skorlar1 agisindan degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
PCT Duyusal Blok n (%) n (%) n (%) n (%) p
0.dk 0 4 (%50) 5(%62,5) 2 (%25) 0 (%0) 0,000*
1 4 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
2 0 (%0) 3(%37,5) 0 (%0) 0 (%0)
3 0 (%0) 0 (%0) 6 (%75) 8 (%100)
30.dk 0 4 (%50) 8 (%100) 3 (%37,5) 1(%12,5) 0,000*
1 4 (%50) 0 (%0) 3 (%37,5) 0(%0)
2 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5) 1(%12,5)
3 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5) 6 (%75)
60.dk 0 6 (%75) 7 (%87,5) 4 (%50) 2 (%25) 0,048*
i 1(%12,5) 1(%12,5) 2 (%25) 1(%12,5)
2 1(%12,5) 0 (%0) 1(%12,5) 0 (%0)
3 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5) 5 (%62,5)
90.dk 0 7 (%87,5) 7 (%87,5) 6 (%75) 3(%37,5) 0,285
1 1(%12,5) 0 (%0) 1(%12,5) 1 (%12,5)
2 0 (%0) 1(%12,5) 0 (%0) 1(%12,5)
3 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5) 3(%37,5)
120.dk 0 6 (%75) 7 (%87,5) 6 (%75) 4 (%50) 0,144
1 1(%12,5) 0 (%0) 1(%12,5) 0 (%0)
2 1(%12,5) 1(%12,5) 0 (%0) 0 (%0)
3 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5) 4 (%50)
Ki-kare test *p<0,05

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 0.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,000; p<0,05). Grup 2’de hafif ¢cekme (2) oran1 (%37,5),
Grup 1 (%0), Grup 3 (%0) ve Grup 4’ten (%0) anlamli sekilde yiiksektir (p1:0,029; p2:0,006;
p3:0,000; p<0,05). Grup 1°de 1liml1 ¢gekme orani1 (%50), Grup 2 (%0), Grup 3 (%0) ve Grup
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4’ten (%0) anlamli sekilde yiiksektir (p1:0,029; p2:0,005; p3:0,001; p<0,05). Grup 3 ve Grup
4 arasinda anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 30.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,000; p<0,05). Grup 1°de 1liml1 gekme oran1 (%50), Grup
2 (%0) ve Grup 4’ten (%0) anlamli sekilde yiiksektir (p1:0,021; p2:0,005; p<0,05). Grup 4’te
tim blok (3) orani (%75), Grup 1 (%0) ve Grup 2’den (%0) anlaml sekilde yiiksektir
(p1:0,005; p2:0,002; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 60.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0,048; p<0,05). Grup 4’te tiim blok (3) orani (%62,5),
Grup 1 (%0) ve Grup 2’den (%0) anlaml sekilde yiiksektir (p1:0,046; p2:0,020; p<0,05).
Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 90.dakika ve 120.dakika skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.4. Gruplarin PCT motor blok skorlar1 a¢isindan degerlendirilmesi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
PCT Motor Blok n (%) n (%) n (%) n (%) p

0.dk 0 4 (%50) 4 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0,003*
1 4 (%50) 3 (%37,5) 2 (%25) 6 (%75)
2 0 (%0) 1(%12,5) 6 (%75) 2 (%25)

30.dk 0 5 (%62,5) 6 (%75) 0 (%0) 0 (%0) 0,004*
1 3 (%37,5) 2 (%25) 8 (%100) 7 (%87,5)
2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5)

60.dk 0 5(%62,5) 7 (%87,5) 3(%37,5) 0 (%0) 0,028*
1 2 (%25) 1(%12,5) 4 (%50) 7 (%87,5)
2 1(%12,5) 0 (%0) 1(%12,5) 1 (%12,5)

90.dk 0 8 (%100) 7 (%87,5) 4 (%50) 0 (%0) 0,001*
1 0 (%0) 0 (%0) 3 (%37,5) 7 (%87,5)
2 0 (%0) 1(%12,5) 1(%12,5) 1(%12,5)

120.dk 0 8 (%100) 6 (%75) 4 (%50) 0 (%0) 0,004*
1 0 (%0) 2 (%25) 4 (%50) 7 (%87,5)
2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5)

