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OZET

RATLARDA TERMAL A GRI MODEL INDE INTRATEKAL ROP iVAKA INIiN
ANALJEZ IK ETK iLERINE INTRATEKAL M IDAZOLAMIN ETK iSi

Dr. Haci Balkaya, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakitesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali,izmir/Turkiye.

Amag: Bu calgmada, ratlarda intratekal verilen ropivakaine, malam eklenmesinin
analjezik ve spinal korddaki histopatalojik etkisinaratirilmasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem:Calismaya, 27 adet rat alindi. Anestezi altinda denekdminal kateter
takildi ve tespit edildi. Denekler randomize olakagruba ayrildi.

Grup Sham (n=3): Tum cerrahiglemler yapildi. Ancak kateter takiimadi

.Grup S (n=6): Deneklere spinal kateterden 10 pL %0.9 serum kgiosollisyonu verildi.
Grup R (n=6): Deneklere spinal kateterden 10 pL&propivakain (5 mg/mL) verildi.
Grup M (n=6): Deneklere spinal kateterden 10 pL 20 pg’lik midazoverildi.

Grup MR (n=6): Deneklere spinal kateterden 10 uL midazolam, ain kargimi (20 ug

midazolam, 5Qug ropivakain olacalkekilde) verildi.
Kateter takilan tim gruplara ilag verildikten sotfL serum fizyolojik ile yikandi.

intratekal ila¢c uygulamadan 6nce (0.dk) ve uyguleamasbnraki 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dk
ratlara tail-flick testi ayrica 0, 10, 20, 30, 48 ve 90. dk rotarod testi uygulandi. Ratlarin
spinal kordundan alinan kesitler histopatolojikrakadeserlendirildi.

Bulgular: Tail-flick testi sonucunda; Grup S ile Grup R, Grig ve Grup MR
karsilastirildiginda; Grup R, Grup M ve Grup MR’da tail-flick orsmha dgerleri anlamli
yuksek bulundu (p<0.05). Grup R ile Grup M ve GMR kasllastirildiginda Grup MR tail-
flick ortalama dgerleri anlaml yiiksek saptandi (p<0.05). Rotarati sonucunda Grup S ile
Grup M ve Grup MR karlastinldiginda; Grup M ve Grup MR’da rotarod ortalamaeideri
anlamli digidk bulundu (p<0.05). Histopatolojik olarak grupkasinda istatiksel anlamlilik
saptanmadi (p>0.05B0nug: Intratekal yolla uygulanan ropivakainin analjezikieligini,
midazolamin arttirgg ve histopatolojik olarak norotoksisite elurmadgl saptandi.

Anahtar kelimeler: intratekal, ropivakain, midazolam, analjezi
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF INTRATHECALLY ADMINISTERED MIDAZOL AM ON
ANALGESIC EFFECTS OF INTRATHECALLY ADMINISTERED ROP IVACAINE
ON THERMAL INDUCED PAIN MODEL IN RATS

Dr. Haci Balkaya, Dokuz Eylul University, Faculty d Medicine, Department of
Anesthesiology and Reanimation, 1zmir/Turkey.

Objective:

This study was aimed to investigate whether theitiadd of midazolam to intratecal
administration of ropivacaine in rats effects aralg activity and makes histopathological
effect to spinal cord.

Methods:

27 rats were included in the study. Spinal cathets inserted and affixed to subjects under

anesthesia. Subjects were randomised into 5 groups.

Group Sham (n= 3):All surgical processes were done except cathesertion.

Group S ( n=6) :10 uL of % 0,9 saline was adminestered through theaspmatheters of
subjects.

Group R ( n=6) : 10 uL ropivacaine including 5Qg (5 mg/ mL) was adminestered through
the spinal catheters of subjects.

Group M ( n=6) : 10 uL midazolam including 2Qug was administered through the spinal

catheters of subjects.

Group MR ( n= 6) : 10 puL of midazolam and ropivacaine mixture (includin@ gg

midazolam and 5Qg ropivacaine) was adminestered through the spathleters of subjects.
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The catheters were flushed with 10 of saline was administration after injection bétstudy
drugs medicines in all catheter inserted groups-fliek test and rotarod test were performed
the intratecal administration of medicine (0. majuand at the 10., 20., 30., 45., 60., and 90.
minutes after the administration of study drugse Thoss-sections obtained from the spinal

cord of rats were histopathologically evaluated.

Findings:

The tail-flick test’s results showed that when gréi with group R, group M and group MR
were compared; the mean values in group R, grogmdigroup MR were significantly high
(p<0.05). In the comparison of group R with groupaktl group MR, the tail-flick test mean
values of group MR were found significantly highQo05). The rotarod test’s results showed
that when group S was compared with group M and@fdR; the mean rotarod values of
group M and group MR were found significantly lop<(.05). No statistical histopathologic

significance was found between the groups (p>0.05).

Conclusion:

The analgesic property of ropivacaine when adnengst intrathecally was augmented by

intrathecally administered midazolam without pradgaany histopathological neurotoxicity.

Keywords: Intrathecal, ropivacaine, midazolam, analgesia.
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GIRIS

Intratekal ropivakain 1990’larin bada ilk defa uygulanmaya fanmstir ve spinal
ajan olarak guvenli ve etkili olgu gosterilmgtir (1). McDonald ve ark. (2) ropivakainin
spinal anestezi uygulamasinda bupivakainin yakl8.5 kati kadar etkili oldgunu, her iki
ilacin da duysal blokta benzerstangic ve etki dizeyi okiurmasina rgmen ropivakainin
kisa suren bir etki ve daha hizli gerileyen motok mlusturdusunu bulmglardir. Gautrier ve
ark. (3) ise ropivakainin spinal anestezi uygulam@s hem duysal blok stresini, hem de
motor blok derlenme siresini daha kisa bullarair. Ayrica ropivakain kullanilanan
hastalarda idrar cig ve mobilizasyonun, bupivakain kullanilan hastalgtre daha cabuk
gerceklgtigini bildirmislerdir. Ropivakain, belirgin diferansiyel blok glurmasindan dolayi
bupivakaine gore daha hizli gerileyen motor blokara(4). Polley ve ark. (5) gebelerde
epidural analjezi amacli ropivakain kullandiklaaligmalarinda bupivakainin 0.6 kati kadar
etkili oldugunu bulmylardir.

Tim benzodiazepinlerin hipnotik, sedatif ksigolitik, amnezik, antikonvilzan ve
santral etkili kas geemesi yapma 6zellikleri vardir. Midazolam, 1976%kyer ve Walser
tarafindan sentezlenip klinik kullanima giren sedigen kisa etkili bir benzodiazepindir (6).
Klinikte premedikasyonda, bolgesel anesteziteamden dnce ve suresince sedasyon, anestezi
induksiyonu ve idamesi, yoin bakimda ve postoperatif ddonemde uzun surelisyeda hasta
kontrolli sedasyon, gli hekimliginde, obstetrik, endoskopi, kardioversiyon ve kpa#i
kateterizasyon, radyodiagnostik ginlerde sedasyon ve uyku gamak amach
kullaniimaktadir (7).

Son cakmalarda midazolamin analjezik etkisininde @dubildiriimektedir (8-13).
Midazolam spinal kordda benzodiazepyrdminobutirik asid (GABA) reseptor kompleksini
etkileyerek analjezi okturur (8). intratekal midazolamin GABA reseptorlerini etkilegker
geri dongumlu segmental antinosiseptif etki gostgraiaptanmytir (8-10).

Pubmed’'de(2005 Aralik tarihine kadar) yagtmiz literatir taramasinda, deneysgtia
modelinde ve klinik uygulamada intratekal yolla ulanan ropivakain ile midazolam
kombinasyonunun, analjezik ve histopatololojik sitki argtiran calgma bulunmadiini

saptadik.
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AMAC

Bu calsmada, ratlarda intratekal verilen ropivakaine, maam eklenmesinin

analjezik ve spinal korddaki histopatalojik etkisinaratirilmasi amaclandi.
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GENEL BIiLGILER

AGRI

Agri Latince “poena” (ceza, intikam,skience) sozcgiinden gelen, tanimlanmasi
oldukca gugc bir kavramdir (15). Hastayl hekime rgetibulgularin banda gelir. Akut 1,
ani doku zararlanmasinin bir gostergesi olmasi mgtéebireyler icin koruyucu bir bulgudur.
Ancak israrli kronik grilar, depresyon ve anksiyeteye neden olabilir,yalosliskileri
bozabilir (16).

Bu nedenlerle, @i 6zellikle son yillarda tGizerinde gittikge fazlardlan bir konu haline
gelmistir. Agrinin multidisipliner 6zelki, bircok bilim dalindan hekimlerin g konusuna

odaklanmasina neden olgbur.

AGRININ TANIMI

Uluslararasi A&ri Arastirmalari Derngi (International Association for the Study of
Pain-IASP)e gore &ri, var olan veya olasi doku hasaringikeeden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, h@ gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir. Norofizyk,
biyokimyasal, psikolojik, etnokultirel, dinsel, igdel ve ¢evresel etkenlerin ortaya ¢ikgrdi
¢ok boyutlu bir bulgudur (17).
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AGRI SINIFLAMALARI

Oznel bir bulgu olan @iyr siniflandirmak gictir. Siniflama sistemlerinele 6nemli
nokta, siniflari dizenlerken kullanilan bilgilemiteligi ve boyutudur. Bildirilen siniflamalar
anlgsilir olmakla birlikte strekli ve sabit @ddir. En sik kullanilan siniflama sagida

tanimlamgtir (18);

Norofizyolojik mekanizmaya gorgra
-Nosiseptita
-Somatik
-Visseral
-No6ropatikgal
-Merkezi
-Periferik
-Psikojenikza
Sureye goreza
-Akut @i
-Kronik g1
Etiyolojiye gore &ri
-Kansegasi
-Postherpetik nevralji
-Orak hucre anemisinglbagri
-Osteojenilga
Bdolgesel Ar
-Bgmgrisi,
-Ylz@isl,
-Bel@isi,
-Pelvikgu gibi.

18



AGRI MEKAN iZMALARI

Periferik Mekanizmalar

Primer afferent nosiseptorler nosiseptif stre¢leéaglangic noktasidir. Bunlar mekanik,
termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren siniraudir. Nosiseptérin yanit 6zelliklerine
bagli olarak spinal korda dwu bir yayilim meydana gelir. Bircokga tipi primer afferent
noronlarin uyariimasi ile kiar. Ancak nosiseptor aktivasyonu surecindgkbaetkenler de
olaya katkida bulunur. Doku hasarlanmasi sonrasarteman hiicrelerden ve dgladaki
trombosit ve mast hiicrelerinden “Allojenik maddél@arak adlandirilan maddeler salinir.
Potasyum (K), serotonin, bradikinin, histamin, prostaglandin(PG) ve supstans P (SP)
nosiseptorleri duyarl kilan allojenik maddeler@l6). Bu maddeler nosiseptdrleri uyararak
periferik sentizasyona neden olurlar ve bdyleceisepsdr aktivasyonu strecine katkida
bulunurlar (18).

Afferent liflerin duysal uclari fizyolojik keullarda yalnizca guclu ve zararl uyaranlarla
aktive olur. Beyin bu liflere gelen uyarilargra olarak algilar. &riyi etkili bir duysal sinyal
haline getiren, periferdeki afferent uglarin yuksslkgiyle bunlarin merkezdeki g&@antilari
arasindaki dengedir (19).

Santral Mekanizmalar

Nosiseptif bilgiyi tgiyan primer afferentler spinal kord gri cevherimairka boynuzunda
sonlanir (1. néron). Burada afferent lifler, bidgkspinal ndronlar ve beyinden inen liflerin
birlestigi karmalk bir yapi vardir. Primer afferentlerin aksonlasrka boynuz néronlariyla
baglanti kurarlar (2. ndron). Nosiseptif-spesifik nolar ve wide dynamic ranggWDR)
noronlari olmak tzere iki tip arka boynuz néronudvia(18).

