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OZET
Ratlarda intraserebroventrikiiler Verilen Rokuronyumun Santral Sinir Sistemi Uzerine

Etkileri ve Epileptik Dozunun Arastirilmas

Dr. Mehmet Baykal, Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltes Anesteziyoloji Ve
Reanimasyon AD.; Izmir

Amagc: rokuronyum intravendz uygulama sonucu beyinomurilik sivisina gegcmektedir.

Insan hatasi sonucunda kaudal yoldan rokuronyum santral sinir sistemine verilmistir.
Literatirde rokuronyumun beyinomurilik sivisindaki potansiyel etkilerini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Bu calismada, ratlarda intraserebroventrikiler (ISV) verilen
rokuronyumun santral sinir sistemi tzerine etkileri ve epileptik nébet olusturma dozunun
arastirilmas: amagland.

Gereg ve Yontem: Calisma, Dokuz Eylill Universitest Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Arastirmalar:
Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra agirliklar: 200-350 g arasi degisen 18-24 aylik 36 adet disi
Wigar-Albino turt disi rat kullanillarak gergeklestirildi. Bitun ratlara lateral ventrikiile ulasmak
amaciyla ISV kanll takildi. Calisma iki asamal1 olarak planland:. ilk asamada grup rokuronyum a
(n=6) rokuronyum bromid (10 plitresi 0.016 mikromol) 5 plitrelik bolinmis dozlarda Hamilton
enjektord ile uygulandi. Her doz 60 saniyede enjekte edildi ve 60 saniye boyunca deneklerde etkisi
gozlendi. Bu ratlarda tonik klonik nobet olustugunda verilmis olan toplam doz kaydedildi. ikinci
asamada elde edilen esik degerin 1/5, 1/10 ve 1/100 seyreltiimis dozlarinda sirasiyla grup 2
(n=6),grup3 (n=6) ve grup 4 (n=6) olusturuldu. Grup 2 ve 3 de ekstremitelerin posttr aimasi, tim
vicutta kasilmalar, gjitasyon ve titremeler gozlenirken grup 4’ de azalmis [6komotor aktivite gelisti.
Grup 1 (n=6) rokuronyum solusyonu ile esit pH'daki ringer laktat ile asetik asit karigimi pH
etkisini degerlendirmek amaciyla deneklere 10 plitre verildi. Grup iGi karsilastirmalarda Friedman
bunu izleyen Wilcoxon testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis, bunu
izleyen Mann-Whitney U testi ve Fisher Exact testi kullamld.

Bulgular: Grup Rokuronyumda, intraserebroventrikiler rokuronyum bromidin (pH=3.6)
nobet esik degeri 0.056+0.009 pmol olarak bulundu. Toplam verilen volim 35.0+5.48 plitre
olarak saptandi. Ratlarin epileptik nobet esigi degeri ortalama agirliklarina oranlanarak 0.279
umol/kg olarak hesaplandi. NObet esigi dozunun 1/5 ile daha cok ekstremitelerin postir
amasi, tum vicutta kasilmalar gordlirken; nobet esigi dozunun 1/10'u ile ajitasyon ve
titremeler gozlendi. NObet esigi dozunun 1/100'U ile azalmis |6komotor aktivite gelisti. Bu
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dozlarda gorulen etkiler yaklasik 1 saat icinde giderek azaldi ve lokomotor aktive azalmasi
seklinde devam etti. 6 saatlik izlem yapildi ve bu sire zarfinda beslenme ve motor
davranislar: kontrol grubuna benzer hale geldi.

Sonug: Calismamizin  sonuclari, deneysel rat modelinde, rokuronyumun santral sinir
sisteminde etkili oldugu gostermektedir. Doz ile iliskili olarak eksitator etkilerinin yanisira
epileptik nobete neden olmaktadir.

vii



SUMMARY

Investigation of Intraserebroventricularly Administered Rocuronium’s Effects on
Central Nervous System and Epileptic Dosein Rats

Dr. Mehmet Baykal, Dokuz Eylul University Medical Faculty, Department of
Anesthesiology and Reanimation

Objective: Rocuronium can pass to CSF after intravenous administration. Rocuronium was
given into central nervous system through caudal way accidentally.We couldn’t find a study
in the recent literature investigating the potential effects of rocuronium in CSF. The aim of
this study was to investigate the effects of intraserebroventricularly administered rocuronium
on central nervous system and to determine epileptic seizure producing dose of rocuronium
inrats.

Method: After aproval of Dokuz Eylul University Medical Faculty Laboratory Animals
Research Ethics Committee, 200-350 g weighting, 18-24 months old 36 female Wistar-Albino
rat was included in the study. A canula was placed intracerebroventricularly to al rats in
order to reach lateral ventricle. The study was designed in two phases. At the first phase,
Rocuronium bromid ( 0.016 umol in 10 pliters) was administered by divided doses of 5
uliters using Hamilton syringe to Group Rocuronium ( n= 6). Each dose was injected in 60
seconds and the effects on subjects were observed through 60 seconds. When tonic clonic
seisures observed the total dose that was given to these rats was recorded. In the second
phase, Group 2 ( n=6), Group 3 ( n= 6), Group 4 ( n= 6) were formed by using the doses of
1/5, 1/10 and 1/100 of the obtained threshold dose respectively. In the Group 2 and Group 3
extremity posture formation, contractions throughout the body, agitation and shivering was
observed, whereas in the Group 4 locomotor activity lessening was observed. In Group 1
(n=6), 10 microliters of a mixture of Ringer lactate and acetic acid which was at the same pH
with rocuronium solution was given to rats in order to examine the impact of pH. Statistical
analysis was performed by Friedman and Wilcoxon test for comparing in group, and by
Kruskall-Wallis, Mann-Whitney U test and Fisher Exact test for comparing between groups.
Results: The seizure threshold value of intraserebrovenricularly administrated Rocuronium
bromid (pH = 3.6 ) was found as 0.056 + 0.009 pumol in group rocuronium,. Totally
administered volume was found as 35.0 + 5.48 pliters. By rating epileptic seizure threshold
value of the rats to their mean body weight was calculated as 0.286 umol/kg. At the dose of
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1/5 of seizure threshold dose, mostly extremity posture formation and contractions throughout
the body was observed, whereas at the dose of 1/10 of seizure threshold dose agitation and
shivering was observed. At the dose of 1/ 100 of seizure threshold dose, locomotor activity
lessening was developed. All these effects were decreased progressively approximately in 1
hour and persisted as decreased locomotor activity. The observation was continued for 6
hours and within this time feeding and motor behaviours of the rats became similar with the
control group.

Conclusion:  The finding of our study suggested that, rocuronium is effective on central
nervous system in experimental rat model. Rocuronium can produce both excitatory effects

and epileptic seizures as dose dependently.



GIiRIS ve AMAC

Kas gevseticiler, entlibasyon, cerrahi kas gevsemes saglanmasinin yan sira yogun
bakimda yatan hastalarda hasta-ventilatdér uyumunu saglamak, mekanik ventilasyonu
kolaylastirarak periferik oksijen kullanimint azaltmak ve intrakraniyal basincin kontrold gibi
amaclar icin kullanilirlar. Bu ilaglar bolus veya stirekli inflizyon halinde uygulanabilir (1,2).

Kas gevseticiler kuvaterner amonyum bilesikleridir. Molekltin bu bolimiindeki pozitif
yukleri asetilkolinin (ACh) kuvarterner nitrojen atomunu taklit eder ve sinir kas kavsagindaki
kolinerjik nikotinik reseptorlere ilgisinin temel nedenidir (3). Bu reseptorler ACh'in
fizyolojik olarak etkili oldugu otonomik gangliyonlar, otonom sinir sisteminin parasempatik,
sempatik boltmleri ve diger vicut bolimlerinde de bulunmaktadir (4).

Kas gevseticiler santral sinir sisteminde (SSS) kolinerjik sinir iletimini nikotinik asetil
kolin reseptori Uzerinden etkiler. Doza bagli aktivasyon veya inhibisyon gorulebilmektedir
(5). Noronal nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAchr) SSSde yaygin olarak bulunur ve
kimyasal iletimde yer alirlar (6). Ratlarda SSS'deki nikotinik asetilkolin reseptorleri bu
bolgeye verilen kas gevseticiler tarafindan aktive edilmektedir. Beyinde predominant olan
nAchr alfa, beta, subunitinin, kas gevseticilerin etkisi ile iliskili oldugu bulunmustur (5).