Ki-kare test * p<0,05
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Gruplar arasinda PCT motor blok 0.dakika skorlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,003; p<0,05). Grup 3’te ilimli, orta dorsofleksiyon
yetenegi ve kivrilmis ayakla yiiriime (2) orani (%75), Grup 1 (%0), Grup 2 (%12,5) ve Grup
4’ten (%25) anlamlh sekilde yiiksektir (p1:0,005; p2:0,021; p3:0,046; p<0,05). Grup 4’te
tliml1, orta dorsofleksiyon yetenegi ve kivrilmis ayakla yiiriime (2) orani (%25), Grup 1’den
(%0) anlaml1 sekilde yiiksektir (p1:0,041; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 30.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,004; p<0,05). Grup 3’te normal dorsofleksiyon yetenegi
ve kivrilmig ayakla yiirtime (1) orani (%100), Grup 1 (%37,5) ve Grup 2’den (%25) anlaml
sekilde yiiksektir (p1:0,007; p2:0,002; p<0,05). Grup 4’te normal dorsofleksiyon yetenegi ve
kivrilmig ayakla yiirtime (1) oran1 (%87,5), Grup 1 (%37,5) ve Grup 2’den (%25) anlamli
sekilde yiiksektir (p1:0,022; p2:0,008; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 60.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,028; p<0,05). Grup 4’te normal dorsofleksiyon yetenegi
ve kivrilmig ayakla yiiriime (1) orani (%87,5), Grup 1 (%25) ve Grup 2’den (%12,5) anlaml
sekilde yiiksektir (p1:0,020; p2:0,002; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 90.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,001; p<0,05). Grup 4’te normal dorsofleksiyon yetenegi
ve kivrilmig ayakla yiiriime (1) oram (%87,5), Grup 1 (%0) ve Grup 2’den (%0) anlamli
sekilde yiiksektir (p1:0,001; p2:0,001; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlaml bir farklilik
yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 120.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,004; p<0,05). Grup 4’te normal dorsofleksiyon yetenegi
ve kivrilmig ayakla yiiriime (1) oram (%87,5), Grup 1 (%0) ve Grup 2’den (%25) anlamli
sekilde yiiksektir (p1:0,001; p2:0,008; p<0,05). Grup 3’te normal dorsofleksiyon yetenegi ve
kivrilmig ayakla yiirime (1) orant (%50), Grup 1°den (%0) anlamli sekilde yiiksektir
(p1:0,021; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.5. Gruplarin PCT duyusal blok skorlar1 agisindan degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
PCT Duyusal Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Blok (medyan) (medyan) (medyan) (medyan) p
0.dk 0,5+0,53 (0,5)  0,75+1,04 (0)  2,25+1,39(3)  3+0(3) 0,000*
30.dk 0,5+0,53 (0,5)  0+0 (0) 11,07 (1) 2,5+1,07 (3) 0,001*
60.dk 0,38+0,74 (0)  0,13+0,35(0)  0,88+1,13 (0,5) 2+1,41(3) 0,018*
90.dk 0,13+0,35(0)  0,25+0,71 (0)  0,5£1,07 (0) 1,5+1,41 (1,5) 0,060
120.dk 0,38+0,74 (0)  0,25+0,71 (0)  0,5£1,07 (0) 1,5£1,6 (1,5) 0,236
0.dk-30.dk?p 1,000 0,083 0,057 0,180
0.dk-60.dk ?p 0,564 0,102 0,056 0,102
0.dk-90.dk?p 0,083 0,157 0,034* 0,039*
0.dk-120.dk ?p 0,564 0,157 0,034* 0,046*
!Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon sign test *p<0,05
Pence Cekme Testi
4
35
x 3
o 2.5
s 2
=15
a
0,5
0
0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk
EGrupl ®EGrup2 MGrup3 ®EGrup4

Sekil 4.3. Duyusal Blok PCT degerleri

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 0.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,000; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢cin yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 4’teki
tavsanlarin 0.dk skorlari, Grup 1 ve Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p1:0,002; p2:0,003; p<0,05). Grup 3’teki tavsanlarin skorlar1 Grup 1 ve Grup
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2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0,013; p2:0,017; p<0,05). Diger
gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 30.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,001; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti ic¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 4’teki
tavsanlarin 30.dk skorlari, Grup 1 ve Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p1:0,044; p2:0,000; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,05).

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 60.dakika skorlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,018; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandigmin tespiti i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 4’teki
tavsanlarin 60.dk skorlari, Grup 1 ve Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p1:0,013; p2:0,020; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,05).

Gruplar arasinda PCT duyusal blok 90.dakika ve 120.dakika skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1’de; 0.dk duyusal blok skoruna gore 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0,05).

Grup 2’de; 0.dk duyusal blok skoruna gore 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Grup 3 'te; 0.dk duyusal blok skoruna gore 30.dk, 60. dakikalarda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmezken (p>0,05). 0.dakikaya gore 90.dk ve 120.dakikalarda

goriilen disiisler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Grup 4 'te; 0.dk duyusal blok skoruna gore 30.dk, 60. dakikalarda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmezken (p>0,05). 0.dakikaya gore 90.dk ve 120.dakikalarda

goriilen disiisler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

40



Tablo 4.6. Gruplarin PCT motor blok skorlar1 a¢isindan degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
PCT Motor Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Blok (medyan) (medyan) (medyan) (medyan) p
0.dk 0,50+0,53 (0,5) 0,63+0,74 (0,5) 1,75+0,46 (2)  1,25+0,46 (1)  0,002*
30.dk 0,38+0,52 (0)  0,25+0,46 (0) 1£0 (1) 1,13+0,35 (1)  0,001*
60.dk 0,5+0,76 (0) 0,13+£0,35 (0)  0,75+0,71 (1) 1,13+0,35 (1)  0,010*
90.dk 00 (0) 0,25+0,71 (0)  0,63+0,74 (0,5) 1,1340,35(1)  0,001*
120.dk 0=+0 (0) 0,25+0,46 (0)  0,5+0,53 (0,5)  1,13+0,35(1)  0,001*
0.dk-30.dk?p 0,317 0,083 0,014* 0,317
0.dk-60.dk 2p 1,000 0,046* 0,038* 0,317
0.dk-90.dk?p 0,046 0,257 0,024* 0,317
0.dk-120.dk 2p  0,046* 0,257 0,015* 0,317
!Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon sign test *p<0,05

Pence Cekme Testi
2,5
) T

N T . |
0 I | § T

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk

Motor Blok
[
q
—

HGrupl EGrup2 WGrup3 ®EGrup4

Sekil 4.4. Motor Blok PCT degerleri

Gruplar arasinda PCT motor blok 0.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,002; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢cin yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 3’teki

tavsanlarin 0.dk skorlari, Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’teki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek
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bulunmustur (p1:0,001; p2:0,002; p3:0,044; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir
farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 30.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliik bulunmaktadir (p:0,001; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti icin yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 3’teki
tavsanlarin 30.dk skorlari, Grup 1 ve Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p1:0,015; p2:0,020; p<0,05). Grup 4’teki tavsanlarin 30.dk skorlari, Grup 1 ve
Grup 2’deki tavsanlardan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0,033; p2:0,007; p<0,05).
Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 60.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,010; p<0,05). Anlamlilhigin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 4’teki
tavsanlarin 60.dk skorlari, Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur

(p1:0,007; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 90.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,001; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 4’teki
tavsanlarin 90.dk skorlari, Grup 1 ve Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p1:0,001; p2:0,012; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlaml bir farklilik yoktur
(p>0,05).