Arka boynuzdaki gr1 surecinde g¢gtli norotransmitterler ve ndéromodulatorler gorev
almaktadir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibiigtér aminoasitler arka boynuzdakgra
iletiminde édnemli rol oynamaktadir (20).

Nosiseptif tranmisyon ya da modulasyonda yer algierdreseptétrler ise; opioid,
GABA, alfa (o) -adrenerjik, muskarinik asetilkolin, serotoninagenozin reseptorleridir (20).

Arka boynuzdaki ikinci ndronlar ve 6n boynuzdakizbandronlar cgtli yollarla
supraspinal bdlgelere yla. Bu yollar spinotalamik, spinoretikiler, spincreasefalik

yollardir ve spinal kord icinde kontrlateral ve emtlateral kadranda yer alirlar (20).
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ikinci sira néronlar spinal kord da yukariyagdo ¢ikarak beyin sapindan talamus ve
kortekse kadar gédli supraspinal yapilara uzanirlar. Talamusta ékigyrilirlar; birincisi,
ventrokaudal ve ventroposterior talamus cekirdakdls, ikincisi ise talamusun medial
cekirdeklerinde sonlanir (20).

Korteksin &ri algilamasindaki rolti tam olarak agiklanamgmi Pozitron emisyon
tomografisiyle yapilan ¢éli calismalarda grili uyaranin sensoryel, motor, premotor, frontal,
pariyetal, oksipital ve anterior singulat bolgetertkiledigi gosterilmitir. Pariyetal bdlgenin
agrinin degerlendiriimesinde, frontal boélgenin isesreya kagl emosyonel cevapta etkili
oldugu disinulmektedir (21).
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AGRININ YONET iMi

Surekli gelgen &n bilimi sayesinde edinilen yeni garive anlawlar analjeziklerle
ilgili bircok geleneksel bilginin geride birakilmas neden olmgiur.

Analjeziklerin dgru uygulamalarini amagclayan gahalar Dunya Sglik Orgiti’'nin
(DSO) bunyesinde 80'li yillarda amis ve 1984 yilinda kanserga tedavi programi
kapsaminda ‘Analjezik Kullanimilkeleri’ yayilanmstir. Onceleri kronik grili kanser
hastalari icin gedtirilen ve uygulanan bu kurallar, klinikte deneyerih artmasi ile ger
kronik arili hastalarin tedavisinde de uygulanmaysldanstir (22).

Agri tedavisinde DSO’'niin dnegdikurallarsunlardir:

1-Analjezik secimi, grininsiddetine gbre basamak prensibgddtusunda yapilimalidir.
Basamak prensibine gore; analjezikler guclerinee giiuplar halinde en diik etkiliden, en
yuksek etkiliye gore siralangtardir.

2-Analjezik secimindeg@inin nedeni ve niteli dikkate alinmalidir.

3-Analjezik kullaniminda, 0©ncelikle oral yol tercihedilmelidir. Oral yol
uygulanamiyorsa ve secilen analfgai uygun preparati mevcut ise invazif olmayagedi
uygulama yollarina aurulabilir (Rektal, transdermal, transmukozal, Isudual, intranazal
gibi). invaziv olmayan uygulama yollari mimkiin olmadda paranteral veya hastangmsai
lokalize edilebiliyorsa spinal ila¢ uygulamalamt(atekal, epidural) diintlmelidir.

4-Analjezik doz kgiye 6zgu olarak belirlenmelidir.

5-Analjezikler dizenli zaman araliklari ilgrabaslamadan alinmalidir.

6-Yan etki profilaksisi ve tedavisi yapiimalidir.

7-Antidepresan, antikonvtlzan, noroleptik, kortitersid ve anksiyolitik gibi adjuvan
ilaclar kullaniimalidir (22).
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SPINAL ANALJEZ i

Genel anestezinin dalen ve solunum sistemini deprese etmesistaraacilari, &ryi
onlemede infiltrasyon anestezisi ve bdlgesel matogibi diger yaklgimlarin gelgtiriimesine
yoneltmgtir. 1898'de Dr. August Bier, major cerrahilerdgrign dnlemede “Spinal Kordun
Kokainizasyonu” olarak adlandirgh teknigi tanimlamstir (23). 1898’'den glinumuze kadar
anestezi hekimleri, gerek cerrahi sirecte, gerefaetedavilerinde birgok d@sik teknigi ve
ilact denemeye devam ettardir (23).

Opioidlerin spinal olarak uygulanmasi ilgrakontroliinde yeni bir donem damistir
(24). Balangicta yalniz kansergalari igin kullanilan bu yontem daha sonraeati tedavi
yontemlerine cevap vermeyen kansey @grilarda da kullanilir hale gelstir. Kanser dy
agrilarda spinal yolun secim kriterleri ise;

1- BUtun tedavilerin denengolmasi

2- Dayanilmaz yan etkilerin olmasi

3- Psikiyatrik bozukluk olmamasi

4- Deneme doneminde olumlu yanit alinmasidir (25)

INTRATEKAL VE EP IDURAL YOLUN DE GERLENDIRILMEST

Kronik spinal analjezide gmnlukla tercih edilen yol epidural yaklandir. Ancak
epidural uygulamalarin ¢li dezavantajlarinin ortaya ¢ikmasi intratekalo daha fazla
tercih edilmesine neden olgtur (25).

Epidural yolun avantajlari; kateterin granin  kayngmna uygun dermatoma
yerlestirilebilme olan&inin olmasi, beyin omurilik sivisi (BOS) kagain olmamasi, duranin
delinmesine bgl bas agrisi olmamasi olarak siralanabilir. Ancak epidurgblun
dezavantajlari da vardir. Epidural bélgede zamansinide geken fibrozis ve inflamasyon
bir stire sonra enjeksiyonu imkansiz hale getineb#i enjeksiyon sirasinda yanma tarzinda
siddetli bir griya neden olabilir (25).

Intratekal yolun avantajlari ise kateter tikanmeimim az olmasi, fibrozis ya da
enjeksiyon sirasinda yanma riskinin olmamasi, délgék dozda ila¢c kullanimi sayilabilir.
Idrar retansiyonu, bulanti ve uygulamanirslémagicinda goriilebilen baagrisi intratekal
uygulamalarin dezavantajlarindandir. Ayrica uzume suygulanan kateter cikarifginda
subaraknoid fisttl okabilir. Menenijit riski varsa da yutksek gklir [%0.5] (25).
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SPINAL UYGULAMALAR 1CIN KONTRENDIKASYONLAR ( 25)
a) Kanama bozukluklari

b) Uygulama bolgesinde lokal enfeksiyon

c) Metabolik bozukluklar

d) Norodejeneratif bozukluklar

e) Davrany bozukluklari

f) Psikiyatrik hastaliklar

g) Ilac baimhliklari

SPINAL ANALJEZ IKLER

Spinal analjezi icin kullanilacak ilaclarigagidaki 6zellikleri tgaimasi gerekmektedir (25).
a- 24 saat ya da daha uzun etkiye sahip olmasi

b- Yan etkilerinin az olmasi

c- Uzun sure kullanimda spinal kord tzerine toksk meydana getirmemesi

d- Enjeksiyon sirasindgmaya yol agmamasi

e- Kullanilan ilag, verici sistemlerle uyumlu olmal

Halen aratirilmakta olan ve g iletimini engelleyen pek cok bié arka boynuzdaki
fonksiyonlarina goresagidaki gibi siniflandiriimaktadir (26).
1. Iyon kanallariyla etkilgerek transmisyonu datiren ajanlar.
2. Norotransmitter fonksiyonlarini etkileyen ajanlar.
3. Noromodulatér fonksiyonlarini etkileyen ajanlar
4

. Transsinaptik sinyal sistemlerinde etkili olan &an

1. 1dyon kanallariyla etkileserek arka boynuzda nonspesifik olarak

transmisyonu desistiren ajanlar

Biyoelektrik sinyaller, hicre membranindan 6zel &vla pekgok iyonun gegni
saglar. Bunlardan en énemlileri, sodyum (INaalsiyum (C&), (K*) ve klor (CI) dur.

Sodyum _kanallari: Na® kanallarinin  aktivasyonu, sinir membraninin

depolarizasyonuna neden olur ve sinir sistemi bogumdronal impulslarin iletiminde énemli
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bir yere sahiptir. Lokal anestezikler N&anallarinin aktivasyonunu engelleyerek nororesiyil
engeller (27).

Lokal anesteziklerin spinal yoldan infuzyonu posteif g tedavisinde gun gectikce
yayginlamaktadir. Kronik gri tedavisinde de kullanilabilmesinegraen, motor blok ve

duyusal blok yapabilmesi uzun sdreli kullanimlarsmirlandirmaktadir (26).

Kalsiyum kanallari: Ca&a? iyonunun hiicre membranlarmdan akimi, néronal

eksitabilitenin bazal diizeyinin devami icin gerékl(26). Duyusal néronlarda L, N, T ve P tipi
olmak Uzere 4 tip kalsiyum kanali saptagimi(28,29). C& kanal antagonistleri, kronik
agrinin spinal yolla tedavisinde yeni bir alternatfarak goriinmekle birlikte, kapsaml

calismalara gereksinim vardir (30).

2. Norotransmitter fonksiyonlarini etkileyen ajanlar

Norotransmitterler, néronlar arasinda sinaptik gidderde transmisyonu gayan
kimyasal maddelerdir. Pek¢cok farmakolojik ajan gseptor blgu ya da norotransmitter
etkisini taklit yoluyla etki etmektedir. Norotrangtarler eksitator aminoasitler, inhibitor

aminoasitler, opioidler ve monoaminler olarak $amdirimaktadir (26).

Eksitatér _aminoasitler: Somatosensoryel sistemin ana eksitator noérotrisiesieri

glutamat ve aspartattir. Bunlar periferik sinirkercarka kok ganglionlarinda ve arka boynuz
hicrelerinde bulunurlar (31). N-Metil-D-Aspartat NNDA) reseptorleri eksitator aminoasit
reseptorlerinden biridir. NMDA reseptdr antagonigtan ketaminin intratekal yolla analjezi

sgzladigl bircok calsmada gosterilngtir (32).

Inhibitér _aminoasitler: GABA ve glisin, arka boynuzda bulunan inhibitor

transmitterlerdir. GABA reseptétrlerinin GABAGABAg, ve GABAc olmak Uzere g tipi vardir
(26). GABA. agonisti olan midazolamin intratekal yolla uyguh@sinin analjezik etkirgi
gosterilmitir (33). Selektif bir GABAs reseptdr agonisti olan Baklofen iserebral palsyve
multipl sklerozda spazm nedeniyle @ua &rinin tedavisinde kabul gormgtiir (34).
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Opioidler: Opioid analjezikler, mi (p), delta\)( kappa ) ve sigma §) olarak
adlandirnlan dort endojen opioid reseptorti Uzerindski ederler. Spinal yolla opioid
uygulanmasi, insanlard&ra tedavisi icin altin standart haline geftiri. Sistemik uygulamalar
ile kassilastinldiginda spinal uygulamalar sonrasi gozlenilen yarestkiaha az olmakta birlikte
seyrek dgildir (35).

Monoaminler

a2 adrenerjik agonistler:

GunUmuzde biro, agonisti olan klonidinin g tedavisinde spinal yolla kullanimi
onaylanmgtir (36). Klonidin analjezik olarak umut verici oakla birlikte, hipotansiyon ve

bradikardi olgturmasi kullanimini sinirlamaktadir (37).