Kas gevseticilerin nondepolarizan, iyonize ve dolayisiyla goreceli olarak dusuk lipofilik
Ozellikte olmalarina ragmen, intraventz uygulanmalari sonrasinda beyin omurilik sivisina
(BOS) gectigi bilinmektedir (7). Yogun bakimda uygulanan kas gevseticilerin kiimalatif
dozlar1 cerrahi islemler sirasinda uygulanan miktarlar: agsmaktadir ( 8).

Atrakuryum metaboliti olan laudanozinin kan beyin bariyerini gegtigi gosterilmistir (9).
Deneysel calismalarda yuksek dozlarda laudanozinin SSS stimulasyonuna neden oldugu
bildirilmistir (9). Szenohradszky ve ark. (10) uyanik ratlarda yaptiklar:i cgalismalarinda
introserebroventrikiiler (ISV) verdikleri vekuronyum, pankuronyum ve atrakuryumun santral
sinir sisteminde epileptik ndbet olusturdugunu gostermislerdir.

Fuchs-Buder ve ark. (6) insanlarda serebral anevrizma kliplenmesi operasyonlarinda
kas gevsemesini saglamak igin kullandiklari rokuronyum infizyonunun BOS'a gegisini
arastirdiklar galismalarinda; BOS' a rokuronyumun gectigini saptamislardir. Bu ¢alismalar da
gogeriyor ki; rokuronyum dahil kas gevseticilerin kan beyin bariyerini asarak BOS' a gegtigi
bilinmektedir.

Kas gevseticilerin yanlislikla epidural, kaudal ve intratekal yoldan verildigini bildiren
yayinlar vardir (3,11-13). Bu sekilde verildiginde miyotoni, otonomik degisiklikler, hatta



konvulsiyonlara neden olduklar: bildirilmektedir (3,11-13). Kas gevseticilerin yanlislikla
BOS'a verildigi hastalar yogun bakim tnitelerinde tedaviye alinmislardir. Etik olarak insanda
boyle bir arastirma yapilamayacagindan bu konuda kisitli gbzlemsel bilgiler mevcuttur.
Pubmed de yaptigimiz literatlr taramasinda kas gevsetici gjanlarin SSS etkileri ve
epileptik Ozelliklerini  arastiran deneysel calismalar olmakla birlikte steroid yapilt
nondepolarizan kas gevsetici gjan olan rokuronyumun SSS etkilerini irdeleyen bir arastirmaya

rastlanmamustir.

AMA
Bu calismada, ratlarda intraserebroventrikiler verilen rokuronyumun epileptik nobet

olusturma dozu ve santral sinir sistemi tzerine etkilerinin arastirilmas: amagland:.



GENEL BIiL GiLER

1. KASGEVSETICILERIN YAPI AKTIVITE ILISKiSI
Kas gevseticiler, nbromuskiler kavsaktaki nikotinik kolinerjik reseptorlere; yapilarimin
kuvaterner amonyum olmast nedeni ile sahip olduklar1 kuvaterner azot Uzerindeki pozitif
yukleri ile ACh'nin kuvaterner azotunu taklit edip etki ederek iletiyi engellerler. En az bir
pozitif yuklt nitrojen atomu ile postsinaptik kolinerjik reseptor alfa altinitesine baglanmir. Kas
gevseticilerin ACh'e benzer bolumleri olsadairi verijit molekil yapilari nedeniyle kolinerjik
reseptorleri inhibe ederler (14).
Pankuronyum biskuvarterner aminosteroid yapisi ile ACh'a en c¢ok
benzeyen kas gevseticidir. Pankuronyumun ACh benzeri fragmanlari1 steroidal
molekdlin yuksek duzeyde noromuskuler bloke edici aktivitesini olusturur.

Vekuronyum ve rokuronyum, pankuronyumun monokuvarterner analoglaridir (14).

2. ROKURONYUM

rokuronyum bromid

Sekil 1. Rokuronyum bromidin kimyasal formult (4)

1994 yilinda tanitilan rokuronyum hizli etki baslangicli, orta etki sireli aminosteroidal
nondepolarizan bir kas gevseticidir (15-17). Vekuronyumdan 7-8 kat daha az potenttir
(15,17,18). Fakat vekuronyum ile hemen hemen aym molekil agirligina sahiptir. Boylece
daha cok sayida ilag molekllu reseptore baglamir ve daha hizli kas gevsemesi gerceklesir.
Reseptorlere zayif baglanmasi ve potensinin diisik olmasi nedeniyle reseptérlerden kolaylikla
disar1 difiize olmaktadir. Bu da kas gevsetici etkisinin siresini sinirlar. Rokuronyumun etki



siresini karaciger tarafindan metabolize edilmesi de etkiler. Rokuronyum 0.9-1.2 mg/kg
dozunda verildiginde 60-90 sn icerisinde trakeal entlibasyon igin yeterli kas gevsemesi saglar
(29,20). Bu dahizl1 seri induksiyonda stiksinilkolin yerine tercih edilmesinin sebebidir (21).

Rokuronyumun yapisi pankuronyum ve vekuronyum ile benzerdir. Rokuronyum
vekuronyumun 3-hidroksi analogunun 2-morfolino-16-allil-pirolidino derivesidir (Sekil 1).
Vekuronyuma gore goreceli olarak daha lipofiliktir (4).

Noromuskuler blokta diistik potensinin 6nemli bir etken oldugu distinilmektedir. Hangi
kas gevsetici kullanilirsa kullanmilsin  molekillerin hemen hepsi  postsinaptik nikotinik
reseptorune baglanir. Bu reseptdrlerin gogunun doldurulmast ile néromuskuler blok meydana
gelir (22).

Rokuronyumun metabolitlerinin  kas gevsetici etkileri  yoktur. Rokuronyumun
metabolitleri olan 17 desasetilrokuronyum ve 16 N-desalil rokuronyum plazmada
saptanamaz. Bu yizden rokuronyumun farmakokinetik etkileri tzerinde belirgin degisiklik
yapmazlar (4).

Bazi calismalarda rokuronyumun hafif bir vagolitik etkisi gosterilmistir. Bu etki
pankuronyumdaki kadar olmasa da vagal uyarimin sik oldugu cerrahi islemlerde dikkate
alinmast gerekir (4).

3. SANTRAL SINIR SISTEMINDE NORONAL ILETI

Sayica fazla ve aralarinda oldukca karmasik iliskiler olan hticrelerin olusturdugu sinir
sistemi anatomik olarak periferik ve SSS; islevsel olarak da otonomik ve somatik sinir sistemi
kistmlarina ayrilir. Her ne olursa olsun temel fonksiyonu, elektrik impulslarinin iletilmesidir.
Noronlar bir hiicre govdesi (soma) ve dendrit ve akson denilen uzantilardan olusur.
Dendritleri aracilig ile uyarilari alan ndron hiicresinde akson boyunca aktarilan elektriksel
ileti (aksiyon potansiyeli) diger sinir hiicresini uyarir (23).

a. Otonom Sinir Sistemi

Otonomik sinir sistemi  vicudun kardiyovaskuler, gastrointestinal ve termal
homeostazin saglamakta etkinlik gosterir. Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi kan
akiminin organlardan iskelet kaslarina redistribisyonu, artmis kardiyak fonksiyon, terleme,
salivasyon ve pupiller dilatasyona neden olur. Parasempatik sistem daha ¢ok vicudun

fonksiyonlarinin korunmasint saglar (sindirim ve genitouriner sistem).



Sinirler geleneksel olarak sahip oldugu kimyasal transmittere gore simiflandirilir. ACh
bulunan sinirler kolinerjik, norepinefrin veya epinefrin bulunan sinirler adrenerjik olarak
adlandirilir. Kolinerjik reseptorler ACh ile reaksiyona giren hiicre membran proteinleridir.
Kolinerjik agonistler kolinerjik reseptorlerde ACh etkilerini gosteren ilaglardir (24).

Mantardan izole edilen bir kimyasal madde olan muskarin parasempatik sinir sistemi
aktivitesine benzer etkilere neden olur. Parasempatik olarak inerve edilen yapilarda muskarin
etkisini taklit eden ilaglara muskarinik ilaglar adh verilir.