Gruplar arasinda PCT motor blok 120.dakika skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti icin yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup 4’teki
tavsanlarin 120.dk skorlari, Grup 1 ve Grup 2’deki tavsanlardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p1:0.001; p2:0.013; p<0.05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0.05).

Grup 1’de; 0.dk motor blok skoruna gore 30.dk, 60. dakikalarda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmezken (p>0.05). 0.dakikaya gore 90.dk ve 120.dakikalarda

goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Grup 2’de; 0.dk motor blok skoruna gore 30.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda istatistiksel

olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). 0.dakikaya gore 60.dakikada goriilen

diistis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Grup 3’te; 0.dk motor blok skoruna gore 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda

goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Grup 4’te; 0.dk motor blok skoruna gore 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.7. Gruplarin sicak yiizeyde(Hot plate) kalma siireleri agisindan degerlendirilmesi

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

HP (sn) (medyan) (medyan) (medyan) (medyan) p
53,13+£35,62 41,38+38,37 88,88+31,47 81,13+34,95

0.dk (39,5) (22,5) (100) (100) 0,045*
52,63+£36,27 47,25+36,82

30.dk (36,5) 29,5+31,15 (15)  66,13+40,18 (80)  (37,5) 0,292

66,38+37,39

60.dk 52,25+29.49 (50)  44,25+36,4 (31,5) (77.,5) 39,63+39,26 (19) 0,289
47,13+£25,81

90.dk (39,5) 33+28,96 (25) 52,5+41,04 (36,5) 44,5+35,63 (28,5) 0,519

66,25+32,04

120.dk 66+34,34 (69) 32,88+28,1 (23)  52,75+33,43 (46) (66,5) 0,067

0.dk-30.dk %p 1,000 0,398 0,068 0,075

0.dk-60.dk %p 0,866 1,000 0,144 0,027*

0.dk-90.dk %p 0,889 0,499 0,043* 0,075

0.dk-120.dk 2p 0,237 0,866 0,046* 0,463

*Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon sign test *p<0,05
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Sekil 4.5. Hot plate test degerleri

Gruplar arasinda 0.dakika sicak yilizeyde tavsanlarin durma siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,045; p<0,05). Anlamliligin hangi
gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda; Grup
2’deki tavsanlarin 0.dk sicak yilizeyde durma siireleri, Grup 3 ve Grup 4’teki tavsanlardan
anlamli sekilde disiik bulunmustur (p1:0,032; p2:0,017; p<0,05). Diger gruplar arasinda
anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplar arasinda tavsanlarin 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda sicak yiizeyde

durma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Grup 1'’te; 0.dk siiresine gore 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).
Grup 2’de; 0.dk siiresine gore 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0,05).

Grup 3’te; 0.dk stiresine gore 30.dk ve 60.dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmemistir (p>0,05). 0.dakikaya gore 90.dk ve 120.dakika siirelerinde goriilen
diistisler istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).
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Grup 4’te; 0.dk siiresine gore 30.dk, 90.dk ve 120.dakikalarda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). 0.dakikaya gore 60.dakika siiresinde goriilen

diistis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

4.2. Elektrofizyoloji Bulgulari

Bu elektrofizyolojik ¢aligmada siyatik sinir uyarici bir darbe StimuplexR, B. Braun,
Melsungen AG, Germany ile uyarilmig ve s(t) olarak adlandirilan siyatik sinir tizerinde
uyarilmis bilesik aksiyon potansiyelleri l¢iilmiistiir. Olg¢iimler MP100 veri 6lgme cihazi ile
1000 ve 500 6rnekleme frekansi kazanimi ile elde edildi. Kontrol, Bupivakain, Insiilin ve
Bupivakain + Insiilin uygulamasiyla kaydedilen tipik hareket darbe dizileri s(t) Sekil 4.6'te
gosterildi.

25 T T T T T T T T
Control
20 Insulin 7
Bupivacaine
15 b Bupivacaine+insulin |
z
o 10r T
°
=
3 5 :
€
<

_10 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Time (Sec)

Sekil 4.6. Iskelet siyatik sinirinde kaydedilen tipik uyarilmis kiimiilatif Aksiyon

potansiyelleri

Tiim vakalarda goriilebilecegi gibi, nabiz hizlari, amplitiidler neredeyse ayirt
edilemezdir, bu nedenle anestetik maruziyetinin etkisi ¢ikarilamaz. Farkli gruplardan
kaydedilen sinyaller arasinda degisen tek sinyal bileseni, sinyallerin hiperpolarizasyon

faziydi. Ne yazik ki Aksiyon potansiyellerinin hiperpolarizasyon evreleri her grup icinde
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farkliydi. (89)'de verilen bilginin aksine, aksiyon potansiyellerinin zamansal olarak yer

degistirmesi, esas olarak gii¢lii sinir stimiilasyonu nedeniyle 6nemli dl¢iide degismedi.

Baska bir perspektiften bakmak icin, bu tipik sinyallerin spektral icerigi, asagidakiler

tarafindan verilen Fourier Doniistimii kullanilarak hesaplandi:

==

S(w) = f s(t) exp(—jwt) dt

-0

Burada s(t), Sekil 4.6'da sunulan uyandirilmis Bilesik Eylem Potansiyelleridir. Sekil
4.7'da gosterildigi gibi, elde edilen spektrumlarin, bagka herhangi bir isleme tabi tutulmadan
gruplarla kolayca gozlemlenebilir bir korelasyon gostermedigi bulundu. Bu nedenle
sinyaller, deneyde kullanilan gruplar tizerinden ortalamasi alinan bu sinyallerin Gii¢ Spektral
Yogunlugunu (PSD) hesaplarken 6nemli ayirt edilebilir bilgiler elde etmek i¢in daha fazla
islendi.

