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GRAFIK DiziNi
Grafik No Bashk

1 Gruplarin zamana gore Tail-Flick surelerinin dagilim:

RESIM DIizZiNi

Resm No Bashk
1 Ratlara kateter yerlestirilmesi
2 Ratin Tail-Flick cihazina yerlestirilmesi
3 Tail-Flick cihazinda 6l¢gim
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KISALTMALAR

S-HT: s 5- hidroksitriptamin
SSS: s Santral Sinir Sistemi
BOS. .......cccecveeeeee. Beyin Omurilik Sivisi
GIS ......cccevieeeeee.. Gagtrointestinal Sistem

EKG: . Elektrokardiyografi
HCl: s Hidroklorik Asit
SN e Saniye

o [P Gram
G Gauge

PE: Polyetilen

ML e Mikrolitre

SF Serum fizyolojik
Ltd: e Limited

1T Mikrogram

1070 Miligram
KO Kilogram

ML e Mililitre

CIM: e Santimetre

P e, Intraperitoneal

ITe s Intratekal

MOE: ..o Maksimum Olasi Etki
DK: oo Dakika

MIM: e Milimetre
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OZET

RATLARDA TERMAL AGRI MODELINDE INTRATEKAL UYGULANAN
BUPIVAK AININ ANALJEZIK ETKISINE INTRAPERITONEAL UYGULANAN
ONDANSETRONUN ETKISI

Dr.Remzi Ozgir Ozay, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal,izmir/T iirkiye

Amac: Bu calismanin amaci ratlarda intratekal verilen bupivakainin analjezik etkisine
sistemik(intraperitoneal) olarak uygulanan iki farkli doz ondansetronun etkisini arastirmaktir.
Gereg ve Yontem: Arastirmaya 24 adet rat alindi. Anestezi altinda deneklere spinal kateter takildi.
Denekler randomize olarak 4 gruba ayrild.

Grup Serum Fizyolojik (Grup SF) (n:6): 10uL intratekal (IT) SF+ 0,5 mL

intraperitoneal (iP) SF verildi.

Grup Bupivakain(Grup B) (n:6): 10uL IT bupivakain + 0,5 mL IP SF verildi.

Grup Bupivakain Ondansetron1( Grup BO1) (n: 6): 10uL iT bupivakain + 0,5 mL 1

mg/kg 1P ondansetron verildi.

Grup Bupivakain Ondansetron4( Grup BO4) (n:6): 10uL IT bupivakain + 0,5 mL 4

mg/kg IP ondansetron verildi

Kateter, ilag uygulamalarin ardindan 10 pL SF ile yikandh

Intratekal ve intraperitoneal ilag uygulamalarindan énce(0.dk) ve uygulamalardan sonraki 5., 10., 20.,
30, 45., 60., 90., 120.dk ratlara tail-flick testi uygulandi. Es zamanli motor blok varligi motor blok
degerlendirme skalas kullanilarak degerlendirildi. Olglimlerin ortalamas: kaydedildi. Veriler
maksimum olasi etki yizdesi olarak gosterildi.(%MOE)

Bulgular: Tail-flick testi sonucunda;Grup SF ile Grup B Karsilastinldiginda; Grup B de tail-flick
ortalama degerleri tim zamanlarda anlamli yiksek bulundu (p<0,05). Grup B ile Grup BO1
karsilastirildiginda; Grup BO1 de tail-flick ortalama degerleri anlaml: dustik bulundu (p<0,05).Grup B
ile Grup BO4 karsilastirildiginda Grup BO4 de tail-flick ortalama degerleri anlamli distik bulundu
(p<0,05). Grup BO1 ile Grup BO4 karsilastirildiginda; Grup BO4 de tail-flick ortalama degerleri
anlamli distik bulundu (p<0,05). Motor blok degerlendirmesinde 6lgiim yapilan tim dakikalarda
motor blok saptanmagd.