Asetilkolin:
Asetilkolinesteraz spinal kord arka boynuzunda dirginir ucunda bulunmaktadir.
Insanlarda bir antikolinesteraz inhibitorii olan tigosinin spinal yolla uygulanmasi ile

analjezik etki elde edilg@i gosterilmitir (38).

Purinler (adenozin):
Deneysel cajmalarda analjezik etkirgi gosterilmg olmasina rgmen, insanlarda

adenozinle ilgili yapilan ¢caimalarda cekikili sonuclar elde edilngtir (26)

3. Noromodaulator fonksiyonlarini etkileyen ajanlar
Noromodulatorler, ndrotransmitterlerin etkisini dakeyen maddelerdir. Kendilerine
0zgl membran reseptor bolgelerinde etkilidirlen (26
* Norokininler (SP, NKA, NKB)
» Kalsitonin geniyle ilgkili peptid (CGRP)
* Somatostatin
* Prostaglandin (PG)'ler

Norokilin peptidleri ve CGRP'in nosiseptif bilginin iletiimesinde etkili olduklahilinmekle

birlikte, antagonistlerinin analjezik etki glurdusuna iliskin calsma bulunmamaktadir (26).
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Somatostatin spinal kord dizeyinde nosiseptif bilginin aktarismada rol almaktadir.
Deneysel ve klinik cagmalarda spinal yolla analjeziganabildigi gosterilmitir (39, 40).

Prostaglandinler; Doku hasarlanmasi, duysal néronlarda néropeptidi@giutamat, aspartat)

artisina neden olur. Bu transmitterlerin hasarlanmaasnafferent liflerin santral uglarindan

da salinimlarinin arggl gosterilmstir (41).

Glutamat ve aspartat saliniminin NMDA ve SP restpiii aktive ederek kalsiyum
iyonunun htcre igine ggine neden olur. Spinal kordda htcre i¢i kalsiyumsaargidonik
asit salmimi ve fosfolipaz A'nin aktivasyonuna ym¢maktadir. Fosfolipaz aktivasyonu
sonucunda okan PG'ler spinal kordda birikerelgranin artgina neden olmaktadir. Deneysel
calsmalarda PG'lerin doku hasarlanma sonrasi sadeegldras bolgede @& ayni zamanda

spinal kordda da ar# gosterilmgtir (42).

4. Transsinaptik sinyalleri degistiren ajanlar

Bu ailenin iki Gyesi olan nitrik oksit ve karbonnmaksit biyolojik olarak aktif gazlardir. Bu

maddelerin duyusal iletimdeki rolleri deneysel gaklarda halen agariimaktadir (26).
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ROPIiVAKA iN
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Sekil 1. Ropivakain (S- (-) -1 —propil -2’, 6'—pipekoloksilidid hidrokkid monohidrat) (45)

ROPIVAKA ININ FiZIKOK iIMYASAL OZELL IKLERI

Ropivakain, 1997°'den beri kullanilan yeni bir awamid lokal anesteziktir (45).
Molekul &girligl; 280 daltondur. pKa'si; 8,1'dir (45-47). Partisyokatsayisi (lipid
cOzunarlig); 147°dir (45-47). %94'U (80-90) proteinedanir (47). Karagierde metabolize
olur ve % 1'i metabolize olmadan idrarla atilir.iréhsi; bupivakainden % 40 daha fazladir.

Maksimum guivenlik dozu; 3,5 mg/kg olarak hesaplgtom(45s).

ROPIVAKA ININ FARMAKOK INETIK OZELL IKLER i

Ropivakain; bupivakaininin, lipidde ¢o6zun(glintin yarisi kadar ¢ozinebilen pek cok
fizikokimyasal Ozellgini paylagan, yeni, amid yapili bir lokal anesteziktir (45,3@). Potens,
etki bglangici ve etki zamani bupivakainle hemen hemendaynropivakain biraz daha az
motor blok olgturur (48,49). Bupivakainden farkli olarak, pipénidhalkasinin tersiyer
nitrojen atomunda butil yerine propil grubusitave tek enentiyomerden-S-stereizomer-
ibarettir (48-50). Lipitte ¢Ozunur§iinin daha az olmasi ve molekiler yapisi nedeniyle
intraventz verildiinde, dolaimdan daha hizli uzaklacagindan, daha az intrensek
kardiyotoksik olacg umulmutur. Ancak mepivakain ve bupivakainin S- enantiyderanin,
R-enantiyomerlerinden daha yavaotal vicut klirens hizina sahip olmalari nedemiyl
karacgerden daha yagametabolize olduklarina dair kanitlar vardir. Bulaurbirlikte
ropivakain, bupivakaine gora %70 daha az ciddi ikaiddisritmiye neden oldiundan, daha
geng terapotik endekse sahiptir (48-50).

Ropivakainin olgturdugu duysal ve motor blok siresi, dozgshdir. Duysal bl@unun

suresi bupivakaine benzer iken, motor blok suregiadkisadir. Ropivakain, fAliflerinde
bupivakainden daha az ileti o olustururken, A ve C liflerinde bupivakainden daha fazla
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ileti bloguna yol acgar (47). En yaygin kullanimi; obstetrikalgezi ve postoperatif ga
kontroll igindir. Epidural ve brakiyal pleksus atezssi icin bupivakaine goreseveya daha
yuksek dozlarda, bupivakaine benzeglmma zamani ve miktarinda klinik olarak etkin duysa
ve motor blok olgturur (48, 49, 51).

ROPIVAKA iNIN SANTRAL ETK ILERI

Ropivainin bupivakaine gére myelin kilifa ge¢ peasyonun dgiik lipid
solubilitesinden oldgu farzedilir. Rat, fare ve kdpeklerde yapilan gallarda ekstradural
ve spinal anestezide duyusal blok siresi bupivaéaiyni ama motor blok suresi daha kisa
bulunmutur (43). Ropivakainin etkisi bupivakaine goresdkitr. Kallio ve arkadgari, sire
basina mg doz ¢ca§masinda ropivakainin motor blok stresinin bupivakaiyarisi oldgunu,
duysal blok sturesinin ise Ugcte ikisi kadar @dou gérmglerdir (78). Ropivakain daha az
motor blok yaptindan, benzer konsantrasyonlarda diferansiyel lddkgpivakainden daha

etkili olabilecegi dikkate alinmalidir (43).

Ropivakainin % 0.5, % 0.75 ve % 1'lik konsantrasigon epidural anestezi ile cerrahi
anestezide arili bir sekilde kullaniimstir. izobarik ropivakainin % 0.5 ve % 0.75'lik
konsantrasyonlari, spinal anestezide nadir olatdlkakilmistir ve intratekal kullanim igin

halen lisans almartir (43).
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MIiDAZOLAM

Sekil 2. Midazolam (6)

MIDAZOLAMIN F iZIKOK IMYASAL OZELL IKLERI

Midazolam, 1976'da Fryer ve Walser tarafindan edenen, klinikte kullanilan ilk
suda c¢ozinebilen kisa etkili bir benzodiazepinditidazolam in vivo diyazepam ve
lorezepama goOre en c¢ok ggm coOzunebilen ajandir. Ancak pH goah ¢ozunarligu
nedeniyle tamponlu asidik ortamda (pH:3.5) form@él#ildiginde suda ¢6zindr. Molekul
agirh g 362, pk.si 6.2, proteinlere kg#anma orani % 96-98 olan yiiksek lipofilik ajand).(

MIDAZOLAMIN FARMAKOK INETIK OZELL IKLER

Midazolamin kas dokusundan emilimi hizli ve tamihtramuskuler enjeksiyondan sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina 30 dakika ecindgir. Biyoyararlanim %90'nin
Uzerindedir. Kararli durumda hesaplanaglda hacmi 1.1-1.7 L/kg'dir (6).

Midazolam vicutta hizla ve tamamen metabolize redina metaboliti a-hidroksi
midazolamdir. Karager tarafindan ekstrakte edilen doz orani % 40-&kltahmin edilmektedir.
Eliminasyon yari omri 1,5-2 saat, plazma Kklirensg idakikada 300-400 mL arasinda
desismektedir. Eliminasyon kingdi intraventz infizyon veye bolus enjeksiyarklinde
uygulandginda farklilik géstermez. Eliminasyon yari omri jestif kalp yetmezfii, yaslilarda,
uzun stureli sedasyon igin intravendz infiizgeklinde uygulanan yun bakim hastalarinda, renal
yetmezlik ve hepatiksiev bozuklgu olan hastalarda uzayabilir. Glukronik asitle kg olur.
Dozun % 60-70’w -hidroksi midazolam konjugati halinde bobreklerdahr (6).

29



MIiDAZOLAMIN SANTRAL ETK iLERI

Klinikte premedikasyonda, bolgesel anestezidlemden dnce ve suresince sedasyon,
anestezi induksiyonu ve idamesi, gym bakimda ve postoperatif dénemde uzun sureli
sedasyon, hasta kontrolli sedasyon, lékimligi, obstetrik, endoskopi, kardioversiyon ve
kardiyak kateterizasyon, radyodiagnostik gimlerde sedasyon ve uyku g@amak amacli
kullaniimaktadir (7).

Benzodiazepinlerin sedatif-hipnotik, anksiyolitikkas geyetici ve antikonvilzan
Ozellikleri oldusu kabul edilir (6)

Ancak son vyllarda hayvan modellerinde yapilan sgaiarda santral yollarla
verildiklerinde &riy1 6nlemede de etkili olduklari bildirilrgtir (8-13).

Midazolam, GABA reseptor kompleksini etkileyip Giecirgenlgini artirarak etkisini
gosterir. Boylece hiperpolarize durumda kalan hdenetronal uyariima olmaz (6) ve spinal
kordda glutamat salinimi azalirgAnin transmisyon ve persepsiyonu azalir (13).

Primer afferentlerin presinaptik inhibisyonan@&ABA’erjik sistem 6nemli bir rol
oynar. Benzodiazepin resertdr agonistleri; spinardida Cl iletkenligini arttirarak
benzodiazepin reseptorleri ile GARAeseptorlerini bgayarak GABA'nin etkisini arttirir ve
bu olay spinal kordda glutamat salinimini azalntratekal midazolam GABA reseptorleri
Uzerinden rol oynar ve geri déguimli segmental antinosiseptif etki gosterir (11).

Bir diger gorige goére ise spinal korddaki tipik benzodiazepin-GABAseptor
kompleksini etkileyerek analjezi aitwrur (8).

Diger taraftan midazolam spinal korddaki p reseptodsinda biyuk bir olasilikla
opioid reseptorleri aracgiyla, opioid reseptorlerini etkiyerek analjeziyebsb olabilir (44).
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SHNAL OLARAK UYGULANAN ILACLARIN NOROTOKS ISITESI

Spinal kord ndrofarmakolojisinde ggineler anestezi vega yodnetiminde spinal
yollarla ila¢ kullanimina olan ilgiyi arttirrgtir. Spinal kordda reseptdrlere 6zgl ajanlarin
direkt olarak uygulanmasi Ozegra yolaklarini kesintiye gratabilir ve sistemik yan etkileri
sinirlandirabilir. Fakat bu uygulamalar santrairssistemini hasarlanma (nérotoksisite) riskini

de beraberinde getirmektedir (14).

Bir ilacin spinal yollarla uygulanmasi sonrasi gpikord veya sinir koklerindeki toksik

etkiler, histolojik, fizyolojik veya davragsal/klinik dezserlendirmelerle belirlenir (14).

Norohistopatoloji:

Toksisite calmalari dncelikle histopatolojik @erlendirmeler Uzerine odaklanmalidir.
Calismalarda farkl dozlar, konsantrasyonlar ve uygulaineleri kullanilarak hedef hiicrelerin
incelenmesi gerekmektedir (52). Histopatolojik alagliozis ve myelin kilifta zararlanmalarin

gozlenmesi néronal hasarlanmayi géstermektedir (14)

Fizyolojik norotoksisite:

Fizyolojik norotoksisite, spinal kord kan akimindagisiklikler, kan beyin bariyerinde
bozulmalar ve uyart iletiminin elektrofizyolojisie#ti  dezisiklikler ile
belirlenebilmektedir (14).