PSD(w) = fIS(w)Iz dw

Ortalamasi alinan PSD sinyallerinden 6nemli 6l¢iide belirgin bilgiler elde edildi. Bu
temsil bi¢giminde, giiciin ¢ogu esas olarak Eylem Potansiyellerinin repolarizasyon bileseni
nedeniyle iiretilmistir ve bu nedenle, bu ¢alismada burada ele alinan anestetiklerin etkisi

hakkinda 6nemli bilgiler gostermektedir.

Sekilde gosterilen PSD verileri, insiilin ve insiilin + Bupivakainin, esas olarak siyatik
sinir hiicrelerinin  yiiksek hiperpolarizasyon seviyesinden dolayr kiimiilatif etki
potansiyellerinin giiclinii 6nemli dl¢iide artirdigini agik¢a gostermistir. Bu yiiksek seviyedeki
repolarizasyon, insiilinin dogrudan Na+-K+ pompasim aktive ettigi ve dolayisiyla

hiperpolarizasyonla aktive olan ice dogru Th akimini arttirdig1 i¢in tahmin edilebilir.

Bupivakain ile kaydedilen sinyaller, yalnizca insiilin ile kaydedilenlerden daha diisiik
kiimiilatif aksiyon potansiyeli giicii gosterdi (Sekil 4.7). Bu, Bupivakain'e insiilin

eklendiginde, sinir kasilmasmin 6nemli dlgiide arttigmmi ve bunun Na + - K + ve Ca
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kanallarinin aktivasyon siireciyle baglantili olabilecegini gosterir. Bu sonuglar (90; 91; 89)'de

bulunan sonuglarla tutarlidir.

3
Control
25+ Insulin J
Bupivacaine
Bupivacaine+insulin
2r i
z
5 1.5 1
wn
o
1k J
0.5 i
0 5 10 15 20

Frequency (Hz)
Sekil 4.7. iskelet siyatik sinirinde kaydedilen uyarilmis kiimiilatif eylem potansiyellerinin

ortalama PSD'si.

4.3. Histolojik Bulgular

4.3.1. Akut Uygulama

Kontrol grubuna ait kesitlerde yer yer dejenere sinir fibrillerine rastlanmakla beraber,
sinir fibrillerinin ¢ogunun belirgin akson ve aksonu g¢evreleyen diizenli bir miyelin kiliftan
olustugu gozlendi (Sekil 4.8. A, a). Insiilin grubunda da ¢ogu sinir fibrilinin, kontrol grubuna
benzer sekilde normal histolojik goériiniimde oldugu izlendi (Sekil 4.8. B, b). Bupivakain
grubunda, sinir fibrillerinde belirgin dejeneratif degisiklikler gézlendi. Bu grupta, aksonlarin
sisme, yikilma gibi dejeneratif degisiklikler gecirdigi ve miyelin kilif yapisinin bozuldugu
dikkat c¢ekti (Sekil 4.8. C, c). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bupivakain grubunda
izlenen bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).
Diger yandan, bupivakain grubunda gdzlenen fibriler dejenerasyonun, bupivakain+insiilin
grubunda belirgin sekilde azaldigi (Sekil 4.8. D, d) ve bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p<<0,001). Ayrica, tiim gruplarda dikkat cekici olarak, benzer
diizeylerde perindral infiltrasyon ve konjesyon bulgularina rastlandu.
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Schwann hiicre yogunlugu icin yapilan degerlendirmelerde, tiim gruplarin benzer

hiicre yogunluguna sahip oldugu tespit edildi (p>0,05).

Gruplarin histopatolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.8’de, ikili grup

karsilastirmalar1 Tablo 4.9°da verildi.

| 7
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Sekil 4.8. Transvers (A-D) ve longitiidinal kesit (a-d) diizlemlerinde her bir grubun H-E ile

boyanmis 151k mikroskobik goriintiileri.

Kontrol (A, a) ve insiilin (B, b) gruplarinda normal histolojik goriintimdeki sinir fibrilleri
izlenmekte (oklar). Bupivakain grubunda (C, c), akson ve miyelin kilif yapisinin bozuldugu
dejenere sinir fibrilleri (ok baslar1) dikkati cekmekte. Bupivakain+insiilin grubunda (D, d),
bupivakain grubuna gore belirgin sekilde azalmig fibriler dejenerasyon izlenmekte (oklar
normal, ok baglar1 dejenere sinir fibrilleri). Tiim gruplarda benzer diizeyde Schwann hiicre

yogunlugu (kirmizi oklar) izlenmekte. H-E; x40.

Tablo 4.8. Akut uygulama gruplarinda histopatolojik skor sonuglart (med (min-mak)).