Sonug: Calismada 10 pg intratekal bupivakainin analjezik etkisinin 1 mg/kg intraperitoneal
ondansetron ile azaldigi ve bu azalmanmin 4 mg/kg intraperitoneal ondansetron ile daha da belirgin
oldugu saptandh.

Anahtar Kelimeler: Intratekal, bupivakain, intraperitoneal, ondansetron, analjezi
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SUMMARY
The Effect of Intraperitoneal Ondansetron on Intrathecal Bupivacaine Analgesic

Activity in The Thermal Pain Model of Rats

Dr. Remzi Ozgiir Ozay, Dokuz Eylill Universites, Medical Faculty, Department of Anesthesiology and
Reanimation

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of systemic (intraperitoneally)
two different doses ondansteron administration on analgesic activity of bupivacaine
administered intrathecally in rats.

Material and Method: 24 rats were included in the study. Spinal catheters were placed to all
subjects under anesthesia. Subjects were randomized to 4 groups:

Group Saline (Group SF) (n=6) 10 uL of saline was administered intrathecally (IT) and 0.5
mL of saline was administered intraperitoneally.

Group Bupivacaine (Group B) (n=6) 10 uL of bupivacaine was administered IT and 0.5
mL of saline was administered intraperitoneally.

Group Bupivacaine Ondansetronl (Group BO1) (n=6) 10 pyL of bupivacaine was
administered IT and 0.5 mL 1 mg/kg ondansetron was administered intraperitoneally.

Group Bupivacaine Ondansetron4 (Group BO4) (n=6) 10 pyL of bupivacaine was
administered IT and 0.5 mL 4 mg/kg ondansetron was administered intraperitoneally.

Catheter was flushed with 10 pyL of saline after drug administrations. Tail-flick test was
applied to rats before and 5,10,20,30,45,60,90,120 minutes after intrathecal and
intraperitoneal drug administrations. The presence of simultaneous motor block was evaluated
with motor block evaluation scale. Mean values of the measurements were recorded. Data
were showed as the percentage of maximum possible effect.(%M PE)

Results: As a result of tail-flick test, mean tail-flick values of Group B were significantly
higher at each time compared to Group SF (p<0.05). Mean tail-flick values of Group BO1
were significantly lower compared to Group B (p<0.05). Mean tail-flick values of Group BO4
were also significantly lower than mean tail-flick values of Group B. When mean tail-flick
values of Group BO4 are compared to mean values of Group BO1, mean values of Group
BO4 were significantly lower (p<0.05). As aresult of motor block evaluation, no motor block
was determined in any measurement minutes.

Conclusion: This study showed that, the analgesic activity of 10 pL of intrathecal
bupivacaine was reduced by 1 mg/kg intraperitoneal ondansetron and this reduction was much
more evident with 4 mg/kg intraperitoneal ondansetron.

Keywords: Intrathecal bupivacaine, intraperitoneal, ondansetron, analgesia

Vi
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GIRIS

Nosiseptif transmisyon ya da modilasyonda opioid, GABA, a-adrenerjik, muskarinik,
serotonin ve adenozin reseptorlerinin rol aldigi gosterilmistir (1)

Son yillarda elde edilen kanitlar serotonerjik spinal ndronlarin agriyr modile ettigi
fikrini desteklemektedir. Ancak spinal kord igersinde serotoninin antinosiseptif yanitlarin
gosteren reseptor subtipleri tartismalarin ana konusunu olusturmustur. Bu serotoninin farkl
reseptor tiplerinin zit etkiler géstermesine bagli olabilir (2).

Serotonerjik noronlarin aktivasyonunun artmasi veya spinal korda topikal olarak
uygulanan serotoninin agr1 iletimini inhibe etmesi, serotoninin spinal diizeyde antinosiseptif
Ozellikleri oldugunu destekler. (3) Petersen-Feliks ve ark. (4) serotoninin spinal kord dorsal
boynuzundaki primer afferent nosiseptif noronlarda presinaptik 5-HTs reseptorleri ile
antinosisepsiyon olusturdugunu gostermislerdir. Glaum ve ark. (5) ile Alhaider ve ark. (6)
spinal nosiseptif yamtta 5-HT3 reseptorlerinin 6nemli bir rol oynadigim gostermislerdir.
Bunlara zit bir gorus olarak Ali ve ark. (7) 5-HT3 reseptor aktivasyonunun dorsal boynuz
ndronlarinda nosiseptif yaniti kolaylastirdigim gostermislerdir.