1900’ lerin  basinda nikotin gangliyonik ve iskelet kasi sinapslarinda ve sinir
membranlart ve duyusal sinir uclarinda etkili  bulunmustur. Kolinerjik sistemin bu
bolumlerinde etkili olan ilaglar nikotinik ilaglar olarak adlandirilir. Nikotinik ilaglar etki
yerlerine gore de adlandirilirlar (gangliyonik veya ndromuskuler ilaglar gibi).

Norepinefrin etkilerini taklit eden ilaglar sempatomimetikler olarak adlandirilir.
Norepinefrin adrenerjik sinir sinirlerde etkili olmaktadir. Epinefrin ve norepinefrin adrenal
medulladan salinirlar (23).

b. Asetilkolin Sentezi

ACh ndron iginde asetil koenzim A ve kolinden sinaptozomal mitokondride kolin asetil
transferaz enzimiyle sentezlenir. Bu enzim varligina ragmen beyinde kolin Uretilmez ama
transport edilir. Kolin kaynaklar1 diet fosfolipidleri, fosfotidilkolinin hepatik sentezi ve
ACh1in hidrolizinden Uretilen kolindir. Kolinin gogu hepatik kaynaklidir. Kolin fosfolipid
olarak transport edilir. Bu sistem ACh seviyesi ayarlanmasinda temel teskil eder. Prekiirsor
varligi kolinerjik aktiviteyi sinirlar (23).

c. Kolinerjik Agonistlerin Etki M ekanizmas
Kolinerjik ilaglar ACh etkilerini taklit edebilir, guclendirebilir veya inhibe edebilir.

Kolinerjik ilaglar tam olarak ACh gibi davranmazlar. ilag etkileri daha spesifiktir ve her ACh
reseptorinde etki gostermezler. Etki stireleri genellikle ACh etki stiresinden uzundur.
Genellikle parasempatik sistem Uizerine etkili ilaglar 4 sekilde etki gosterir;

1. Agonist olarak, kolinerjik reseptorleri uyarir

2. Antagonist olarak, kolinerjik etkileri bloke eder

3. Otonomik gangliada reseptorleri bloke eder veya uyarir

4. Astilkolin metabolizmasint inhibe eder ve etki siresini uzatir (14).



d. Sinaptik Tleti

Tdm noronlar elektriksel veya kimyasal olmak Uzere 2 temel yolla sinaptik ileti yapar.
Elektriksel iletinin gerceklestigi singpslarda yarisi presinaptik yarisi da postsinaptik néronda
olmak Uzere bir cift yarim kanal yapisindaki gap junction kanallar vardir. ki hiicrenin
sitoplazmasi arasinda iliski devam eder ve iletim bunlarla saglanir. Bu kanallarda hticreler
arasi aralik 25 nm’den ~2 nm’ye duser ve bu yolla iyonlar, sekerler, aminoasitler ve molekil
agirliklart 1000 kadar olan (ikincil haberciler; inositol trifosfat-IP3, siklik adenozin
monofosfat-cAMP, hatta kucuk peptidler) diger solltlerin gegisine izin verilir. Gap junction
kanallar bu yolla elektriksel etkinligin bir hiicreden digerine hizla yayilmasina ve cesitli
kimyasal habercilerin karsilikli alis verisine de izin verir, bu iletide enerji tuketimi azdir. Her
kanalin ¢apr hiicre ici kalsiyum (Ca™) tarafindan diizenlenir, Ca™ konsantrasyonundaki artis
gap junction kanallardaki alt birimlerin birbirlerine yaklasmasina ve bdylece kanal ¢apinin
azalmasina neden olur. Kanal ¢ap1 voltaj ve pH tarafindan da dizenlenebilir. Presinaptik
ndronda olusan akimin bir kistu bu kanallardan postsinaptik nérona akar. Bu akim
postsinaptik ndron membraninda pozitif yiuk saglar, eger depolarizasyon esik degeri gegerse
voltaj-kapili iyon kanallari agilir ve aksiyon potansiyeli olusur.

Kimyasal iletinin gergeklestigi sinapslarda ise presinaptik ve postsinaptik noron
arasinda direk dusik resistansli bir yol yoktur. Kimyasal sinapsta noronlar sinaptik yarik
denen kiglk bir aralikla tamamen birbirlerinden ayrilmiglardir ve bir hicrenin digerinin
sitoplazmasi ile bir baglantisi yoktur. Ileti presinaptik nérondan nérotransmitter salinmas ile
baglatilir. Norotransmitterler sinir hicreleri arasindaki kimyasal sinyal roli oynayan
molekullerdir. Bunlar ndron boyunca ilerleyen ve aksiyon potansiyeli olarak bilinen
elektriksel sinyalin  kimyasal sinyale c¢evrilmis halidir. Presingptik membranda
transmitterlerin salindig: aktif zon adi verilen 6zellesmis alanlar vardir. Aksiyon potansiyeli
presinaptik akson terminaline ulastigi zaman aktif zondaki voltaj-kapili Ca™ kanallarimn
aciimasina neden olur. Aktif zon yakininda artan Ca™ konsantrasyonu ile norotransmitter
iceren vezikiller presinaptik membran ile birleserek iceriklerini sinaptik araliga bosaltirlar ve
ekzositoz gerceklesmis olur. Daha sonra ndrotransmitterler sinir hticreleri arasindaki boslugu
gecerek postsinaptik membrandaki  spesifik reseptérlere baglamirlar ve baglandiklar:
hicrelerde yeni bir aksiyon potansiyeli olustururlar. Bu ileti elektriksel iletideki gibi izl
degil, gecikmeli iletidir. Ancak kimyasal iletide tek bir sinaptik vezikulin bosalmasi ile



binlerce noérotransmitter agiga cikar ve tek sinaptik vezikdlin hareketi ile binlerce
postsinaptik iyon kanal1 agilabilir (amplifikasyon 6zelligi).

Kimyasal iletide rol oynayan sinaptik reseptorlerin gorevleri;  spesifik
norotransmitterleri tammak ve hiicre membran potansiyelini ya da biyokimyasal durumunu
degistirmek icin gerekli olan mekanizmalar: aktif hale getirmektir. Bu reseptorler iyonotropik
ve metabotropik olarak baslica iki grupta incelenirler. NOrotransmitterler postsinaptik
hiicredeki iyon kanallarimin agilmasim direkt veya indirekt etkilerler. iyon kanallarimn direk
olarak acilmasim kontrol edenler iyonotropik reseptorler olarak adlandirilirlar ve yapilart
icinde ligand-kapil1 iyon kanallar: igerirler (hizli nérotransmitter sistemi-saliseler iginde
etkiler). NoOrotransmitteri tamma ve efektor mekanizmanin aktivasyonu ayn molekil
tarafindan gerceklestirilir. iyon kanallarimin agilmasini indirekt olarak kontrol eden
metabotropik reseptdrler ikincil mesajci yola birlesmislerdir ve iyonotropik reseptorlere gore
daha yavas (yavas norotransmitter sistem-saniye veya dakikalar icinde) etki ederler. Merkezi
sinir sistemindeki bilinen tum metabotropik reseptorler G-proteinlerine birlesmislerdir ve 7
alt birimden olusan transmembran bolgeleri vardir. G-proteinleri efektdr enzim veya iyon
kanallarinin stimulasyonu ya da inhibisyonuna yol agan a, f ya da y alt birimleri igerirler.
Tipik olarak siklik adenozin monofosfat (CAMP), inositol trifosfat (1Ps) veya diagil gliserol
(DAG) ya ada arasidonik asit gibi ikinci mesajci yola birlesirler (24).

e. Norotransmitterler

Hizli ya da direkt etkili norotransmitter sistemi icinde glutamat, ACh, seratonin ve
adenozin trifosfat (ATP), y-Amino bitirik asit (GABA) ve glisin, yavas yada indirekt etkili
ndrotransmitter sistemi icinde glutamat, GABA, ACh, norepinefrin, dopamin, seratonin,
substans P, histamin, ATP, adenozin ve opioidler bilinmektedir. Goruldugi gibi bir
ndrotransmitter hem yavas hem de hizl1 etkili olabilir.