Gruplar Fibriler Schwann hiicre Infiltrasyon Konjesyon
dejenerasyon yogunlugu

Kontrol 0,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-3,0) 0,5 (0,0-3,0)

Insiilin 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,0 (0,0-3,0) 1,0 (0,0-3,0)

Bupivakain 3,0 (2,0-3,0)2 0,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-3,0) 0,0 (0,0-3,0)

Bupivakain+insiilin 2,0 (0,0-3,0)° 0,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-3,0) 0,0 (0,0-3,0)

2Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig (p<0,001).
b Bupivakain grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalis (p<0,001).
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Tablo 4.9. Akut uygulamada ikili grup karsilastirmalari

Ikili grup karsilastirmalari Fibriler Schwann hiicre  infiltrasyon Konjesyon
dejenerasyon yogunlugu

Kontrol - Insiilin >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Bupivakain - Kontrol <0,0001 >0,05 >0,05 >0,05

Bupivakain - <0,0001 >0,05 >0,05 >0,05

Bupivakain+insiilin

4.3.2. Kronik Uygulama

Fibriler dejenerasyon ve Schwann hiicre yogunlugu yoniinden yapilan
degerlendirmelerde, kontrol ve insiilin gruplarinin benzer oldugu saptandi (Sekil 4.9. A, a ve
B, b). Diger yandan, bupivakain grubunda izlenen dejeneratif fibril ve Schwann hiicre
yogunlugunun, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001) (Sekil 4.9. C, ¢). Bupivakain+insiilin grubunda, fibriler
dejenerasyonun bupivakain grubuna gore azaldigi ancak bu azalmanin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig tespit edildi (p>0,05) (Sekil 4.9. D, d). Schwann hiicre yogunlugu yoniinden

de bupivakain ve bupivakain+insiilin gruplarinin benzer oldugu bulundu.

Akut uygulamadan farkli olarak, kronik uygulama gruplarinda infiltrasyona
rastlanmazken (p<0,05); konjesyon bulgularinin kronik uygulama gruplarinda, akut
uygulama gruplarina benzer sekilde devam ettigi gozlendi. Fibriler dejenerasyon ve Schwann
hiicre yogunlugu yoniinden, kontrol ve instilin gruplarimin akut ve kronik uygulamalarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05). Diger yandan, bupivakain ve
bupivakain+insiilin gruplarinin akut ve kronik uygulamalarinda, fibriler dejenerasyon benzer
diizeyde devam ederken; Schwann hiicre yogunlugunun kronik bupivakain ve

bupivakain-+insiilin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 saptandi (p<0,05).

Kronik gruplarin histopatolojik degerlendirme sonuglari Tablo 4.10°da, ikili grup
karsilastirmalar1 Tablo 4.11°de wverildi. Akut ve kronik uygulamalarin ikili grup
karsilastirmalar1 Tablo 4.12°de verildi.
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Sekil 4.9. Transvers (A-D) ve longitiidinal kesit (a-d) diizlemlerinde her bir grubun H-E ile

boyanmis 151k mikroskobik goriintiileri.

Kontrol (A, a) ve insiilin (B, b) gruplarinda sinir fibrilleri (oklar). Bupivakain grubunda (C,
¢) dejenere sinir fibrilleri (ok baslar1). Bupivakain+insiilin grubunda (D, d), bupivakain
grubuna gore hafif diizeyde azalmis fibriler dejenerasyon (oklar normal, ok baslar1 dejenere

sinir fibrilleri). Schwann hiicre yogunlugu (kirmiz1 oklar) H-E; x40.

Tablo 4.10. Kronik uygulama gruplarinda histopatolojik skor sonuglar1 (med (min-mak)).

Gruplar Fibriler Schwann hiicre Infiltrasyon Konjesyon
dejenerasyon yogunlugu

Kontrol 1,0 (0,0-3,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0)

Insiilin 2,0 (0,0-3,0) 2,0 (0,0-3,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0)

Bupivakain 3,0 (1,0-3,0) 3,0 (1,0-3,0)? 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0)

Bupivakain+insiilin 3,0 (0,0-3,0) 3,0 (1,0-3,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-1,0)

2Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig (p<0,001).
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Tablo 4.11. Kronik uygulamada ikili grup karsilastirmalari

ikili grup Fibriler Schwann hiicre infiltrasyon Konjesyon
karsilagtirmalari dejenerasyon yogunlugu

Kontrol - Insiilin >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Bupivakain - <0,0001 <0,0001 >0,05 >0,05
Kontrol

Bupivakain - <0,0001 >0,05 >0,05 >0,05
Bupivakain+insiilin

Tablo 4.12. Akut ve kronik uygulamalarda ikili grup karsilagtirmalari

ikili grup karsilastirmalar Fibriler Schwann Infiltrasyon  Konjesyon

dejenerasyon hiicre

yogunlugu
Akut kontrol - Kronik kontrol <0,05 <0,05 <0,05 >0,05
Akut insiilin - Kronik insiilin <0,05 <0,05 <0,05 >0,05
Akut bupivakain - Akut bupivakain >0,05 <0,05 <0,05 >0,05
Akut bupivakain+insilin - Kronik >0,05 <0,05 <0,05 >0,05

bupivakain+insiilin

4.4, istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programi kullanildi. Parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmis ve
parametrelerin  normal dagilima  gostermedigi  saptanmustir.  Calisma  verileri
degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Dunn’s
testi kullanildi. Parametrelerin grup ic¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Histolojik degerlendirmedeki analizler Indnii Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dali tarafindan gelistirilen istatistiksel yazilim

programi ile yapildi. Caligmada yer alan tiim gruplardaki 6l¢iilebilir degiskenlerin normallik
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testlerine gore normal dagilim gostermedigi saptandi. Bu nedenle, istatistiksel
degerlendirmede parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis varyans analizi, tim
degiskenler yoniinden gruplarin genel karsilastirllmasinda kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar, Mann-Whitney-U testi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Veriler, dagilima bagli olarak medyan (minimum-maksimum) (Med (Min-Mak))
olarak ifade edildi.
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5. TARTISMA

Calismamizda amacimiz, tercih edilen lokal anestezik olan bupivakainin sevofluran
anestezisi altindaki tavsanlarda siyatik blok uygulamasina insiilinin etkisini fiziksel ve
elektrofizyolojik testler ile arastirmak ve histopatolojik olarak etkilerini karsilastirmakti.
Calismamiz gostermistir ki belirlenen dozlarda insiilin uygulanmasi bupivakain ile saglanan
siyatik blokta blok etkisini kisaltmada etkindir ve sinirsel iletimini yavaglatmistir. Bu etki
elektrofizyolojik olarak da gosterilmistir. Ayrica histopatolojik sonuglarimiz, insiilin
uygulamasinin akut donemde (ilk 1 giin) fibriler dejenerasyonun azaltilmasi ya da yara yeri

iyilesmesinde pozitif anlamda etkilerinin mevcut oldugunu da gostermistir.