Norotoksisitenin davranissal ve klinik belirtileri:
Agr, motor ve duyusal kayip, barsak ve mesane fgoksbozukluklar norotoksisite

varligini gosteren davragsal ve Klinik bulgulardir.

Ideal olan, bir ilacin insanlarda spinal olarak &mlmindan 6nce guveniliginin,
degsisik hayvan Orneklerinde histolojik, fizyolojik ve dangsal/klinik deserlendirmeler ile
gosterilmesidir (14).

31



RATLARDA A GRI OLCUM YONTEMLER 1
Ratlarda akut @1 calsmalarinda c¢gtli uyaranlar kullaniimaktadir. Yeterli uyari
olusturmak icin, siddeti belirlenebilen, tekrar Uretilebilen ve narvaziv olma 6zelliklere
sahip bir uyaran uygulanmalidir (53).
Kullanilan uyarilar;
1) Elektriksel uyari
2) Termal uyari
3) Mekanik uyari
4) Kimyasal uyari
Termal uyari; gr esigine kadar deri Uzerinde isiyr arttirmahdir. Bu iletim bazi
parametrelere ghdir;
1) Derinin radyasyon 6zellikleri; bunlamgatma, gecirme ve absorbansdir.
2) Derinin iletme 6zelikleri
3) Derinin balangig Isisi
4) Derinin belirli bir bélgesine verilen enerji ktari; bu hem enerji kaygeanin guctne
hem de enerjinin veriistiresine bglidir.
Ratlarda kullanilan akutga 6lcim yontemleri (53);
A.Termal uyari kullanan testler
1) Tail-Flick testi
2) Pence cekme testi
3) Hot Plate testi
4) Sgguk uyar testi
B. Mekanik uyari kullanan testler
C. Elektriksel uyari kullanan testler
1) Kuyrugun elektriksel uyariimasi
2) Dis pulpasinin elektriksel uyariimasi
3) Ekstremitenin elektriksel uyariimasi

Ratlarda kullanilan kronikgu 6lgiim yontemleri (53);
A. Intradermal enjeksiyonlar; Formalin testi

B. irritan ajanlarin intraperitoneal enjeksiyonu; Wiritl test

C. Ici bos organlarin uyariimasi
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TAIL-FL ICK TESTI

Tail-flick testinin iki varyanti vardir. Biri kuyrgun kiguk bir ylzeyine radyan isi
uygulamasiyla, geri ise dnceden isisi belirlengmir suyun icine kuyrgun batiriimasiyla
uygulanir (53).

A) Radyan isi kullanilan Tali-Flick testi: Bu tedl olarak 1940 yilinda Hardy ve ark
insanlar Gzerinde uygulagiardir. D’Amour ve Smith 1941 yilinda bu testi, kapin
kuyruguna termal radyasyon uygulamasiyla, hayvagdetli sekilde kuyr@gunu cekmesi
olarak tanimlangiardir. Tail-Flick suresi, bu hareketin glnasina kadar gecen reaksiyon
suresi olarak tanimlanir. Kuygun cekilmesiyle stk kaynai ve sire durur. Reaksiyon
suresinin uzamasi analjezik etki olarak yorumlakuyrugun 20 sn den fazlgik kayna&ina
maruziyeti, ciltte olgabilecek yanik nedeniyle tavsiye edilmemektediil-Fkck testi, spino-
bulbo-spinal noral yapilarin katifglikompleks bir reflekstir (53).

B) Kuyrugun suya batiriimasiyla uygulanan Tail-Flick teBager testin bir varyantidir.
En buyuk farki uyarilan alanin biyukiidir. Bu testte kuy@un 1sisi daha hizl yukselir ve

sureyi 6lcmek daha zordur (53).

Kritik yanit sicaklgina ulgmada kuyrgun isitilmasi igin gerekli olan sure, vicut ve
cevre sicakfil etkileri dahilinde, lokal kan akimi ile belirlemdglangic deri 1sisina lgadir
(54).

Ilag verirken veya kan akiya da isi regilasyonunu etkileyen bir lezyonsiiturken,
bu karmaik faktorlerin farkinda olmak 6énem stanaktadir. Test sonuclarini etkileyen tim
degiskenlerin deney boyunca sabitlenmesi dnemlidir. Bynkadece cevre isisi @eayni
zamanda hayvanlarin vazomotor tonusunu etkileyietidri@rdir (54).

Kuyruk deri isisindaki agfj tail-flick latensini kisaltabilir ve hiperaljezolarak
yorumlanabilir. Tersine tedavi veriimegnhayvanlardakine gore dahasdié deri 1sisi da
gorulebilir ve analjezi olarak yorumlanabilir.g& deri 1sisindaki dgsim g6z Onlne
alinmazsa, bu dgerdeki tail-flick latens azalmasi hiperaljezik dorubelirtisi olarak
degerlendirilir. Kuyruk 1sisI ¢evre 1sisina yakin ofgmda tail-flick latensi, vazokonstriksiyon
yapici tedavilerden ve is1 korumali durumlardariletknez (54).

Yeni cevreye, elle tutmaya ya da enjeksiyon prodediie ball stres, periferik kan
akimi ve kuyruk 1sisini etkileyebilecek bir faktérdMotor aktivasyonla birlikte olan stres, 1si

yapiminda arga, vicut Isisinda agh, vazodilatasyon periyodlarinin siklik ve sirelée
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artisa ve kuyruk i1sisinda agai neden olabilir. Sonug olarak, kuyruk deri isal-flick test
sonuclarinda 6nemlidir. En azindan bazsutlar altinda, deri i1sisindaki ggimler, yanit
latensini etkileyebilir. Orngin monoaminerijik sistemler gibi otonomik aktivite ¥ermo ya da
kardiyovaskuler regulasyonu etkileyen ila¢ ya ditdderin argtirmasinda, deri isilarinin
etkilerinin hesaba katilmasi zorunludur. Kuyrukidersi dlgiimlerinin kaydedilmesi ve isi

degisimlerinde buna gore, tail-flick latensinin dizetigsiyle, bu sorun azaltilabilir (54).

Baska denenen bir alternatif, tail-flick latens dlcimeién 6nce, kuyrga, belli bir 1siya
kadar lokal on 1sitma uygulanmasidirgeE, stimulasyonun Bemasindan ©6nce deri ve
subkutan dokunun isisi sabitlenirse, bu, doku reilladesistiren karmaiklastirici etkiyi
engeller. Duggan ve ark. (1978), anestetize keatkldrelektrofizyolojik deneylerde, lambayla
on 1sitma ve feedback kontrol icin 1sitilacak bdigesitma pili kullanngiardir bu proseddir,

kan akiminda fakhliklara yol acan etkiyi azal§tm (54).
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RATLARDA MOTOR KOORD INASYON / SEDASYON YONTEMLERI
Hayvan modellerinde motor koordinasyon ve sedasybelirlemek icin rotarod ve

beam walking yontemi gibi testler kullaniimakta(bb).

ROTAROD TESTI

Klinikte sedasyon, uyanildin belirlenmesi, dikkat, bilgislemi ve motor becerilerin de
dahil oldwgu bir dizi kognitif ve psikomotor testler kullaniik 6lctlmektedir. Ancak, bu
testlerin subjektif olmaya meyilli olmasi nedeniydanlarin hayvan modellerine uyarlanmasi
guc olmaktadir. Sonug olarak, sedasyon ve motordkoasyon defisitlerinin ayrilgt hayvan
modelleri neredeyse imkansizdir (55).

En yaygin kullanilan, pahali olmayan techizati, itb@mayli protokolleri ve basit
girisimiyle tutarli sonuclar sgayan, rotarod yontemidir. Genel olarak yeni ilagia
olusturdusu klinik sedayonu belirlemekte kullaniimaktaditag verildikten sonra hayvan
cihaza yerlgtirilir ve disene kadar gecgen sire sdie latensi olarak kaydedilir. Olguim

yapilmadan dnce hayvanlar cihazgtahlimalidir (55).
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RATLARDA VERTEBRAL KOLON, SP iNAL KORD ve BOS

Vertebral Kolon
Kraniyalden kaudale gou 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbadet sakral, 28
adet kaudal olmak tizere 58 adet vertebradagmallttadir.

alksis senvikal vertebra (7}
tfas " torakal vertebra (13)

Kranium lurnbar vertabra (6)

_ sakral vertebra (4)

2

.. kaudal vertebra {28}

R,
%)

N,

Sekil 3. Ratin iskelet sistemi (56)

Spinal Kord
Kranialde medulla oblangatanin devami olarajtdnaNo6ral kanal icinden gecer ve ince
filamentlerle (filum terminale) sonlanir. Servikat lumbar alanlarda, ¢ikan sinirlerin ofdu

genislemeler vardir.
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Sekil 4. Ratin spinal kordunun servikal ve lumbar gaislemeleri (56)

Meninksler: Beyini saran meninkslerin devamidir. Enstdi dura mater, ortada
araknoid ve icte pia mater yer alir. Araknoid ve miater serebrospinal siviyi iceren subaraknoid

boslukla ayrilir.
Gri cevher: Spinal kordun merkezinde sinir dokusununseklindeki kitlesidir. iki

ventral kolu anterior gri boynuz, iki dorsal kolegperior gri boynuz olarak adlandirilir. Daha
kicuk lateral yansimalari lateral gri boynuzlarrakaadlandirilir. Merkezindeki kiicuk {ak
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santral kanaldir. Gri madde destek doku ve noramehdisimciklerinden okur. Fonksiyonel
olarak ventral taraf motor ve dorsal taraf duysal $flerini icermektedir.

Beyaz cevher Gri cevheri ¢cevreleyen sinir dokusudur. Duysi#iin asendan yolunu ve
motor liflerin desendan yolunu biglgrir. Spinal kordun kesitlerinde dort kolon olarak

gozlenir: bir ventral, bir dorsal ve iki lateralgs

epidural aralik
pia mater

dura mater -

by
AN
posterior gri boyniz

lateral gri boynuz $
anterior gri boynuz

veniral kok
lateral beyaz kelon
saniral kanal

anterior beyaz kolon

Sekil 5. Ratin spinal kord kesitindeki yapilar (56)
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BOS'un Biyokimyasal Ozellikleri (57)

Tablol. Ratta ve insanlarda BOS’un biyokimyasal 6Zékleri

PARAMETRELER RAT INSAN
Osmolite (MOsm/kQ) 302 295
pH 7.35 7.33
Gunluk dretim (mL) 101 400-500
Na" (meq/L) 156 138
K" (meg/L) 2.8 2.8
CI" (meg/L) 126 119
Glikoz (mg/dL) 65 60
BOS volimi (mL) 0.25 120-150
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GEREC VE YONTEM

Calsma, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Deneyykani Argtirmalar Etik

Kurulu'ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eylul Usrsitesi Tip Fakdiltesi Multidisipliner

Deney Hayvanlari Laboratuvari'nda gerctiiddi.

Denekler

Dokuz Eylul Universitesi Deneysel Agama Laboratuarlari'nda ygrilen, % 87

homojeniteye sahip,garliklari 250-280 gram (g) arasi gigen ve normal motor aktiviteye

sahip 27 adet Wistar Albino tirl erkek ratsaranaya alindi. Denekler ortama sahalar

amaclyla cafimaya bglamadan 6nce bir hafta siresince standart lab@aksullarinda (12

saat gundiz-12 saat gece olacakilde siklandirma, 20-22°C oda isisi) bulunduruldu.

Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi.