Glutamat, ACh, seratonin, ATP ve GABA hem hizli hem de yavas etkileri olan
norotransmitterlere rnektir. Ornek olarak ACh icin; nAchr ile iliskili olarak néromuskuler
kavsaktaki hizl1 norotransmisyon ve muskarinik ACh reseptorleri ile iliskili yavas etki olarak
bronkokonstriksiyon, salivasyon ve gastrointestinal motilite verilebilir. Bu norotransmitter
sistemlerinin gogu anestezik ilaglar ile etkilenir.

Bir sinaptik ileti eksitatdr veya inhibitor etkili olabilmektedir. Transmitter olarak pek
cok kimyasal bilesik vardir ancak transmitterin etkisini belirleyen bilesigin yapisi degil,



baglandig: reseptoriin 6zellikleridir. Or; ACh bazi postsinaptik hiicreleri uyarirken digerlerini
inhibe edebilir. Kolinerjik bir sinapsin eksitatdor mi inhibitér mu oldugunu belirleyen
reseptordur (24).

Eksitatdr hizli norotransmitterler (glutamat, ACh, seratonin ve ATP) ligand-kapil1 iyon
kanallarini acarak 6ncelikle Na" ve Ca™ gegisine izin verirler ve hiicre daha kolay uyarilabilir
hale gelir. Inhibitor hizli norotransmitterler (GABA ve glisin) ise klor (CI") gecisine izin
vererek hicre igindeki negatif yuku arttirir ve hiicrenin daha az uyarilabilir olmasina yol agar.

Eksitatdr bir ndrotransmitter olan ACh reseptérleri nikotinik ve muskarinik olarak
ayrilirlar. Nikotinik ACh reseptorleri GABAAa, glisin ve bazi glutamat reseptorleri gibi bir
kanal olusturacak sekilde dizilmis 5 alt birimden (y, B, 2 a, 8) olusan ligand kapili iyon
kanallar1 (iyonotropik) icerirler. ACh a alt birimlerine baglanir. ACh veya nikotin baglandigi
zaman hem Na' hem de K™ gegisine izin verir. Nikotinik ACh reseptorleri SSS de (néronal
tip), otonomik gangliyonlarda postgangliyonik noronlarda, adrenal medullada ve iskelet
kasinda (kas tipi) bulunurlar (Sekil 2).
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Sekil 2. Noronal nikotinik asetilkolin reseptori (25)

Noronal nAchr’nin gogu SSS de glutamin igeren aksonlarda presinaptik olarak bulunur
ve glutamin salimmim arttirrlar. Bu reseptorlerin en 6nemli 6zelligi Ca™ iyonuna olan
yuksek gecirgenligidir. Kas tipi nikotinik ACh reseptorleri noromuskiler iletide dnemli rol
oynarlar. Muskarinik reseptorler, fungal toksinlere ve muskarine cevap veren metabotropik
reseptorlerdir. M, beyinde, M, kalpte, M3 diiz kas ve glandiler yapilarda, M4 diz kasta ve
henliz tam olarak tammlanamayan Ms muskarinik ACh reseptorleri vardir. Nikotinik

reseptorlere gore beyinde daha yaygindirlar ve parasempatik sinirlerle innerve olan bezler ve



diiz kaslarda bulunan major reseptorlerdir. Adenil siklaz, K* kanallar: veya fosfolipaz C'ye G
proteini aracilig: ile baglanan reseptorlerdir. Atropin 6zel olarak bu reseptérleri inhibe eder
(24).

4. BEYIN NiK OTINiK ASETILKOLIN RESEPTORLERI

Kolinerjik sistem sinir yolaklarimin filogenetik olarak en eski ve en dnemlilerinden
biridir. ACh kolinerjik noronlar tarafindan sentezlenen, depolanan ve salimnan bir
ndrotransmitterdir. ACh mesagjim iletecek olan kilit molekiller, kolinerjik muskarinik ve
noronal nAchr’dir. Néronal nAchr sinir sisteminde yaygin olarak bulunurlar. SSS de nAchr
araciligiyla innervasyon transmitter saliverilmesi, hiicre eksitabilitesi ve néronal entegrasyon
gibi fizyolojik fonksiyonlarin ve agin ¢alisabilmesi igin gerekli islemler gergeklesir (26).

Noronal nAchr alttiplerden olusan katyonik kanal ailesidir. Her birinin beyin ve
gangliada spesifik farmakolojik, fizyolojik Ozellikleri ve dagilimi vardir. Ligand gated iyon
kanallar1 sliperailesine dahildirler (27).

ki noronal nAchr simfi vardir; alfa bungaratoksin nAchr (homomerik alfa7-alfa9
altinite veya heteromerik alfa7, alfa8, alfa9, alfalO altiinite) ve nAchr (alfa2-alfab ve beta2-
betad altuniteler) (26,27).

Homomerik ve heteromerik nAchr pentamerik yapidadir. Alttniteler, merkezi kanalin
etrafinda organize olurlar. Homo-oligomerik reseptérler bes benzer ACh baglanma
bolgesinden olusurken hetero-oligomerik reseptorler iki alfa altinite ve U¢ beta altiiniteden
olusur ve bu nedenle iki baglanma bdlgesi mevcuttur. Heteromerik nAchr’de temel
komponent alfa2-alfa4 ve alfa6 alttniteleri olurken, tamamlayici komponent beta2 veya betad
olmaktadir. Homomerik reseptérlerde ise her bir altiinite tamamlayici veya temel komponent
olabilir.

Fonksiyonel olarak ndronal nAchr dort safhada olabilir: dinlenme, agik, iki farkli
desensitize kapali kanal durumu. Desensitize kapali kanal durumu a) aktivasyona
milisaniyeler stiresince refrakter ve b) aktivasyona dakikalar siiresince refrakter

Noronlarda nikotinik asetilkolin reseptorlerinin  aktivasyonu Ca'™ homeostazinda
etkilere neden olur. Sinyal iletiminde noronal nAchr'e Ca™ girisi ve plazma membraninin
depolarizasyonu ile voltaj bagimli Ca™ kanallar: aktivasyonu ve intraselliler Ca™ artisi olur.
Bunlar da hiicreici depolardan Ca™ salinmasini tetikler. Ca'™ permeabilitesi reseptor
alttiplerine gore degiskenlik gosterir. Ca™ tarafindan aracilik edilen olaylardan (transmitter



salinimi, hiicre eksitabilitesi, gen ekspresyonu, hticre diferensiasyonu ve hiicrenin yasamasi)
nAchr regllasyonu sorumludur (28,29).

Rodent beyninde nikotinik reseptor dagilimi iyi bilinmektedir. En yaygin reseptor alttipi
afaybeta,’ dir (28).

Tablo 1. Ach reseptorleri (23)

Madde Reseptoru | Tipi Reseptor yeri Agonisti/antagonisti
Asetilkolin | Nikotinik | Iyon Kanalh | Iskelet kag, Nikotin-Agonist
(Na, K) otonom néronlar, | Kurar-Antgonist
SSS
Muskarinik | G-protein Duz kas, otonom | Muskarin-Agonist
kanal noronlar, SSS Atropin-Antgonist
reseptori

5. EPILEPTIK NOBET VE ASETILKOLIN

Fizyolojik olarak epileptik nobet, paroksismal yuksek frekansli veya senkronize dustk
frekansli, yiksek voltajli elektriksel bosalimlar sonucu SSS'nin bir pargas: ya da timunin
Onune gegilemeyen asir1 aktivitesidir (30). Farkli etyolojik nedenlerle SSSdeki degisik tipte
ndron gruplarin igine alacak sekilde ortaya gikar. Aym anda ve pek gok nbron gruplarinin
hipersenkron olarak gerceklesen bosalimlari, bu elektrokimyasal olaya katilan sinir sisteminin
bdlgesine gore Klinik belirtiler verir. Normalden fazla elektrik aktiviteye sahip bu hicre
grubuna "epileptojenik odak” denir. Normal sinir dokusunda desarjin komsu hticre gruplarina
yayilmasin: engelleyen kimyasal ve noral inhibitdr yollar, anormal gticlti olan epileptik desar]
karsisinda etkisiz kalir (31).