Calismamizin verileri incelendiginde farkli testler arasinda bazi farkliliklar oldugu,
bunun da kullanilan ilaglarin etki siireleri veya etki mekanizmalari ile alakali olabilecegi
diisiiniildli. Analjezi diizeyinin degerlendirildigi test olan Hot plate uygulamasi agisindan
gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark bulunamadi. Hot plate degerlendirmelerinde
instilinin etkisinin olmadig1, lokal anestezik uygulanan Grup 3 ve Grup 4 agisindan anlamli
bir fark olugmadigi tespit edildi. Penge Cekme Testi duysal blok skorlamalar1 agisindan 0.,
30. ve 60. dakikalar igin gruplar arasinda anlamli fark saptandi. Anlamliligin hangi
gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda, Penge
Cekme Testi duysal blok skorlamalar1 agisindan Grup 3 ve Grup 4 arasinda anlaml fark
olmasa da diger gruplara gore bu iki grupta anlamli farkliliklar tespit edildi. Ayrica Pencge
Cekme Testi duysal blok skorlamalari agisindan Grup 3 ve Grup 4’te 0. dakikaya gore 90.ve
120. dakikalardaki diisiislerin anlamli oldugu goriildii. Penge Cekme Testi motor blok
skorlamalar1 agisindan tiim zaman dilimlerindeki Olgtimlerde gruplar arasinda anlaml
farkliliklar saptandi. Pence Cekme Testi motor blok skorlamalar1 agisindan anlamliligin
hangi gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda,
0.dakika olctimlerinde Grup 3‘teki skorlarin diger gruplardan (6zellikle Grup 4’ten olan fark:
onemli) anlamli derecede farkli oldugu tespit edildi. Ozellikle bu farkin bupivakain
kullanilan diger grup olan Grup 4’ten de farkli ve az olmasi insiilinin motor blok etkisini
azalttig1 veya kisalttig1 yoniindeki sonucu desteklemektedir. Fakat bu etki 0.dakikada bdyle
iken Grup 3 ve Grup 4 arasindaki bu fark 30.dakika ve sonrasinda ortadan kalkmistir. Bu
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hizl1 etki degisimi insiilinin sinir tizerindeki etki stiresi veya kisa etkili insiilin kullanimi ile
alakal1 olabilir. Elektrofizyolojik dl¢limlere gore insiilin, bupivakainin etkisini azalttig1 veya
kisalttigi, sadece insiilin uygulanan grup ile bupivakain+insiilin uygulanan gruplarin etki
degerlerinin birbirine yaklastig1 gosterilmistir. Bupivakaine insiilin eklendiginde, sinir
kasilmasimin nemli 6lgiide arttigi elektrofizyolojik dl¢imlerde gosterilmistir ve bunun Na-
K ve Ca kanallarmin aktivasyon siireciyle baglantili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Akut
Histolojik Degerlendirme’ye gore kontrol grubuna gore bupivakain uygulanan grupta
anlamli dejeneratif degisikliklerin goriildiigi tespit edilmekle beraber, bupivakain grubunda
gozlenen fibriler dejenerasyonun, bupivakain+insiilin grubunda belirgin sekilde azaldig1 ve
bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Buna gore insiilinin yara yeri
iyilesmesi ya da fibriler dejenerasyonun azalmasi yoniinde pozitif bir etkisinin oldugu 6n
goriilebilir. Fakat kronik uygulamada (14 giin sonra alinan 6rneklerdeki bulgulara gore)
fibriler dejenerasyon farkinin Grup 4’te Grup 3’e gore azalmis oldugu goriilse de bu farkin
anlamli olmadig tespit edilmistir. Bu da kronik dénemde insiilinin olumlu etkisinin kismen
ortadan kalktigin1 gdstermektedir. Insiilinin yara yeri iyilesmesi ya da fibriler dejenerasyon

tizerine olan etkisi i¢in izole insiilinin etkilerini gdsteren ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Kronik Histolojik Degerlendirme’ye gore fibriler dejenerasyon ve Schwann hiicre
yogunlugu yoniinden yapilan degerlendirmelerde, kontrol ve insiilin gruplarinin benzer
oldugu, bupivakain grubunda izlenen dejeneratif fibril ve Schwann hiicre yogunlugunun,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu,
bupivakain+insiilin grubunda, fibriler dejenerasyonun bupivakain grubuna gore azaldigi
ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. Diger yandan,
bupivakain ve bupivakaintinsiilin gruplarimin akut ve kronik uygulamalarinda, fibriler
dejenerasyon benzer diizeyde devam ederken; Schwann hiicre yogunlugunun kronik
bupivakain ve bupivakaintinsiilin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig

saptandi.