Calisma Disi Birakilma Kriterleri

Arastirma surecindesagida belirtilen sorunlarin gozleriglidenekler caimadan cikarildi;

Kateter yerlgtirilmesi sirasi ve sonrasindaki d@in icerisinde 0n ve arka
ayaklarinda motor fonksiyon bozuklugelsen denekler,

Izlem sirasinda enfeksiyon gitoasi,

Intratekal kateterden uygulanilan lokal anestezikrasinda, 30 sn icinde arka
bacaklarinda paralizi ve sirikleme dawegbzlenmeyen denekler,

Arastirmanin son samasinda yapilan laminektomilerde, kateter ucunotnatekal
aralikta olmadii gozlenen denekler,

Laminektomi sirasinda, kateter ucunun lumbar gemie seviyesinde olmamasi
durumunda, ilacin subaraknoid shdkta da&iliminin desisebilecei dustundlerek

histopatolojik dgerlendirme yapiimadi.
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Hazirhk

Kateterin Hazirlanmasi

intratekal uygulamalar icin, 20 G(Gauge) polietil®E) bir kateter Rortek®, Smiths
Medical MD, International Ltd, Londoringiltere) kullanildi.Kateter steril kgullarda 11
santimetre (cm) kalacagekilde proksimal bolumunden kesilerek kisaltildazitlanan kateter
10 mikrolitre (uL) serum fizyolojik (SF) ile dolduldu ve cerrahisiem suresince steril

ambalajinda saklandi.

Ilaclarin Hazirlanmasi

flaglar 10 pL’lik serum fizyolojik soliisyonu igerisinde ropivakn (Naropin, Astra
Zenecalilag Sanayii ve Ticaret Limited (Ltd.)istanbul, Turkiye) 50 mikrogrampg),
midazolam (Dormicum, Rochiéa¢ Sanayii ve Ticaret Ltdistanbul, Turkiye ) 2Qug ve 20

ug midazolam + 5@ug ropivakain olacakekilde hazirlandi.

flag ve salin uygulamalari, intratekal kateterdenmi@n enjektori (Hamilton
Bonaduz AG, Bonaduzsvicre) kullanilarak yapildi.

Deneklerin Hazirlanmasi

Deneklere spontan solunumlari ve g6z kirpma refezkskorunacak sekilde
intraperitoneal olarak 30 mg/kg tiyopental (Penta8®dyumi.E. Ulugay ila¢c Sanayii
Turkiye Anonim Sirketi, istanbul, Turkiye) ile anestezi uygulandi. Spontaareketleri
kaybolan denek yuiz Ustii pozisyonda masaya yatiikdkulak arasindan kaudale g
uzanan 4 cm x 2 cm'lik alan tgradildi. Alan povidon iyot ile silindi ve % 1’lik InL

lidokain cerrahi insizyon yapilacak bélgede ciltat infiltre edildi.
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Intratekal kateterizasyonlar, Yaksh ve Rudy'nin (38)76’da tanimladgn ve daha
sonra 2004 yilinda Korkmaz ve ark. (59) modifiyeeszk kullandiklari yontem ile

atlantoaksiyal membrandan gerceakilddi.

Yuz Ustl pozisyondaki ratin kulaklar arasindaadale d@ru orta hatta yakkak 2
cm uzunlgunda cilt ve ciltalti insizyonu vyapildi. Ylzeyel yam Kkaslari
(m.akromiotrapezius, m.levator scapulaederin boyun kaslarin n{.clavotrapezius,
m.rhomboid cervicygSekil 6) gortlebilmesini kolaykdirmak amaciyla, @mli bir retraktor

yardimiyla kafatasinin tepesinden kaudalgrdo/avaca gerildi.

M.Clavotrapezius
M. Acromiotrapezins

M.Levator scapulae

=
]
"‘.'\‘-‘\-

A E
. Y £ e - 5, T 3
\ S (\ ‘:“‘_
-3 £ 7 NN

a‘ i AN ¥ LR

[

Sekil 6. Ratin dorsal boyun kaslari; derin boyun kalar (solda), yuzeyel boyun kaslari (56)

Derin boyun kaslarini oksipital ¢ikintidaki tutuanmoktalarindan yakssk 0.5cm
serbestlgtirmek icin Senn-Miller (Senn-Miller, Medicon, Tilitigen, Almanya) ekartori
kullanildi. Fasiyal tabaka hafifce siyriggnda, kafatasi tabani, birinci (atlas) ve ikindiqis)

servikal vertebra goraldi.
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Atlas ve aksis arasindaki eklemiarficulatio atlantoaxiali3 daha iyi gorulebilmesi
icin ratin baina 30° antefleksiyon verildi. Aksisin spindz ¢ilesanin ucundaki yakkak 2-3
mm'lik kikirdak doku bir penset (Adson, Medicon, tilungen, Almanya) yardimiyla

cikartildginda atlantoaksiyal membran goéralda.

Atlantoaksiyal membranin orta hattinda kateterirrisgii saglamak amaciyla
membranin hemen altinda uzanan medulla spinalssaftanmamasina dikkat edilerek, 21

G disposablegnenin keskin ucu ile kii¢uk bir delik gwruldu. BOS’'un gelgi gozlendi.

Kateter bu delikten, medulla spinalisin dorsal wetparalel olacaksekilde
parmaklar arasinda dondurulerek yaeakaudale dgu ilerletildi ve 1-2 cm ilerletildikten sonra
kuyruk hafifce cekildi. Boyleceolumna vertebraligh diiz pozisyonda olmasi@andi.Kateter
toplam 8 cm kaudale ilerletildikten sonrgahida kalan kisminin ucu vicutitida kalacak
sekilde yakilarak kapali hale getirilip tespit ediléhsizyon sahasi ciltaltina kadar sitiirlendi.
Boylece deneklerin intratekal kateterizasyonu tataath. Son olarak cilt kesisi sutire edilerek

cerrahi glem sonlandirildi.

Anestezi etkisinden kurtulan ve motor fonksiyonlanormal olan deneklere
cerrahiden bir gin sonra kateterden, 10uL %2 lidoKa00 pg) (Aritmal, BioseRBirket,
Istanbul, Turkiye) verildi. Kateter lokal anestezkjeksiyonunun ardindan 1L SF ile
yikandi. Enjeksiyon sonrasi 30 sn icinde deneklarka bacaklarinda paralizi ve surikleme

davrangi gozlenmesi kateterin intratekal alanda ygiggeni dogruladi.
Enfeksiyon profilaksisi icin tim ratlara, intrapemeal 10 mg/kg/gtin sefazolin sodyum

(Cefamezin, Eczacibailag Sanayii ve Ticaret AnonirSirketi, Istanbul, Turkiye) 5 gin

verildi.
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Gruplarin Olu sturulmasi ve Ilag Uygulamalari

intratekal ilag ve salin uygulamalarina, normal maiavrang gésteren ve norolojik
hasarlanma bulgusu olmayan ratlarda, cerssni sonrasi 5.guinde gianildi.

Ratlar, randomize olarak 5 gruba ayrildi:

Grup Sh (n:3): Sham grubu olarak anestezi altiida ¢errahi glemler yapildi. Ancak
kateter takilmadi.

Grup S (n:6): 10 uL % 0.9 SF solusyonu

Grup R (n:6): 10 pL 5Qg ropivakain (5 mg/mL)

Grup M (n:6): 10 pL 20 pg’lik midazolam

Grup MR (n:6): 1QuL 20 ng midazolam + 5@g ropivakain verildi.

Kateter ila¢c uygulamalarinin ardindandlOSF ile yikandi.

Tail-flick ve Rotarod Testi
Tail-flick testi, tail-flick cihazi (MAY TF 0703TAL FLICK, COMMAT Ltd. Sti,

Tarkiye) (Resim 1) ile ortam isis1 20-21 °C olassse bir odada gercekkrildi.

Resim 1. Tail-flick cihazi
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flag uygulamasindan bir giin 6nce tiim denekler élgamimaksizin tail-flick cihazi ve
rotarod cihazina (MAY RR 0805 ROTA ROD, COMMAT Lt&ti, Turkiye) (Resim 2)
yerlestirilerek 6grenme aktirmasi yapildi. Termal stimilasyon kugun 3 cm distali
isaretlenerek yapildi. Stimulasyonurslaanasi ve kuyruk ¢ekilmesi arasindaki zaman kuyruk
cekme (tail-flick) suresi olarak o6lguldi. Kuyiun yaralanmasini engellemek igin cevap
alinmadginda ki zaman (cut-off time) 14,9 saniyeye ayariafld¢ uygulamasindan énce O.
dakikada (bazal) ¢ 6lcim ve uygulamadan sonrak@0 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda iki
olcum yapildi. Olgiimlerin ortalamasi kaydedildi.

Ratlarin motor denge ve koordinasyonul-fliak testinden sonra sgamanli olarak
rotarod testi ile dgerlendirildi. Rotarod testi icin, hayvanlar grupug calsildi. Her hayvan
4 pencesiyle, dakikada 12 tur dénen yerden 25 ckseklikteki 2,5 cm capli barin Gzerine
yerlestirildi. Her hayvan icin bar Gizerinde durma suresydedildi.

Resim 2. Rotarod cihazi
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Histopatolojik Degerlendirme

Tail-flick ve rotarod testinden tam bir gin somatlar eter anestezisi altinda %4

paraformaldehid ile transkardiyal yolla perfuzelddiResim 3).

Resim 3. Ratin perfuze edilmesi

Perfuzyon ile fiksasyonun ardindan, bilateral laskbomi ile kateter ucunun
lokalizasyonu dgrulanan (lumbar geglemede olanlar) deneklerin spinal kordu vertebral
kolondan cikarilip (Resim 4), % 10'luk formol ignde | gece saklandi. Sestieci madde
olan parafinin doku araliklarina girebilmesi améziyfikse edilen dokuya etanol ile

dehidrasyon ve ksilol ilgeffaflastirma slemleri uygulandi.
Ardindan | gece parafin icinde birakilan spinalckor dért seviyesinden 6-7 um incelikte

kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eosin imyanarak stk mikroskobu dizeyinde

degerlendirildi.
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Resim 4. Ratin spinal kordunun c¢ikariimasi

Histopatolojik incelemelersagidaki dort bolgeden alinan kesitlerde yapildi:

o Ustservikal GC4 « Ortatorasik E

* Altservikal C/Cg e Lumbar L-L>
Spinal korddan alinan 6rneklemelerdeki anormallikle zararlanmalar Malinovsky ve

ark. (60) tarafindan tanimlanan skorlamaya gorieléedi.
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Tablo 2. Histopatolojik Skorlama

0| Anormal hticre yok

Hemoraji
1{ Glial hicre reaksiyonu

Bu deisikliklerin birka¢ alanda g6zlenmesi

Gri cevherde belirgin nekroz,
2| Buyuk hemoraji veya yaygin demyelinizasyon,

Fibrozis ve inflamatuvar hicrelerin vagli

Histopatolojik incelemeler Dokuz Eylul Universitesiistoloji Anabilim Dali'nda,
calismada uygulanan tedavileri, tedavi gruplarini veedégrdeki norolojik dgerlendirme
sonuglarini bilmeyen bir histoloji uzmani tarafindapildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik pragrain 11.0 versiyonu kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalamazstandart sapma biciminde veriup ici kagilastirmalarda
Friedman ve bunu izleyen Wilcoxan testi uygulaitk. 0.05 ise sonuclar istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. Gruplar arasi kdastirmada Kruskal-Wallis bunu izleyen Mann-
Whitney U testi. Nonparametrik veriler igin ki-katesti, bunu izleyen Fisher exact testi
uygulandi.
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BULGULAR

Kateter takildiktan sonra izlem sirasinda 3 raamka bacginda geken motor fonksiyon
kaybi ve 2 ratin da 6lmesi Uzerine 5 denektaraadan dilandi. Sayinin 27’ye tamamlanmasi

icin 5 rat daha asairmaya alindi.
Vucut Agirhiklari
Vucut &irliklarinin ortalama degerlerinin gruplar arasi kgfastirmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Deneklerin vicut &irlik ortalamalari (g) Ort+ SS.