Epileptik desarjlar hiicrenin biyoelektrik desarjlarimn anomalisi olduguna gore hicre
membranindaki potansiyelin devami ve potansiyelin sinaps yoluyla yayilmasinda rol oynayan
kimyasal, hormonal ileticilerin de epileptojenik aktivitede rol oynamalar: olasidir (30). Bugiin
birgok sinaptik tasiyici bilinmektedir. Eksitator ndrotransmiter olan ACh epileptik ndbetler
srasinda bol miktarda salgilamir (32). ACh'in ventrikile enjeksiyonu ndbetlere neden
olmustur. Endojen ACh serbestlemesinin NMDA reseptorleri ile modile edilmektedir (33).
Bu reseptdrler kolinerjik dendritler Uzerine direkt etki ile ACh serbestlemesini arttirmaktadir
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(32). Ote yandan bilinen en 6nemli inhibitor ndrotransmiter olan, ayrica epileptik ndbetlerin
patogenezinden dnemle sorumlu tutulan GABA eksikligidir.

Siklik niUkleotidlerden cAMP artisinin nobetleri 6nledigi, cGMP artisinin nobetleri
baglattigi, adenozin ve biyojenik aminlerin ise merkezi sinir sisteminde cAMP dizeyini
yukselterek inhibitor etki gosterdikleri bilinmektedir. ACh ise guanil siklazi aktive ederek
veya Na'-K" gecisini etkileyerek depolarizasyon olusturmaktadir (32,34). Burada Na'-K*
pompasinin énemi de karsimiza gikmaktachr. Bu pompanin hiicre ici Na* ve Ca™ miktarim
diizenledigi bilinmektedir. Hiicre ici Ca™ miktar: artis1 ise nérotransmiter salimmi ve sinaptik

iletiyi bozmaktadir. Hiicre ici Ca'™ artis1 hiicre hasarinin en 6nemli gostergesidir (30).
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6.RATLARIN BOS DEGERL ERI

Laboratuvar ¢alismalarinda kullanilan ratlarin beyin omurilik sivisi degerleri tablo 4’ de

sunulmustur (35).

Tablo 2. Ratlarin BOS degerleri

Osmolalite (mOsm/kg) 302+4
pH 7.35
Gunluk dretim (mL) 10.0
BOS vol imii (mL)’ 0.25
BOS olusum hizi (uL/dk) 2.83+0.18
Beyin hacmi (ml) 1.2/ 250 g
Beyin agirhg (g) 1.8/ 250 g

" 30 gunliik rat icin belirtilen deger
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GEREC ve YONTEM
Calisma, Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltes Deney Hayvam Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner

Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Denekler

Dokuz Eylul Universites Deneysel Arastirma Laboratuarlar’nda yetistirilen, % 87
homojenitede, agirliklar1 200-350 g arasi degisen ve normal motor aktiviteye sahip 18-24
aylik 36 adet Wigtar-Albino turt disi rat calismaya aindi. Ratlar ortama aismalart amaciyla
caismaya baslamadan once bir hafta siresince standart laboratuvar kosullarinda (12 saat
aydinlik-12 saat karanlhik olacak sekilde isiklandirma, 20-22°C oda 1sisi) bulunduruldu.
Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek (pellet yem) verildi. Tum galisma sessiz bir ortamda ve
gunuin aym saatlerinde gerceklestirildi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
Arastirma siirecinde asagida belirtilen sorunlarin gézlendigi ratlar calismadan ¢ikarild;

« ISV kanil yerlestirilmesi sirasi ve sonrasinda 6n ve/veya arka ayaklarinda motor
fonksiyon bozuklugu gelisen ratlar,

+ ISV kanulu yerinden cikan ratlar

+ Izlem sirasinda enfeksiyon gelisen ratlar

» Genel durum bozuklugu olan ratlar,

+ Calismanin son asamasinda ISV verilen metilen mavisinin ventrikil icine dagiliminn
veyatum ventrikile yayilmasinin gorilmedigi ratlar

Hazr hk

Kanulin Hazirlanmas

Intraserebroventrikiiler uygulamalar icin kullamlan kantller (C311/G, 20 G, Plagtics
One Inc., ABD) ve kanil igine doku ilerlemesini ve/veya herhangi bir yabanci maddenin
girmesini engellemek amaciyla uygun birer stile (C311/DC, Plastics One Inc., ABD)
yerlestirilerek kontrol edildi (Sekil 5). Kanullerin agik ucunun 1 mm'lik boluma, vertikal
eksendeki lateral ventrikil boslugu ile her yukseklikte karsilasmast icin egik olarak kesikti.
TUm kanullerin agik olup olmadig: stile ile kontrol edildi. Kalici kanil yerlestirilmesinin
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amaci, ratlarin uyanik durumda ve serbest hareket halindeyken rahathiklaiSV ilag verilmesine
olanak saglamasidir.
Ratlarin Hazirlanmas ve Lateral Ventrikile Kandl Yerlestirilmes

Ratlara spontan solunumlar1 ve g0z kirpma refleksleri korunacak sekilde
intraperitoneal olarak 50 mg/kg sodyum tiyopental (Pental® Sodyum i.E. Ulugay Ila¢ San.
TAS., istanbul, Turkiye) ile anestezi uygulanch. Spontan hareketleri kaybolan rat yiiz stii
pozisyonda masaya yatirild. Iki kulak arasindan nazale dogru dogru uzanan 4 x 2 cm'lik
kafa derisi alant tiras edildi. Alan povidon iyot ile silindi ve % 1'lik 1 mL lidokain
(Aritmal® % 2 amp, Biosel Ilag Sanayi ve Ticaret A.S, istanbul, Tirkiye ) cerrahi insizyon
yapilacak bolgede ciltaltina infiltre edildi.

Stereotaksi cihazinin (Rodent Stereotaxic Instruments®,Harvard Apparatus,
ABD) kulak cubuklarina lidokain pomad (Anestol® pomad %5 ilsan Hexal ilag¢ San.,
Istanbul, Turkiye) suruldii ve ratlarin kafas: stereotaksik bir cerceve igerisinde,
modifiye kulak c¢ubuklar1 ve infraorbital sabitleme igin ilistirici kullanilarak
stereotaksik cihaza sabitlendi (Sekil 3). Sacli deri insizyonu ve kint diseksiyon ile
kemik yapiya ulasildi. Kemik ylzeyi temizlendi ve bregmanin agik bir sekilde
gorulmesi saglandi. Daha sonra stereotaksik koordinatlar bregmadan 1,6 mm lateral,

0,9 mm kaudal (sol) nokta lateral ventrikil giris koordinati olarak isaretlendi (36).

Sekil 3: Ratin stereotaksi cihazinda hazirlanmasi
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Sekil 4: Rata intraserebroventriktler kanudl yerlestirilmesi

Isaretlenen noktaya 2 mm capli matkap ucu ile duraya zarar vermeden bir delik agildh.
Kalici kandl implantasyonunda kullanmilan kantl  stereotaksik cihazda tutacaga yerlestirildi ve
ince uclu cerrahi kesiciyle kiictk bir delik acilan duradan asagiya kemik yapidan itibaren 3,5
mm indirilerek lateral ventrikile girildi. Kanulin lateral ventikule girisi BOS'un kanil
icinden cikis1 ile dogrulandi. Insizyon kenarlar: yakinlastirilarak, 2/0 ipek ile dikildi ve
insizyon alam %10 povidon iyodin ile silindi. Tum bu islemler steril kosullarda yapildi.
Kanil igerisine doku ilerlemesini ve herhangi bir yabanct maddenin girmesini engellemek
Uzere kanlle uygun bir stile yerlestirildi.. Bu islem sonunda ratlarin olagan etkinliklerine
donmeleri icin 48 saat beklendi (Sekil 4).

flaclarin Hazirlanmas
NoObet esigini saptamak icin 10 mikrolitresinde 0,016 mikromol rokuronyum bromid
(Esmeron®, Organon Corp, Oss, Hollanda) olacak sekilde stok solusyonu kullanildh.

15



No6bet olusturan rokuronyum dozu bulunduktan sonra bu dozun 1/5, 1/10 ve 1/100 10
mikrolitrede olacak sekilde hesaplandi ve hazirlandi. Seyreltme isleminde Ringer laktat
solusyonu (Ringer laktat , Biosel Ilag San.A.S., istanbul, Turkiye) kullanldi (10).

Hazirlanan rokuronyum bromid, Ringer laktat ve rokuronyum bromid-Ringer laktat
soltisyonlarimin pH’lar1 23 °C’da pHmetre cihazina (InoLab® 720, WTW Wissenschaftlich-
Technische Werkstétten GmbH, Minih, Almanya) ile 6l¢uldi (Tablo 4).