Lokal anestezikler postoperatif akut ve kronik agrinin yani sira bolgesel bloklar i¢in
diinya ¢apinda uzun siiredir yaygin olarak tercih edilmektedir (92). Lokal anesteziklerin etki
stireleri, etki giicleri ve etki baslama siireleri hangi lokal anestezigin blok uygulamalarinda
kullanilacagina dair on bilgiler vermektedir. Kisa siireli islemlerde daha ¢ok kisa ve hizli etki

stireli lokal anestezikler tercih edilirken, uzun siireli anestezi ve analjezi saglanmasi istenen
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durumlarda daha ¢ok uzun etkili lokal anestezikler tercih edilmektedir. Bu nedenle
analjezinin ve anestezinin daha uzun siire saglanabildigi durumlar1 saglayabilmek amaciyla
alternatif yontemler arastirilmakta ve uygulanmaktadir. Lokal anesteziklerin periferik sinirler
tizerindeki etki siiresini uzatmak ve analjezi kalitesini arttirmak amaciyla bir¢ok adjuvan ilag
kullanilmakta veya dogru adjuvan ilacin ve dozunun bulunmasina yonelik caligmalar
yapilmaktadir (93). Spinal anestezi uygulamalarinda bupivakain igeren soliisyon igerisine
belirli oranlarda dekstroz eklenerek subaraknoid bdlgedeki beyin omurilik sivisi igerisinde
lokal anestezigin istenen bolgede daha fazla kalarak etki giicliniin ve siliresinin uzatilmasi
saglanabilmistir. Bu amagla yaptigimiz bir calismada (94) lokal anesteziklere adjuvan olarak
eklenen fenitoinin duysal ve motor blokaj siirelerini etkilemeden analjezi kalitesini ve
stiresini arttirdigim1 gostermistik. O calismamizda fenitoinin histopatolojik olarak yikici
etkilerinin olmasi bir kisithilik olarak kabul edilmis ve buna yonelik toksik etkilerinin ortadan
kaldirilabilmesi amaciyla ileri calismalar 6nerilmistir. Yine yaptigimiz bagka bir ¢calismada
alfa 2 adrenerjik agonist olan deksmedetomidinin tavsanlardaki siyatik bloga olan etkisini
arastirmis, izole deksmedetomidin motor ve duysal blogu etkilemezken analjezi kalitesini
arttirdigini, deksmedetomidine eklenen sodyum bikarbonatin bu etkileri degistirmedigini
gostermistik (95). Benzer bir galismamizda bupivakaine eklenen sodyum bikarbonatin duysal
blogu uzattig1 ve analjezi kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (96). Bu ¢alismamizda insiilinin
tercih etmemizin nedeni ise diger ¢alismalarimizda histopatoloik olarak ortaya ¢ikan artmis
fibriler dejenerasyon gibi olumusuz histopatolojik sonuglarla burada da karsi karsiya
gelmemek i1di. Calismamizin histopatolojik sonucglarina gore insiilinin eklendigi grupta
Ozellikle akut donemde fibriler dejenerasyonun anlamli olarak daha az goriilmesi bu

hipotezimizi de desteklemistir.

Lokal anesteziklerin etki mekanizmalar1 degerlendirildiginde, periferik sinirlerde
voltaj kapili sodyum kanallarini, gecici olarak disa dogru potasyum kanallarini ve kalsiyum
kanallarin1 inhibe ederek etki gosterirler (97). Bupivakain de voltaja bagimli sodyum
kanallarin1 bloke ederek sinir iletimini engelleyen, lokal ve geri doniistimlii anestezi saglayan
uzun etkili bir lokal anesteziktir. Her ne kadar insiilinin voltaj bagimli sodyum kanallari
tizerine olan etkisi tam olarak bilinmese de 6zellikle potasyum ve kalsiyum kanallar1 iizerine
olabilecek muhtemel etkileri hem ¢alismamizin ana hipotezi olmakta hem de istenen diizeyde

geri doniisiin belirlenebilmesi agisindan yol gdstermektedir. Insiilin kullaniminm lokal
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anestezikler lizerinde inhibe edici etkisinin ortaya ¢ikarak lokal anesteziklerin etki siirelerinin
kisalmasma yol agmast hipotezi aslinda uzun ve kuvvetli etkileri olan bazi lokal
anesteziklerin daha kisa siireli bloke edici etkisini ortaya ¢ikarmak amacglhdir. Hatta yapilan
bir ¢calismada magnezyum siilfat uygulamasinin lokal anesteziklerin etki siiresini kisalttigi
veya etki giiclinli kismen inhibe ettigi gosterilmistir (98). Her ne kadar insiilinde oldugu gibi
magnuzyum siilfat kullaniminda da etki mekanizmasi tam olarak heniiz bilinmese ve ortaya
¢ikarilamamis olsa da insiilinin kullanimindaki ¢alismada klinik ve elektrofizyolojik veriler
bu etkinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (99). Ayrica 6zellikle ratlarda yapilan siyatik blok
caligmalarinin bircogunda calismada (94) anestezi saglamak i¢in kullanilan ketaminin
analjezi kalitesini veya siiresini etkileme potansiyeli olmast bir kisitlilik olarak kabul edilmis
oldugundan, c¢alismamizda tavsanlarda anestezi saglamak amaciyla ¢alismamizi
etkilememesi acisindan sevofluran ile anestezi saglanmasina karar verildi ve mevcut

cihazlarimiz ile yeterli ve efektif diizeyde anestezi uygulanabildi.

Calismamizda motor fonksiyon (penge ¢ekme motor), duysal fonksiyon (penge ¢gekme
duysal), hot plate(analjezi) testleri ile tavsanlarda bupivakaine eklenmis insiilinin klinik
etkilerinin gosterilmesi planlandi. Ayrica bu etkinin daha iyi gosterilebilmesi ve
desteklenebilmesi amaciyla elektrofiyolojik testler ile siyatik sinirdeki ileti yavaslamasinin
gosterilmesi saglandi. Her iki bulgu da gosterdi ki insiilin lokal anesteziklerin sinir iizerindeki
iletimini yavaglatti. Ayrica bu etkinin meydana gelen doku hasar1 kaynakli olmadigini da
gostermek amaciyla histopatolojik degerlendirme de yapildi ve insiilinin 6zellikle dejeneratif
degisiklikler agisindan iyilestirici etkisi oldugu gosterilmis oldu. Calismamizda fibriler
dejenerasyon agisindan izole kullanilan bupivakainin olumsuz etkileri oldugu goriilmesinin
yaninda bupivakaine insiilin eklenen grupta bu etkilerin anlamli olarak daha az olmasi

yapilacak ileri ¢aligmalara da 151k tutacaktir.