Grup Sham (n=3) 260.33 +7.09

Grup S (n=6) 268.33+8.01

Grup R (n=6) 261.83+8.75

Grup M (n=6) 267.6611.70

GrupMR (n=6) 266.00+11.24
Tail-Flick Testi

Gruplar arasinda tail-flick gerleri kagilastiriidiginda 0. dk. ortalama derleri arasinda

anlaml fark bulunmadi.

Gruplar arasinda 10. dk tail-flick ortalamagdderi Grup S ile Grup R, Grup M ve Grup
MR kasilastirildiginda; Grup R, Grup M ve Grup MR’da tail-flick ordéaha dgerleri anlamli
yuksek bulundu (sirasiyla p=0.002, p=0.002, p=0.0G2up R ile Grup M kaulastirildiginda
Grup R’de tail-flick ortalama dgeri anlamli yiksek bulundu (p=0.041). Grup R ile&i®M ve
Grup MR kasllastirildiginda Grup MR tail-flick ortalama gerleri anlamli yuksek saptandi
(sirasiyla p=0.041, p=0.02). Grup M ile Grup MR sastirildiginda Grup MR tail-flick
ortalama dgeri anlamli yuksek bulundu (p=0.015) (Tablo 4).
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Gruplar arasinda 20. dk tail-flick ortalamagdderi Grup S ile Grup R, Grup M ve Grup
MR kasilastirildiginda; Grup R, Grup M ve Grup MR’da tail-flick oréamha dgerleri anlamli
yuksek saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.002, p=2).0Brup R ile Grup M karlastirildiginda
Grup R’de tail-flick ortalama dgeri anlamli yiksek bulundu (p=0.026). Grup R il&i@®M ve
Grup MR kaslilastinldiginda; Grup MR tail-flick ortalama gerleri anlamh yutiksek saptandi
(sirasiyla p=0.026, p=0.026). Grup M ile Grup MRrsKastirildiginda Grup MR tail-flick
ortalama dgeri anlamli yuksek bulundu (p=0.002) (Tablo 4).

Gruplar arasinda 30. dk tail-flick ortalamagdderi Grup S ile Grup R, Grup M ve Grup
MR kasilastinidiginda; Grup R, Grup M ve Grup MR tail-flick ortaland@serleri anlamli
yuksek saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.002, p=2).0Brup R ile Grup M karlastirildiginda
Grup R’de tail-flick ortalama dgeri anlamli yiksek bulundu (p=0.004). Grup R ilu@®M ve
Grup MR kaslilastinldiginda; Grup MR tail-flick ortalama gerleri anlamh yiiksek saptandi
(sirasiyla p=0.004, p=0.015). Grup M ile Grup MRrsKastirildiginda Grup MR tail-flick
ortalama dgeri anlamli yuksek bulundu (p=0.002) (Tablo 4).

Gruplar arasinda 45. dk tail-flick ortalamagdderi Grup S ile Grup R, Grup M ve
Grup MR Kkaslilastinldiginda; Grup R, Grup M ve Grup MR tail-flick ortalantezerleri
anlamh yuksek saptandi (sirasityla p=0.002, p=0Q.0620.002). Grup R ile Grup M
karsilastirildiginda Grup R’de tail-flick ortalama deri anlamh yiksek bulundu (p=0.009).
Grup R ile Grup M ve Grup MR katastinldiginda; Grup MR tail-flick ortalama gerleri
anlamh yuksek saptandi (sirasiyla p=0.009, p=0.06&ip M ile Grup MR kaglastirildiginda
Grup MR tail-flick ortalama dgeri anlaml ytksek bulundu (p=0.002) (Tablo 4).

Gruplar arasinda 60. dk tail-flick ortalamagdderi Grup S ile Grup R, Grup M ve
Grup MR Kkaslilastinldiginda; Grup R, Grup M ve Grup MR tail-flick ortalantezerleri
anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p=0.002, p=0,0480.002). Grup R ile Grup M
karsilastirildiginda Grup R’de tail-flick ortalama deri anlamh yiksek bulundu (p=0.004).
Grup R ile Grup M ve Grup MR katastinldiginda; Grup MR tail-flick ortalama derleri
anlamh yuksek saptandi (sirasiyla p=0.004, p=0.036up M ile Grup MR kaglastirildiginda
Grup MR tail-flick ortalama dgeri anlaml ytksek bulundu (p=0.002) (Tablo 4).
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Gruplar arasinda 90. dk tail-flick ortalamagdderi Grup S ile Grup R, Grup M ve
Grup MR Kkaslilastinldiginda; Grup R, Grup M ve Grup MR tail-flick ortalantezerleri
anlamh yuksek saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0Q.0020.002). Grup R ile Grup M
karsilastirildiginda Grup R’de tail-flick ortalama deri anlamh yiksek bulundu (p=0.002).
Grup R ile Grup M ve Grup MR ksaitastinldiginda; Grup MR tail-flick ortalama gerleri
anlamh yuksek saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.06&p M ile Grup MR kaglastirildiginda
Grup MR tail-flick ortalama dgeri anlaml ytksek bulundu (p=0.002) (Tablo 4).

Grup ici tail-flick ortalama dgerleri kasilastirildiginda; Grup S’'de istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Grup R, Grup M ve Grup MRO.dk dgerleri diger tum dlguim
degerleri ile kagilastinldiginda 0.dk dgerleri anlamli olarak diiik bulundu (p<0.05).

Tablo 4. Gruplarin tail-flick ortalama de gerleri (saniye). Sonuclar ortalama +SD olarak

gosterilmistir.

Dk | Grup S(n=6) Grup R(n=6)| Grup M (n=6)| Grup MR (n=6)
0 | 6.43+0.68 6.49+0.84 | 6.42+1.0& 6.16+1.14
10 | 5.51+1.26 12.09+0.829|4111.04+0.38* 14.48+0.648
20 | 5.72+1.18 12.02+1.45919.91+1.11* 14.23+0.778
30 | 5.60+0.88 12.07+0.929|19.10+1.27* 13.65+0.6 48
45 | 5.62+0.75 11.25+0.719/48.82+1.11* 13.13+0.338
60 | 5.58+0.68 11.40+1.249/47.99+0.97* 12.66+0.228
90 | 5.25+0.74 10.55+0.989|17.25+0.72* 12.33+0.238

9= p<0.05 Grup S ve Grup R kdastirildiginda,
*= p<0.05 Grup S ve Grup M kalastirildiginda,
#=p<0.05 Grup S ve Grup MR kdsstirildiginda,
$= p<0.05 Grup R ve Grup M kaliastirldiginda,
= p<0.05 Grup R ve Grup MR kaglastirildiginda,
8= p<0.05 Grup M ve Grup MR kalastirildiginda.
t = p<0.05 Grup ici karlastirmalarda
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Grafik 1. Tail-flick testi ortalama de gerleri

52



Rotarod Testi

Gruplar arasinda 0. dk. rotarodgdderi kagilastinldiginda 0. dk.ortalama derleri

arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

Gruplar arasinda 10. dk rotarod ortalamgedkeri Grup S ile Grup M ve Grup MR
karsilastirildiginda; Grup M ve Grup MR’da rotarod ortalamaeideri anlamli d§tik bulundu
(sirasiyla p=0.004 ve p=0.009). Grup S ile GrupaRilastirildiginda anlaml fark saptanmadi
(p=0.310). Grup R ile Grup M katastirildiginda Grup R’de rotarod ortalamagae anlaml
yuksek bulundu (p=0.002). Grup R ile Grup M ve MRBrKastirildiginda Grup R rotarod
ortalama dgerleri anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p=0.002p¥®.002). Grup M ile Grup
MR kasilastirildiginda rotarod ortalama gerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.937)
(Tablo 5).

Gruplar arasinda 20. dk rotarod ortalamgederi Grup S ile Grup M ve Grup MR
karsilastirildiginda; Grup M ve Grup MR’da rotarod ortalamaelderi anlamli dgtik bulundu
(sirasiyla p=0.002 ve p=0.002). Grup S ile GrupaRilastirildiginda anlaml fark saptanmadi
(p=0.699). Grup R ile Grup M katfastirildiginda Grup R’de rotarod ortalamagae anlamli
yuksek bulundu (p=0.002). Grup R ile Grup M ve MRBrKastirildiginda Grup R rotarod
ortalama dgerleri anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p=0.002p¥®.002). Grup M ile Grup
MR kassilastirildiginda rotarod ortalama gerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.240)
(Tablo 5).

Gruplar arasinda 30. dk rotarod ortalamgederi Grup S ile Grup M ve Grup MR
karsilastirildiginda; Grup M ve Grup MR’da rotarod ortalamaelderi anlamli dgtik bulundu
(sirasiyla p=0.002 ve p=0.002). Grup S ile GrupaRilastirildiginda anlaml fark saptanmadi
(p=0.180). Grup R ile Grup M katfastirildiginda Grup R’de rotarod ortalamagae anlamli
yuksek bulundu (p=0.002). Grup R ile Grup M ve MRBrKastirildiginda Grup R rotarod
ortalama dgerleri anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p=0.002p%®.002). Grup M ile Grup
MR kassilastirildiginda rotarod ortalama gerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.485)
(Tablo 5).
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Gruplar arasinda 45. dk rotarod ortalamgedkeri Grup S ile Grup M ve Grup MR
karsilastirildiginda; Grup M ve Grup MR’da rotarod ortalamaelderi anlamli dgtk bulundu
(sirasityla p=0.002 ve p=0.002). Grup S ile GrupaRilastirildiginda anlaml fark saptanmadi
(p=0.937). Grup R ile Grup M katfastirildiginda Grup R’de rotarod ortalamagge anlamli
yuksek bulundu (p=0.002). Grup R ile Grup M ve MRBrKastirildiginda Grup R rotarod
ortalama dgerleri anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p=0.002p%®.002). Grup M ile Grup
MR kasilastirildiginda rotarod ortalama gerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.180)
(Tablo 5).

Gruplar arasinda 60. dk rotarod ortalamgedkeri Grup S ile Grup M ve Grup MR
karsilastirildiginda; Grup M ve Grup MR’da rotarod ortalamaeideri anlamli d§itik bulundu
(sirasiyla p=0.002 ve p=0.002). Grup S ile GrupaRilastirildiginda anlaml fark saptanmadi
(p=0.699). Grup R ile Grup M ksafastirildiginda Grup R’de rotarod ortalamagae anlamli
yuksek bulundu (p=0.002). Grup R ile Grup M ve MRBriKastirildiginda Grup R rotarod
ortalama dgerleri anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p=0.002p¥®.002). Grup M ile Grup
MR kasilastirildiginda rotarod ortalama gerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.65)
(Tablo 5).

Gruplar arasinda 90. dk rotarod ortalamgedieri Grup S ile Grup M ve Grup MR
karsilastirildiginda; Grup M ve Grup MR’da rotarod ortalamaeideri anlamli d§itik bulundu
(sirasiyla p=0.026 ve p=0.004). Grup S ile GrupaRilastirildiginda anlaml fark saptanmadi
(p=0.937). Grup R ile Grup M ksafastirildiginda Grup R’de rotarod ortalamagae anlamli
yuksek bulundu (p=0.002). Grup R ile Grup M ve MRBrKastirildiginda Grup R rotarod
ortalama dgerleri anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p=0.002p¥®.004). Grup M ile Grup
MR kassilastirildiginda rotarod ortalama gerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.093)
(Tablo 5).