Tablo 3. Calismamizda kullamlan solusyonlarin pH’lar:

pH
Nobet esigi saptanan Gruplar
Grup Rokuronyum (n=6) 3.6
Grup Kontrol (n=6) 5.2
Cahisma Gruplari
Grup 1 (n=6) 3.6
Grup 2 (n=6) 39
Grup 3 (n=6) 4.1
Grup 4 (n=6) 4.8

Gruplarin Olusturulmaa ve flag Uygulamalari
NoObet Esiginin Saptanmas (Birinci asama):

Nobet esiginin saptanmasi icin toplam 12 rat randomize 2 gruba ayrildi ve agirliklart
tartildh.
Grup Rokuronyum (n:6): Nobet esigini belirlemek icin ISV kanili takilmis ratlarin
kanullerinin ucuna vinil kapli polietilen malzemeden yapilmis ara baglant: takildi ve bu ara
baglantiya mikroenjektor olan Hamilton enjektorii (Hamilton® 710 series syringe, ABD)
(Sekil 5) monte edildi. On mikrolitresi 0.016 mikromol olacak sekilde rokuronyum bromid 5
mikrolitrelik bolinmis dozlarda Hamilton enjektori ile uygulandi. Ardisik olarak her doz 60
saniyede enjekte edildi ve 60 saniye boyunca ratlarda etkisi gozlendi. Tonik klonik nobet
olustugunda verilmis olan toplam doz kaydedildi. Tonik klonik n6bet geciren ratlar 120
mg/kg intraperitoneal sodyum tiyopental verilerek sakrifiye edildi.
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Sekil 5: Hamilton enjektori veintraser ebroventrikuler kanuller

Grup Kontrol (n=6): Her bir rata toplam 50 mikrolitre ringer laktat solusyonu 5
mikrolitrelik bolinmis dozlarda ISV kaniilden yukarida agiklanan yéntem ile verildi. Nobet
gecirmeyen ratlar 6 saatlik gozlem sonrast 120 mg/kg intraperitoneal sodyum tiyopental
verilerek sakrifiye edildi.

Calisma Gruplar (ikinci asama)

Nobet esigi olusturan rokuronyum bromid dozu belirlendikten sonra doz yanit ¢alismast
icin ratlar randomize olarak 4 gruba ayrildi.
GRUP 1 (Grup pH Kontrol) (n=6): NObet olusturan Rokuronyum solusyonu ile esit pH
(olusturmak amaciyla aym pH’1 elde edecek Ringer laktat solusyonu ile asetik asit
karisimindan, ratlara 60 saniyede Hamilton enjektort ile 10 mikrolitre verildi.
GRUP 2 (Grup Rokuronyum 1/5) (n=6):Ratlara daha tnce agiklanan yontem ve slrede
nobet esigi olusturan dozun 1/5'i Ringer laktat solusyonu ile 10 mikrolitreye tamamlanarak
verildi.
GRUP 3 (Grup Rokuronyum 1/10) (n=6):Ratlara daha 6nce agiklanan yontem ve siirede
nobet esigi olusturan dozun 1/10'u Ringer laktat solusyonu ile 10 mikrolitreye tamamlanarak
verildi.
GRUP 4 (Grup Rokuronyum 1/100) (n=6): Ratlara daha 6nce aciklanan yontem ve siirede
nobet esigi olusturan dozun 1/100'U Ringer laktat solusyonu ile 10 mikrolitreye
tamamlanarak verildi.
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Intraserebroventrikiiler verilen rokuronyum bromid etkilerinin degerlendirilmesi
Intraserebroventrikiiler ~ verilen  rokuronyum  bromidin  santral  etkilerinin
degerlendirilmesi 5 puanli bir skalaile yapildi (10);
0 = davrams degisikligi yok
1= azalms lokomotor aktivite ve/veya piloereksiyon
2 = gitasyon veyatitreme
3 = ekdremitelerin postir almasi veya disa donmesi, bitiin gévdenin sallanmasi

4= tonik klonik konvulsiyon veya nobet

Deneyin Sonlandirilmasi;

NObet geciren ratlar 120 mg/kg intraperitoneal sodyum tiyopental verilerek hemen
sakrifiye edildi. NObet gegirmeyenler 6 saat stireile izlendi.

Tdm ratlar (nbbet geciren veya gegirmeyen) calismamn sonunda 120 mg/kg
intraperitoneal sodyum tiyopental verilerek sakrifiye edildi. Tum ratlara ¢alismanin sonunda,
posmortem (ISV verilen rokuronyum bromidin verildigi yeri dogrulamak icin) 50 ni
miktarinda metilen mavisi kalici kaniil icinden ISV enjekte edildi ve boyanin ventrikiiler
bolgeye dizenli bir sekilde yayilip yayilmadigim kontrol etmek Gzere beyin iki hemisferin
ortasindan kesilerek incelendi (Sekil 6).

Sekil 6. Metilen mavisi ile intraserebroventriktler kanul yerinin dogrulanmasi

18



Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik programinin 11.0 versiyonu kullanilarak
yapildi Sonuclar ortalama * standart sapma bigiminde verildi. Grup ici karsilastirmalarda
Friedman bunu izleyen Wilcoxon testi kullamldi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-

Wallis, bunu izleyen Mann-Whitney U testi ve Fisher Exact testi kullamldi. p < 0.05 ise
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR
Vicut Agirhklar

Vicut agirhiklarinin ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadh (p>0.05) (Tablo4).
Tablo 4. Ratlarin vicut agirhiklary (Gram)

Vicut agirhiklary (gram)

Nobet esigi saptanan Gruplar

Grup Rokuronyum (n=6) 199,83+9,43
Grup Kontrol (n=6) 227,83+18,59
Cahisma Gruplari
Grup 1 (Grup Kontrol) (n=6) 219,00+17,19
Grup 2 (Grup Rokuronyum 1/5) (n=6) 218,00+£32,42
Grup 3 (Grup Rokuronyum 1/10) (n=6) 191,50+13,45
Grup 4 (Grup Rokuronyum 1/100) (n=6) 197,50+11,37

Nobet Esigi Saptanmas (birinci asama)

Grup Kontrol’ de intraserebroventriktler toplam 50 mikrolitre ringer laktat solusyonu

(pH=5.2) verilen ratlarda herhangi bir davranis degisikligi gozlenmedi (Tablo 6).

Grup Rokuronyumda, ISV rokuronyum bromidin (pH= 3.6) nobet esik degeri
0.056+0.009 mikromol olarak bulundu. NObet olusturmak icin verilen doz volim 35.0+£5.48
mikrolitre olarak saptandi. Ratlarin epileptik ndbet esigi degeri agirliklarina oranlanarak
0.286 mikromol/kg olarak hesapland: (Tablo 5).

Tablo 5. Grup Rokuronyum’da kullanilan rokuronyum bromid doz ve volimleri

Agirhik (g) Doz (umol) Doz (umol/kg) Volum (pl)
201 0.064 0.326 40
198 0.064 0.331 40
212 0.064 0.308 40
206 0.048 0.239 30
198 0.048 0.248 30
184 0.048 0.267 30
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Tablo 6. Grup Kontrol’de kullanilan Ringer laktat voltimleri ve santral etkileri

Agirhik(g) | Hacim (pl) | Santral etkis Puan
220 50 Y ok 0
260 50 Y ok 0
221 50 Y ok 0
239 50 Y ok 0
216 50 Y ok 0
211 50 Y ok 0

Santral Sinir Sistemi Etkilerinin Degerlendirilmes
Calismamizda nobet esigi dozunun 1/5 ile daha ¢ok ekstremitelerin postir aimasi, tim
vicutta kasimalar gorulurken; nobet esigi dozunun 1/10'u ile ajitasyon ve titremeler
gozlendi. Nobet esigi dozunun 1/100' U ile azalmis [6komotor aktivite gelisti (Tablo 8-11). Bu
dozlarda gorulen etkiler yaklasik 1 saat icinde giderek azaldi ve lokomotor aktive azalmasi
seklinde devam etti. Toplam 6 saatlik izlem yapildi ve bu sire zarfinda beslenme ve motor
davranislar: kontrol grubuna benzer hale geldi.
Calismamizda grup rokuronyumun nobet esigi dozu pH’si ayni pH’ da olan grup 1’ deki
ratlarda herhangi bir davranis degisikligi gozlenmedi.