Deneyde kullanilacak insiilinin dozu ile alakali birgok ¢alisma degerlendirildiginde,
insiilin uygulamasi sonrasi serum potasyum ve kan sekeri degerlerinde dalgalanmalar (artis
veya azalig) olmamasi agisindan diger caligmalardaki yiiksek dozlarin aksine (6-36 1U/KQ)
(100) ¢alismamizda 0,5 IU/kg dozu tercih edilmistir. Kim ve ark. (99) tercih ettigi doza (0,4
IU/kg) yakin bir doz segilerek diger ¢alismalar ile karsilagtirma saglanabilmistir. Yine de
calismamizda kan sekeri ve elektrolitlerinin degerlendirilmemis olmas1 bir kisitlilik olarak

sayilabilir. Her ne kadar kullanilan insiilin dozu diger ¢alismalara gore az olsa ve bu doza
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gore beklenen degisikliklerin gdriilme ihtimali diisse de baska caligmalarda buna da dikkat
edilmesi Onerilebilir. Ayrica diger benzer yan etkilerden korunabilmek amaciyla ¢aligmanin
degerlendirme siireleri igerisinde etkisi ortadan kalkmayacak ama uzun siireli etkilerin de
ortaya c¢ikmasini engelleyecek sekilde kisa etkili insiilin kullanilmasi daha objektif

degerlendirme firsati sunmustur.

Ratlarin ve tavsanlarin anestezisinde siklikla kullanilan ketamin ve ksilazin analjezi
siirelerini etkileyebildiginden veya anesteziden derlenme siireleri uzayabildiginden dolay1
yapilan Ol¢iimlerde yanlisliga neden olabilmektedir (101). Bu nedenle bu yaniltici etkinin
ortadan kalkabilmesi i¢in calismamizda sevofluran anestezisinin uygulanmasma karar
verildi. Ozellikle tavsanlarda uygulanan ketamin ve ksilazin anestezisinden derlenme 15-20
dakikaya kadar wuzayabildiginden benzer c¢alismalardaki Oneriler de g6z Oniinde
bulundurularak yaklasik 2-3 dakika iginde derlenme saglayan sevofluran anestezisinin
uygulanmasinin degerlendirmelerde avantaj saglayacagi distiniildii (96). Calismamizda
maske ile %2-3 oraninda sevofluran tavsanlara koklatilarak 15 saniye iginde tavsanlarin
anesteziye girmesi saglandi ve spontan solunumlari1 devam ettiginden dolay1 ve islem kisa
oldugundan tavsanlarin entiibe edilmesine gerek kalmadi. Ayrica daha erken olarak
tavsanlarin derlenmesine de olanak saglanmis oldu. Bu da daha erken siirelerde ilaglarin
etkilerini (en fazla 5 dakika iginde) gostermek i¢in testlerin yapilmasina imkan sagladi. Bu
nedenle 6zellikle analjezi ¢aligmalarinda tavsanlarda kullanim kolaylig1 olmasi, ayrica erken
derlenme ve degerlendirmeye olanak saglamasi agisindan entiibe etmeden sevofluran

anestezinin uygulanmasinin kolaylik saglayacagi kanaatindeyiz.

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklart mevcuttur. Lokal anestezik ve insiilin agikta kalan bir
sinire perindral olarak uygulandigindan ve kompartman etkisinden yaralanma gibi bir durum
olusmadigindan dolayr lokal anestezigin etki giicli siirlanmis olabilir. Ayrica ilaglarin
emilmesi sonrasi olusacak kan seviyeleri belirlenmediginden emilim ve lokal veya sistemik
etkisi agisindan hem insiilin hem de lokal anestezik ila¢ igin kesin bir veri verilememistir.
Uygulanan lokal anestezik ve insiilinin sistemik etkileri veya kan seviyeleri ile alakali ileri
caligmalara ihtiyag vardir. Bagka bir kisitlama olarak, Kim ve ark (102) ¢alismalarinda dozu
sabit tutup farkli hacimlerde ila¢ uygulamisken hacim farkliliginin getirdigi kisitlamalar
ortadan kaldirmak amaciyla calismamizda uygulanan ilacin hacmi (0,7 ml) sabit tutulmustur.

Fakat bu durumda ilacin verilen hacimdeki konsantrasyonunu degistirmistir. Ayrica serum
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sodyum, potasyum ve kalsiyum degerlerinin de degerlendirilmesi ve doz artisinin buna

uygun olarak planlanmas1 gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonu¢ olarak, insiilinin bupivakainin neden oldugu periferik sinir blokajini
kisalttigini, ayrica elektrofizyolojik olarak insiilinin, bupivakainin sinir iletimindeki bloke
edici etkisini geri ¢evirdigini ve histopatolojik olarak insiilinin doku iyilesmesi iizerinde
olumlu katkilar1 olabilecegini gosterdik. Bu geri ¢evirici etkinin kuvvetli ve uzun siireli etkisi
olan bupivakain gibi lokal anesteziklere insiilin eklenmesi ile kisa siireli girisimlerde
kullanilabilecegi yoniinde 151k tutmaktadir. Ayrica insiilinin yara yeri iyilesmesi ile alakali

olumlu etkilerinin de ileri ¢alismalarla desteklenmesi kanaatindeyiz.
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