Grup ici rotarod ortalama derleri kasilastinldiginda; Grup S ve Grup R’de
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p&).@rup M ve Grup MR’da 0.dk derleri
diger tum olcim dgerleri ile kasilastirildiginda 0.dk dgerleri anlamh olarak yuksek
bulundu (p<0.05).
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Tablo 5. Gruplarin rotarod ortalama degerleri (saniye). Sonuclar ortalama +SD olarak

gosterilmistir.

Dk | Grup S(n=6) Grup R(n=6)| Grup M(n=6)| Grup MR(n=6)
0 | 4.7620.65 5.00+0.46 4.85+0.22 | 4.751+0.28

10 | 4.66+0.89 5.05+0.43 2.96x0:68 | 2.95+0.621

20 | 4.70+0.56 4.55+0.37 3.10+069 | 2.66+0.42+

30 | 5.28+0.54 4.85+0.18 3.00+0:61 | 2.66+0.69t
45 | 4.91+0.59 4.86+0.15 3.23+0:%4 | 2.81+0.4%t
60 | 4.82+0.50 4.90+0.24 3.65+0.40* | 3.10+0.36t
90 | 5.09+0.63 4.98+0.21 4.36+0.24* 3.78+0.63t

*= p<0.05 Grup S ve Grup M kalastirildiginda,
#= p<0.05 Grup S ve Grup MR kdsstirildiginda,
$= p<0.05 Grup R ve Grup M kaliastirldiginda,
t=p<0.05 Grup R ve Grup MR kalastirildiginda.
t = p<0.05 Grup ici karlastirmalarda
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Grafik 2. Rotorod testi ortalama deserleri

Histopatolojik Bulgular
Dort seviyedeki histopatolojik skorlarin  ortalamadeserlerinin - gruplar  arasi
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bul@ain(p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin histopatolojik skorlarinin ortal ama degerleri. Sonuglar ortalama +SD
olarak gosterilmistir.

Ust servikal| Alt Servikal| Torakal | Lumbar
C3-C4 C7-C8 T8 L1'|-2

Grup Sham (n=3] 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00| 0.00+0.00

Grup S (n=6) 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00| 0.00+0.00

Grup R (n=6) 0.16+0.40 | 0.16%0.40| 0.16+0.40| 0.00+0.00

Grup M (n=6) 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00| 0.00+0.00

Grup MR (n=6) | 0.00+0.00 | 0.66+0.51 0.0010.01)0.0010.00

Laminektomi yapilarak ¢ikarilan spinal kordda elsgiyonla herhangi bir anormal bulgu
(doku butunliginde bozulma, kanama, nekroz) saptanmadi.
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Grup Sh, Grup S deneklerin spinal kordlarindan aalirkesitlerde anormal hicreye
rastlanmadi (Skor 0) ve kanama gozlenmedi (Resim 5)

Grup M’deki deneklerin spinal kordlarindan alinaresitierde anormal hicreye
rastlanmadi (Skor O) ve kanama gtzlenmedi. (Reyim 6

Grup R’de bir dengn torakal kesitinde (11.denek), bir dgmealt servikal kesitinde (13.
denek) ve bir derggnde Ust servikal kesitinde (14.denek) beyaz ceéearnirli kalan, kanama
gozlendi (Skor 1).

Grup MR’daki dort dengn alt servikal kesitinde (22, 23, 24 ve 25. derekbeyaz
cevherde sinirli kalan kanama gozlendi. (Skor Bs{R 7).

Incelenen kesitlerin higbirinde gliozis, demyeligiyan, fibrozis ve inflamatuar hiicre
varligina rastlanmadi.

Spinal kordun Ust servikal, alt servikal, orta stkave lumbar segmentlerinden alinan

orneklemelerdeki histopatolojik bulgularin skorf@ablo 6 da sunulngtur.

Resim 5. Grup S’deki 3. dengin lumbar kordundan alinan kesit
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Resim 7. Grup MR’daki 2. denggin alt servikal kordundan alinan kesit
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Tablo 7.1Incelenen kesitlerdeki histopatolojik skorlamalar

Grup
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Alt Servikal
C,-Cg
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L.-L>

Grup Sh
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o

o
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O O Nl o O
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TARTI SMA

Calsmamizda intratekal yolla uygulanan ropivakainin |gaék etkisini, midazolamin
arttirdgini, histopatolojik olarak norotoksisite gturmadgini ve ayrica midazolamin

literattrde de bildirildgi gibi analjezik etkisinin oldgunu saptadik.

Norotoksikolojik calsmalarda denek olarak rat, t@an, képek ve koyunlar
kullaniimaktadir. Bu hayvanlar arasinda anatomacait belirgin farkhliklar olmakla birlikte,
norofizyolojik olarak, tentoryumun altindaki sevigende ©onemli farkliliklar olmagi
bildirilmi stir (52). Intratekal ilag etkilerini dgerlendirmede, insanlara en yakin anatomik
Ozelliklere sahip olan koyun ve kopeklerin dahaunygnodeller oldgu bildirilmekle beraber
(61,62), bu hayvanlarin ygtiriimesi ve bakimlari icin 6zel laboratuvar dorratari gereklidir.
Ayrica yuksek maliyetlere gereksinim vardsnirli bir subaraknoid argh sahip olan ratlarda
intratekal uygulamalarin gic olabileedildiriimekle birlikte, birgcok calgmada ilaclarin spinal
duzeydeki etkilerini gostermede uygun denekler @idu belirtiimistir (39,63-67).
Arastirmamizda intratekal uygulanan ropivakain ve mit@nin analjezik etkingini ve spinal
kord Uzerine histopatolojik etkilerini gerlendirmek icin, kolay elde edilmeleri ve 0zel

donaniml laboratuvar kallarina gereksinimleri olmamalari nedeniyle Widtati ratlari sectik

Yaksh ve Rudy (58), bir ilacin subaraknoid a@aluygulanmasinin, spinal dizeydeki
etkilerini dezerlendirmede en uygun yontem oidu belirtmglerdir. Bu yolla, direkt olarak
spinal kordun farmakolojik ajanla temasglsams olmaktadir. Yaksh ve Rudy (58), rat ve
tawanlarda anestezi uygulanmasina gerek olmadan rltglaa dozlarda ila¢ sollisyonlarinin,
spinal subaraknoid bmga verilmesine olanak gayan bir yontem gedtirmislerdir. Daha
sonralari Bahar ve Rosen (68), atlantooksipital br@mdan ponksiyon yoluyla PE bir
kateterin lumbar geglemeye ilerletiimesiyle (8.5cm) gercekliglen bu yontemi
deserlendirdikleri cagmalarinda, uyanik ve hareketli deneklerde ilaclapmnal etkilerini
deserlendirmede dgerli bir ydontem oldgunu ve her ne kadar insanlardaki uygulanan spinal

uygulamalardan farkli olsada olasi problemleri Biemede yeterli oldgunu bildirmglerdir.
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Yaksh ve Rudy (58)a@rliklart 350-400 gr arasinda glgen Holtzman ratlara uyguladiklari
kateterizasyonlar sonrasinda, biri dekanulasyonOj%dizeri motor fonksiyonda kayip (%15)
olmak dzere iki sorunla katastiklarini bildirmislerdir. Farkli intratekal kateterizasyon
yontemlerini dgerlendiren Storkson ve ark.(69) ise galalarinda girliklari 290-340 gr
arasinda desen 40 adet Sprague-Dawley rata atlantooksipital brandan dy ¢capi 0.6 mm
olan PE bir kateter yergrerek, kaudale dgu 8.5 cm ilerletmiler ve iki dengin ilk iki glinde
oldiguini, onbir denekte ise ilk bir hafta icinde norddokomplikasyonlar olgtugunu
gozlemslerdir. Bu bulgularla ratlarda atlantooksipital mgrandan kateter yegrilmesinin
yuksek oranda spinal kordda hasarlanmatafduzunu ve intratekal kanamaya neden @glohwu
belirtmislerdir. Aldrete ve ark.(70) santral yolla ila¢ uygenalari sonrasi ggkn paraplejinin,
spinal kordun basilyaguamasi veya travmatize edilmesi, uygulanan iladirotoksisitesi ve
spinal kord iskemisi (hipotansiyon, anterior spirster travmasi veya spazmi) nedeniyle
olabileceini bildirmislerdir. Korkmaz ve ark. (59) ag@malarinin 6n deneysamasinda 8 ratin
5 tanesinin atlantooksipital membrandan katetelntas| sonrasinda ilk saatler icinde 6lmesi ve
3 ratta ise motor fonksiyonlarinda kayip gozlenniegirine 6len deneklere otopsi uygulglan
Yapilan otopsilerinde ratlarin beyin sapinda g&anama odaklari ol@gunu gormgler ve ayrica
otopsiler sirasinda ratlarin atlas ve aksis @rah altinda spinal kordun servikal ggaemesinin
yer aldgini gozlemglerdir. Boylece kateterin bu araliktan ystigimesinin komplikasyonlari
azaltabilecgini distinerek, atlantoaksiyal membrandan tafandir. Calgmamizda bu nedenle
Korkmaz ve ark (59) tanimlagh yontemle atlantoaksiyal membran yoluyla intratek
kateter yerlgtirdik.

Chiari ve ark. (66) ile Bahar ve ark. (68), demekl intratekal kateterizasyona uyum
sglamasi ve derlenmesi icin cerrahileimler sonrasi en az 5 gun hicbir uygulama
yapllmamasi gereldini bildirmislerdir. Kateterizasyon sonrasi deneklerin derlemmes
aksamadan ve araliksiz olarak yuruyebilmesi, bestenalgkanligini normal olarak
surdurebilmesi olarak tanimlagfardir. Bizim calgmamizda da deneklerin derlenmesi ve
kateterlerine uyumlarinin gézlenmesi amaciyla bergemi izleyen 5 gin icinde hicbir uygulama

yapiimadi.
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Deneysel cajmalarda nosiseptif yanitlarin gerlendirilmesi farkh sekillerde
yapilmaktadir (71). Tail-flick, hot-plate testleda 1si ile &r1 olusturulurken Writhing
testinde bir kimyasal irritan maddenin periton gimygulanmasi ileg olusturulmaktadir.
Bu testlerde gozlenilen yanitlarin, santral simstesni ile iliskisi azdir ve daha cokga esigi
ile ilgili bilgi vermektedirler (72). Tail-flick tetinin termal gri 6lcumleri ve analjezik
ilaclarin farmakolojik etkilerinin asgurildigr calsmalarda yararh oldgi bildirilmistir (53).
Tail flick cevabi spinal kord tarafindan dizenlefdB). Calsmamizda tail-flick testi, gjer
agri modellerinden farkli olarak hayvanigraya yanitinin kolayca gézlemlenebilmesi ve

elde edilen verilerin zaman ile gkilendirilebilmesi nedeniyle tercih edilgtir.

Calsmamizda 50 pg intratekal ropivakainin analjezik istkn 20 pg intratekal
midazolam ile artfi bulundu. Abdominal cerrahi geciren hastalardeoafidal visseral g1y
Oonlemek icin epidural olarak bolus (74) ya da sliré&0) verilen bupivakainin analjezik
etkinligini midazolamin arttirgy gosterilmitir. insanlarda bupivakaine intratekal 1 ya da 2
mg midazolamin eklenmesi hemoroidektomi sonrastopesatif analjezi suresini 2 ile 4.5
saat uzatmgtir. Bu sonuca gore intratekal midazolamin etkisidoz b&mh oldugu
dUstndlmisti. Ayrica midazolam gruplarindaki hastalarda dadan sonraki ilk 24 saatde
analjezik gereksinimi azalgtir (81). Bharti ve ark. (82) alt batin cerrahisgrkbmbine spinal
epidural teknikle 3 ml %0.5 hiperbarik bupivakaingatekal 1 mg midazolam eklenmesinin,
intoperatif anestezi ve analjezi kalitesini artgrdi ve motor blok siresini uzatarak yan

etkileri arttirmaksizin postoperatif analjezi simeszattgini bildirmislerdir.