Tablo 7. Santral etkilerin degerlendirilmes (ikinci asamadaki tim gruplar)

Calisma Gruplari (ikinci asama) Motor yanit p
Grup 1 (Grup Kontrol) (n=6) 0,00+0,00

Grup 2 (Grup Rokuronyum 1/5) (n=6) 3,33+0,51 0,02
Grup 3 (Grup Rokuronyum 1/10) (n=6) 2,33+0,51 0,02
Grup 4 (Grup Rokuronyum 1/100) (n=6) 1,16+0,40 0,02
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Tablo 8. Grup pH Kontrol santral etkileri

Agirlik(g) Santral etkis Puan
212 Y ok 0
206 Y ok 0
248 Y ok 0
202 Y ok 0
230 Y ok 0
216 Y ok 0

Tablo 9. Grup Rokuronyum 1/5'in santral etkileri

Agirhik (g) | Santral etkis Puan
189 Nobet 4
266 Ekstremitelerin postir almas 3
232 Ekstremitelerin postir almas 3
238 Ekstremitelerin postir almas 3
199 Ekstremitelerin postir almas 3
184 Nobet 4

Tablo 10. Grup Rokuronyum 1/10'un santral etkileri

Agirhik (g) Santral etkis Puan
194 Titreme 2
180 Ekstremitelerin postir almas 2
182 Ekstremitelerin postir almas 2
217 Ajitasyon 3
187 Ajitasyon 3
189 Titreme 2
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Tablo 11. Grup Rokuronyum 1/100' Gin santral etkileri

Agirhik (g) Santral etkis Puan
218 L 6komotor aktivite azalmas 2
196 L 6komotor aktivite azalmas 1
192 L 6komotor aktivite azalmas 3
202 L 6komotor aktivite azalmas 1
186 Titreme 2
191 L 6komotor aktivite azalmas 1
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TARTISMA

Calismamizda anestezi uygulanmayan ratlarda intraserebroventrikiler kullamlan
rokuronyumun epileptik ndbet olusturdugunu ve rokuronyumun nobet esigi dozunun 0.279
mikromol/kg oldugunu saptadik. Ayrica doz-cevap calismasinda rokuronyumun epileptik
nobet olusturan esik degerinin 1/5 ve 1/10 dozunun eksitattr, 1/100 dozunun inhibitor etki
gogerdigini bulduk.

Intraserebroventrikiler alana ilag verilmesi ile epileptik nobet olusturulmasi
modellerinde siklikla denek olarak rat, tavsan ve gine domuzu kullamlmaktadir (10,39-
42). Sinirl bir kranium ve beyin volimiine sahip olan ratlarin birgok galismada ilaglarin SSS
etkilerinin gosterilmesinde uygun denek oldugu bildirilmistir (10,38-41). Calismamizda
anestezi uygulanmayan ratlarda 1SV kullanilan rokuronyumun epileptik ndbet esigini bulmak
ve SSS etkilerini degerlendirmek igin, kolay elde edilmeleri ve 6zel donammli |aboratuvar
kosullarinagereksinimleri olmamalar: nedeniyle Wistar turt ratlart sectik.

Cardone ve ark (5) 30 gunlik ratlarda ndbet olustugu halde Ca™ artis1 gormediklerini fakat
eriskin ratlarda nobet ve Ca™ atisi gordiklerini  bildirmislerdir. Bu farkin  sebebi
bilinmemektedir. Santral sinir sistemi ve reseptorlerin maturasyonu ile iliskili olabilecegini ve
sonuglarimizi etkileyebilecegini dustunerek calismamizi 18-24 aylik ratlarda yapmay: uygun
bulduk.

Calismamizda ratlara 1SV kanulii takilmasi icin Szenohradszky ve ark’min (10)
tanmmladigr yontem ve Paxinos ve ark. (36) tarafindan hazirlanan rat stereotaks atlas
kullandik. Bu yontem SSS nde deneysel ilag calismalar1 yapan arastirmacilar tarafindan
siklikla tercih edilmektedir (10, 38-41).

Ratlara ISV kaniil yerlestirerek SSS e ilag uygulanan calismalarda 48 saat sonra ratlarin
norma besdenme ve hareketlerine donmeleri ile ¢alismaya basladigint bildiren yayinlarin (10)
olmasinin yaninda kanll yerlestirildikten 7-10 gin sonra calismaya baslayan yayinlar da
bulunmaktadir (39,40). Biz de Szenohradszky ve ark (10) benzer calismasim Ornek alarak 1SV
kanil yerlestirildikten sonra deneklerin anestezi ve cerrahi islem sonrasi derlenmeleri icin 48 saat
beklemeyi uygun bulduk.

flaglarin SSS' deki epileptik ndbet etkilerinin arastirilcig: calismalarda EEG izlemi veya
gbzlem yontemleri tercih edilmektedir (39-42). Biz ¢alismamizda rokuronyumun epileptik
nobet aktivitesi ve SSS etkilerini arastirmak igin Szenohradzsky ve ark’min (10) gbzlemsel
yontemde kullanmis oldugu bes puanli skalay tercih ettik.
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Calismamizda ISV kanilden verdigimiz dozlarin  pH’lariin - epileptik  nobet
olusturulmasinda etken olmadigim saptadik. Ayrica rat BOS hacminin 0.50 mL (10) olmasi
ve dozlarin yavas uygulanmast nedeniyle ilag dozlarimin seyrelerek etkisiz kalmasi sonucunda
ratlarda pH’a bagli herhangi bir etki gozlemedik.

Calisma gruplarina ISV verdigimiz volumlerin epileptik nobet olusumunda etkisi
olmadigini  saptadik. On calismamizda 100 mikrolitre Ringer laktat soliisyonunu 5
mikrolitre/dakika hizinda verdigimizde ratlarda herhangi bir davrams degisikligi gozlenmedi.
Bu bulgumuz Szenohradszky ve ark (10) bulgular: ile benzerlik gostermektedir. Ayrica
calismamizda epileptik ndbet esigi degeri belirlenirken en fazla 40 mikrolitre hacim verildi.
Bu nedenle bizim kullandigimiz ilag volimlerinin ratlarda olusan SSS degisikliklerine
etkisinin olmadigim dustinilyoruz.

Calismamizda rokuronyumun SSS deki epileptik aktivite yapici etkilerini incelerken
ilag dozlarini ISV kanuilden fraksiyone uyguladik. Nondepolarizan néromuskuler bloke edici
ilaclarin otonomik etkileri doz iliskilidir ve bélinmis dozlar uygulansa da toplam dozun
etkisi gorulmektedir(4). Bu nedenle, ISV kanilden fraksiyone verilen doz uygulamalar: 60
saniye araliklarla yapildigindan, bunun sonuglar tzerine etkili oldugunu distinmiyoruz.

Rokuronyumun epileptik nobet olusturma doz esigini 0.279 mikromol/kg bulduk.
Szenohradszky ve ark (10) yaptigi benzer calismada rat santral sistemine atrakuryum,
pankuronyum ve vekuronyum verilerek etkilerine bakilmis ve epileptik nobet potensi
acisindan atrakuryum > pankuronyum > vekuronyum (0.12, 0.26, 0.46 mikromol/kg) olarak
bulunmustur. Bu calismada belirlenen dozlarla karsilastirildiginda rokuronyumun epileptik
nobet olusturma potensi pankuronyuma yakin oldugu saptanmustir.