Calsmamizda rotarod testini kullanma nedenimiz intratekerilen midazolamin
yapacg! olasi motor koordinasyon ve sedasyonu oOlcmektamyvan modellerinde motor
koordinasyon ve sedasyonu belirlemek icin rotaredbeam walking yontemi gibi testler
kullaniimaktadir. Pahali olmayan techizati, basiayh protokolleri ve tutarli sonuclar
sglamasi rotarod testinin Ustunlukleridir (55). Swanlve ark. (55); beam walking
yonteminin, motor koordinasyon defisitlerini bedinhede rotaroda gore daha sensitif
oldugunusunu, beam walking testi boyunca alinan olcimlesdgilan ayak kayma sayisi,
gorevi tamamlama zamani ya dssiahé@ sayisindan daha sensitif gidau bildirmgtir. Bizde
hayvan modellerinde motor koordinasyon ve sedaspeafitdemek icin yaygin kullanilan (55)

rotarod testini kullandik. Calmamizda intratekal verilen 20 pg midazolamin badlirg
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sedasyon yaptini saptadik. Literatirde bu konuda glali aciklamalar vardir. Bahar ve
ark.’nin (9) calymasinda 75 g intratekal midazolam sonrasi ratlaed@syon gozlenstir.
Nishiyama ve ark. (74), insanlarda epidural yoldaerilen bupivakain+midazolam
kombinasyonun, dozla skili cenenin 6ne kaldiriimasi ihtiyaci duyulacakdka sedasyon
gelisebileceini bildirmislerdir. Nishiyama ve ark. (75) yine farkl bir gahalarinda ise 100
Hg intratekal midazolam ile ratlarda sedasyon goelaglerdir.

Calsmamizda 50 pug intratekal ropivakainin SF grubukilgaslandginda tail-flick testi
Olcimlerine gore analjezik etkigli oldugu da bulundu. Kristensen ve ark. (76) ratlarda
yaptiklari bir caymada doppler flowmetre tekiiile 50 pg intratekal ropivakainin ilag
verilmesinden 10 dakika sonra spinal kord kan akdaiminor ve gecici bir azalma ofglinu
ama bu azalmanin salin grubuyla anlaml bir farkistokmadgini, 200 pg intratekal
ropivakainin ise ilacin veriimesinden 5 dakika r20-40 dakika siren spinal kord kan
akiminda yaklgk %55 oraninda geri dogiimli olarak azalma meydana ggldi
bulmuwlardir. Kristensen (76) spinal kord kan akimindaki azalmanin iki énemli olaya
neden olabilegéni; bunlardan en 6énemlisinin kalici norotoksikdkophasar yapabile@ni
ikinci olarak ise olgan vazokonstriksiyonla normal néronal transmisyodaprese olagani
boylelikle anestezik etkinin ortaya cika&oa belirtmgtir. Spinal ve epidural anestezide
bupivakain diffuzyonla spinal dorsal boynuz néromia ulgir ve sodyum kanallarini bloke
eder ve hizli bigekilde potasyum akimi da inaktive edilir. Boylegldgrinin transmisyon fazi
inaktive edilir (77). Cabmamizda ropivakain grubu midazolam grubuna gorejemika

etkinlik agisindan daha etkin bulundu.

Calismamizda 2Qug intratekal midazolamin SF grubu ile kiyasl@nada, tail-flick
testi 6lcumlerine gore literatiirde de bildirgdigibi analjezik etkinlgi oldugu da bulundu.
Bu analjezik etkinlik, ropivakain ve midazolam+repkain alan deneklerle kiyaslagohda
distik etkinlikte bulundu. Midazolamin, son vyillarda ylian modellerinde yapilan
calsmalarda santral yolla verilginde a&riyr onlemede etkili oldgu bildirilmistir (8-13).
Rattan ve ark. (79) ratlarda yaptiklari galada intratekal 10 pg gibi siik midazolam
dozlarinin, spinal opioid reseptorlereglzaarak antinosiseptif etkisi olgunu, bu etkisini
en fazlak sonrad en az da p reseptorleri ile etkigeek yaptgini bildirmislerdir. Yine Serrao
ve ark. (44)'da midazolamin spinal korddaki p p#8deri dginda buyuk bir olasilikla
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opioid reseptorleri aracgiyla, opioid reseptorlerini etkiyerek analjeziyebsep olabilecgini
bildirmislerdir. Yanez ve ark. (12) ratlarda 20-§0 intratekal midazolamin termagrada
doz bgmh antinosiseptif etkisi oldiunu ve ylksek dozlarda (60-10Qg) motor
disfonksiyon yapgini bildirmistir. Midazolam, GABA\ reseptdr kompleksini etkileyip ClI
gecirgenlgini artirarak etkisini gosterir. BOylece hiperpata durumda kalan hicrede
noronal uyarilma olmaz (6), bdylece spinal korddatagnat salinimi azalir. &inin
transmisyon ve persepsiyonu azalir (13). Primeerafitlerin presinaptik inhibisyonunda
GABA’erjik sistem 6nemli bir rol oynar. Benzodiazepeseptor agonistleri; spinal kordda
CI" iletkenligini arttirarak benzodiazepin reseptorleri ile GABreseptorlerini bglayarak
GABA'nin etkisini arttirir ve bu olay spinal korddglutamat salinimini azaltiintratekal
midazolam GABA reseptérleri lzerinden rol oynar geri dongumlid segmental
antinosiseptif etki gosterir (11). Bir gbr gorige gore ise spinal korddaki tipik
benzodiazepin-GABA reseptér kompleksini etkileyeaglaljezi olgturur (8).

Coombs ve Fratkin (83%1k mikroskobu ile yaptiklari norotoksikoloji cgnalarinda
sadece intratekal kateter v@mdan dolayl hemoraji, fibrozis, lenfosit infilts@giu ve gliozis
gibi histopatolojik bulgularin gorilebilegmi  belirtmislerdir. Ratlarda kronik intratekal
kateterizasyonun (14 gun) etkilerini gexlendiren Sakura ve ark. (84) spinal kordda
hasarlanmalarin ofabilecgini ve 15tk mikroskobunda histopatolojik bulgularin
gorulmesine neden olabilggei bildirmislerdir. Arastirmamizda spinal kordun dort ayri
seviyesinden alinan 6rneklank mikroskobu diizeyinde derlendirildi. Orneklerin hicbirinde
inflamasyon, fibrozis, demyelinizasyon ve gliozisldulari gozlemlenmedi. Yedi denekten
alinan kesitlerde kanama odaklari gorildi. Bu katanGrup R’den 11. depm torakal, 13.
dengin alt servikal, 14. dergnde Ust servikal ve Grup MR’daki dort dege alt servikal
kesitinde (22, 23, 24 ve 25. denekler) gozlendi. is@@mmizda bulgularimizi
degerlendirdgimizde spinal kord kesitlerindeki histopatolojik zig@mlerin ila¢ uygulanmasi ile
baglantill olmadgini, uzun sureli kateter vaglyla iliskili olabilecesini dusunduk. Cunkd,
Malinovsky ve ark. (60) caimasina gore bir ilacin histopatolojik olarak noksi& olmasi icin;
alinan dort seviyedeki Kkesitlerin hepsinde hiatolojik skorun Grade 2 yani gri cevherde
belirgin nekroz, blyik hemoraji veya yaygin demyelasyon, fibrozis ve inflamatuar
hicre varlginin goérulmesi gerekmektedir. Ciddi norolojik sekekal anestegin spinal

uygulanmasindan sonra bildirilgtir (85). Malinovsky ve arkadéar (86) taganlarda lumbar
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intratekal kateter yolu ile %0.2 -2’lik dozlarda hafta slresince tek doz ropivakain veglen
ve SF ve %5’lik lidokain grubuyla katastirmislardir. 7 giin sonra ropivakain alan grupta
norotoksisiteye rastlanmazken, lidokain alan grukliaik ve histopatolojik dgisiklikler

olmustur. Calsmamizdaki ropivakain alan deneklerde norotoksisit@gstlanmangtir.

Midozolamin intratekal uygulamasi ile ilgili néoisisite acisindan literatir de g&lli
aciklamalar vardir. Tgan ve ratlarda 20 giin boyunca 10§/giin veya tek seferde 3@
gibi yiksek dozda verilmesinin spinal korda zarardigi bildirilmi stir (60,87). Wur ve ark.
yaptiklari bir cagmada tayanlara intratekal kateterle tek doz 30§ midazolam vermler,
24 saat ve 6 gun sonra spinal kordu elektron mialog ile incelemgler. Aksonlarin
myelinde ve noéronlarda histolojik olarak norotoksisbulgularina rastlarslardir (88).
Norotoksisite ilaca kg olabilecegi gibi ilacin icindeki koruyucu maddeye deghaolabilir.
Avrupa Ulkelerinde midazolamin hidroklorid preperdtullanirken, Amerika Birlgk
Devletlerinde sulfat ve benzoat preparatlar kultaaktadir. Sulfat ve benzoat iceren
midazolam preperatlari nérotoksik offluicin intratekal kesinlikle kullaniilmamalidir (89)
Yaksh ve Rudy kateterin spinal kordaki hasari ydai@njeksiyona ayrica fiziksel basing veya
lipid c¢Ozunurligl veya vazokonstriktif etkilerle birtakim hasara | yacabilecgini
bildirmislerdir (58).

Diger taraftan kedilerde midazolamin direk olarak apkorda 10 mg gibi yuksek doz
uygulanmasi spinal kordda hicbir histolojikgtkekli ge neden olmargtir (90). Yine Johansen
ve arkadglar yakin zamanda koyunlarda ve domuzlarda yaptildalsmada, gunlik 5-15
mg olacaksekilde uzun sure devamli intraspinal midazolamgéinu vermgler ve herhangi
bir doku toksisitesine neden olmgohi bildirmislerdir (91). Tucker ve arkad@arinin 547
hasta Uzerinde, postoperatif bir ay boyunca hastalacelenmesi ile yaptiklari cainada 2
mg intratekal midazolam verilmesinin norolojik veieolojik komplikasyon gegtirme riskini
arttirmadgini bildirmislerdir (92).

Histopatolojik bulgularin yoklgu bir ilacin olasi norotoksik etkiden yoksun gidau

gostermede, yalniz biaa yeterli dgildir. Histopatolojik dgerlendirmeleri ve spinal kord kan
akimindaki dgisiklikleri birlikte arastiran calgmalarin yapilmasi uygundur. Bununla beraber,
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noropatolojik dgerlendirmeler, bir ilacin klinik olarak uygulanmadan 6nce guveniliginin
gosterilmesinde duyarli bir adimdir.

Sonuc olarak bu agarmada intratekal uygulanan midazolamin intratgkdlla uygulanan

ropivakainin analjezik etkisini arttirghni ve histopatolojik olarak norotoksisite bulguiher
neden olmadgy saptandi.
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SONUC ve ONEHLER

Ratlarda yapgimiz bu cakma ile, intratekal uygulanan 2@y midazolamin intratekal
yolla uygulanan 50pg ropivakainin analjezik etkisini artti@gni ve histopatolojik
norotoksisite bulgularina neden olmadaptandi.

Intratekal midazolam, lokal anesteziklere adjuvéara uygulanan alternatif bir ilag
olabilir. Bdylelikle her iki ilag daha diik dozlarda kullanilirlar. Daha glik dozda
kullaniimalari ile daha az toksik olmalari muhtedielBununla birlikte, insanlar icin kullanimi
onerilmeden 6nce, tim norotoksikolojikgaelendirmelerin, désik hayvan orneklerinde farkli

doz ve uygulama rejimleri ile gercegtieiimesi gereklidir.
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