Rokuronyumun sinir kas kavsagindaki etki potensi ile SSSde epileptik nobet
olusturmas: arasinda bir iliski yoktur. Rokuronyumun sinir kas kavsagindaki etki potensi
vekuronyumdan 5-7 kat az olmasina ragmen epileptik nobet aktivitesine neden olan dozu
vekuronyumun 1.5 katidir (0.279 mikromol/kg ve 0.460 mikromol/kg) (10). Ratlarda
rokuronyumun epileptik nodbet olusturma dozu pankuronyuma yakindir fakat sinir kas
kavsagindaki EDS50 degeri pankuronyumun 5 katidir (46). Rokuronyumun diger kas
gevseticilere gore lipofilik olmasinin etkisi olabilir mi? Pankuronyumun 2-desmetil derivesi
olan vekuronyum 2-pozisyonunda kuvarterner metil grubu olmamasi nedeniyle
pankuronyumdan daha fazla lipidde erir (4). Rokuronyum ise vekuronyuma gore goreceli
olarak daha lipofiliktir (rokuronyum > vekuronyum > pankuronyum) (4). Dolayisiyla lipofilik
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olma seviyeleri ile SSS etkileri arasinda iliski yoktur. Pankuronyum biskuvarterner
aminosteroid yapist ile ACh’a en ¢ok benzeyen kas gevsetici olmasina ragmen SSS de
nikotinik Ach reseptori Uzerine eksitator etkisi atrakuryumdan azdir (14). Otonomik yan
etkileri agisindan karsilastirildiginda  atrakuryum otonomik gangliyonlara etkisizdir(4).
Vekuronyum pankuronyumdan 20 kat daha az otonomik etki potensine sahipken,
rokuronyumun otonomik etki potensi vekuronyumdan 10 kat azdir (pankuronyum>
vekuronyum> rokuronyum> atrakuryum) (4). Otonomik etki potensinin de SSSde etki
gosterme potensi ile iliskisi olmadigim distniyoruz. BuyUk bir olasilikla reseptérde etkili
olan molekulun yapmsindan ¢ok baglandigi reseptoriin 6zellikleri ile iligkili olarak SSS
etkilerinin ortaya ¢iktigim dustndik. Rokuronyumun baglandigi reseptorin altgruplarinin
eksitator veya inhibitor olmasi belirleyici olmaktadir.

Kas gevsetici ilaglar kuvarterner amonyum bilesikleridir. Bu molekillerin pozitif
yukleri ACh'daki kuvarterner nitrojen atomunu taklit ederler. Bu da ilaglarin néronal
nAchr’deki etkilerin temel nedeni olmaktadir (4). Ayrica kas gevseticilerin ISV verildikten
sonra BOS' daki dagilim kinetigi hakkinda halen yeterli bilgi yoktur (5,10). Bu nedenle
gbzlenen inhibitdor ve eksitator etkilerin beynin hangi bolimlerindeki ACh reseptorleri
araciligi ile gerceklestigi bilinmemektedir.

Calismamizda rokuronyumun rat SSS'de doza bagimli olarak SSS etkileri
olusturdugunu gosterdik. Rokuronyum disik dozlarda SSS' de inhibisyon etkisi gosterirken
yuksek dozlarda eksitator etki ortaya cikmaktadir (10). Rat beyni korteks dokularinda
Cardone ve ak. (5) yaptig1 arastirmada kas gevsetici ganlarin antagonist ve agonist
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ornegin d-tubokurarin disik dozlarda pankuronyum ve
vekuronyumun beyin ACh reseptorlerindeki etkilerini antagonize ederken yiksek dozlarda
sican inferior kollikulusunda epileptik nobete neden olmaktadir. BlyUk bir olasilikla
rokuronyumun dusiik dozlarda SSS'de nikotinik Ach reseptdrinde antagonist etki gosterek
I6komotor aktivitede azalmaya neden oldugunu diistiniyoruz.

Biitun kas gevseticilerde oldugu gibi rokuronyumun da etki yeri sinir kas kavsagindaki
postsinaptik ACh reseptoriudir. Jonsson ve ark. (37) yaprmis oldugu deneysel calismada
rokuronyumun hem kas hem de ndronal nAchr’i inhibe ettigini gostermistir. Noronal nAchr
rokuronyum tarafindan konsantrasyon bagimli ve geri donisumsiiz olarak mikromolar
diizeyde inhibe edilmektedir. Bu calismada arastirmacilar aktivasyon gozlemlemediklerini
bildirmistir. Rokuronyum sinir kas kavsagindaki ACh reseptdrinde sadece inhibitdr etki
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gogterirken SSS nikotinik Ach reseptoriinde hem inhibitér hem de eksitator etkisi oldugunu
dusUniyoruz.

Cardone ve ak (5) ve Szenohradszky ve ark’'mn (10) ratlarin kortikal beyin
materyalinde yapmis oldugu deneysel calismada non-depolarizan kas gevseticilerin SSS de
bulunan nAchr’yi aktive ettigi gosterilmistir. Alfas-beta, altiinitelerinden olusan reseptorler
Ca™a sinir kas kavsagindaki ACh reseptériine gore 7 kat daha fazla gecirgendir. Nobet
olusumu patolojik 6rneklerde Ca™ artislar: ile koree bulunmustur (5,10).

Ratlarin yaklasik 1 saat sonra lokomotor aktivite azalmasi seklinde gozlenen
davraniglar: ve 6 saat icinde olagan hareket ve beslenme davranislar gostermesini hizli BOS
klirensine bagliyoruz. Ratlarin BOS klirensi 2.83 pL/dk’dir (38). Rat BOS hacmi 500 uL
olduguna gore total BOS klirensi 176 dk sirer (6,10). Meulemans ve ark da (43) 290 g
agirhgindaki ratin BOS unun % 45 nin 1 saatte yenilendigini bildirmektedirler. Bu bilgi de
goristimizi desteklemektedir.

Cesur ve ark (13) tarafindan bildirilen kaudal enjeksiyon sirasinda kaza ile SSS' e 100
mg rokuronyum verilmesi sonucunda hastada solunum sikintisi ve kas gevsemesi gelismistir
ancak deneyimizin herhangi bir asamasinda biz bdyle bir olay gdzlemedik. Bunun nedeni
rokuronyumun sinir kas kavsagina erismesi ve kas gevsemesinin olusabilmesi icin yeterli
konsantrasyona ulasmasi igin gerekenden daha az miktarda ilag vermemiz olabilir. Fuchs-
Buder ve ark (6) ve Tassonyi ve ark (44) kas gevseticilerin solunum merkezinde santral etki
ile apne olusabilecegini bildirmistir. Shao ve ark (45) kolinerjik sinir iletiminin solunum
paterni Uzerine etkili oldugunu ve nAchr inhibisyonu ile santral solunum depresyonu
gelisebilecegini gostermisse de calismamizda inhibitor etkilerin gozlendigi nbbet esiginin
1/100 dozu da dahil olmak Uizere herhangi bir rokuronyum dozunda ratlarda solunum patterni
degisikligi gorilmedi.

Y apmis olduklar1 yayinlarinda hastalara kas gevseticileri intravendz uyguladiktan sonra
aldiklar1 BOS drneklerinde Fuchs-Buder ve ark (6) rokuronyuma ve Tassonyi ve ark.(44)
atrakuryum ve ladonozine,nanogram duzeyinde, rastladiklari halde epileptik nobet veya
otonomik SSS etkilerine rastlamadiklarint belirtmektedirler. Tassonyi ve ark.’nin (44)
yayinladig: calismada Beemer ve ark.’min  peroperatif yiksek doz atrakuryum inflizyonu alan
ve norosirtrjik cerrahi geciren hastalarda erken postoperatif donemde nobet aktivitesi
gorilme insidansinin arttigini bildirdigi calismadan da bahsedilmektedir. Fuchs-buder ve ark
(6) calismasinda insan BOS' unda rokuronyum en ¢ok 34.6 nanogram/mL konsantrasyonunda
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saptanmustir. Ratlarda bizim buldugumuz nébet esigi dozu eger rat BOS hacmini 0.5 mL
kabul edersek 700 pgram/mL’dir (10). Bu da insanda 6lcilen konsantrasyonun yaklasik
20000 katidir. Bu da insanda da rokuronyumun SSS etkilerinin  gorilebilmesi icin gok
yuksek dozlar gerekecegini distindirmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Kas gevsetici ilaglarin santral sinir sistemi Uizerine olan etki mekanizmalar: tam olarak
anlasilamamustir. Bu ¢alisma sonucunda rokuronyumun SSS de etkili oldugu gosterilmistir.
Hatta doz iliskili olarak zararli etkileri mevcuttur. Bu calismada cikan sonuclarla
rokuronyumun insan ve rat beyninde olusan etkileri arasinda bir baglant: kurmak mimkin
degildir. Ayrica uzun sire rokuronyum inflizyonu alan hastalarin beyin omurilik sivisinda
biriken miktarlar da bilinmemektedir.

Kan beyin bariyeri bozulmus hastalarda uzun sire rokuronyum inflizyonu
yapildiginda veya kazara rejyonal blok sirasinda rokuronyum verildiginde SSS etkilerinin
olusabilecegi akilda tutulmalidir.
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