Serotoninin  agri  mekanizmasindaki  rolii  5-HTs; reseptor antagonisti olan
ondansetronun analjejik veya hiperaljezik etkileri olabilecegini giindeme getirmis ve bununla
ilgili birgok calisma yapilmistir. (8, 9, 10, 11, 12).

Erhan ve ak. (8) farelerde tramadol’un farkli dozlariyla olusan analjezi ile
ondansetronun farkli dozlarimin eklenmesiyle ortaya ¢ikan analjezinin benzer Ozelliklerde
oldugunu ve ondansetronun tramadole bagli analjeziyi bloke etmedigini gostermislerdir. Hunt
ve ak. (9) yine ratlarda nifedipine bagli analjezi siresini sistemik olarak verilen
ondansetronun azalttigini gostermislerdir. De Witte ve ark (10) ile Arcioni ve ark. (11)
tramadol’un analjezik etkisinin ondansetron eklenmesiyle azaldigim gostermislerdir.
Fassoulaki ve ark. (12) intratekal verilen %5’lik hiperbarik lidokaine bagli ortaya gikan
duysal blogu sistemik olarak verilen ondansetronun antagonize ettigini gostermislerdir.

Pubmed’ de (2007 Nisan tarihine kadar) yaptigimiz literattr taramasinda, deneysel agri
modelinde ve klinik uygulamada intratekal yolla uygulanan bupivakain ile intraperitoneal
ondansetron kombinasyonunun, analjezik etkisini arastiran ¢alisma bulunmadigim saptadik.
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AMAC

Bu calismada amag ratlarda intratekal verilen bupivakainin analjezik etkisine sistemik
olarak uygulanan farkli iki ondansetron dozunun etkisini arastirmaktir.
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GENEL BIiLGILER

SEROTONIN

Serotonin (5- hidroksitriptamin, 5-HT), beyindeki ndrotransmiter ve ndromodulator
gorevi genis bir sekilde incelenmis bir monoamindir (13,14). Kimyasal yapisi sekil 1'de
gogerilmistir (15).

III
HO, : o~ N-H
i . S
H Sekil 1: Serotoninin kimyasal yapist

Sentez: Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT) esansiyel bir amino asit olan L-triptofandan
sentezlenen glclt bir diz kas stimilam ve vazokonstriktordir. Serotonin serotonerjik
noronlarin aksonal terminalinde sentezlenir ve vezikiller icerisinde depolanir. Uyaran
geldiginde bu vezikuller icerisinden sinaptik araliga salinir (15).

SEROTONERJIK NORONLAR VE YOLLARI

Beyindeki serotonerjik noronlarin buyldk bir kismi beyin sapinda, bulbusun alt
kismindaki Raphe pallidus nukleusundan, mezensefelonun alt kismindaki raphe dorsalis
nukleusuna kadar olan alanda yerlesmis 9 cekirdekten olusan raphe sistemi icinde
yerlesmistir. Raphe sistemindeki ndronlarin aksonlar: yaygin dagilim gosteren bir ¢ikici yol
olustururlar, pontomezensefalik retikiler formasyondaki diger hicreleri, n. genikulatis
lateralis'i, hipotalamusu, amigdala ve hipokampus U ve beyin korteksini innerve ederler. Bu
yolun uyku ve korteksteki noronlarin senkronizasyonu ile ilgili oldugu ©6ne strdlmistar.
Raphe sisteminden kaynaklanan ikinci bir yol inici tiptedir. Inici yolun bir bolimi retiktler
formasyona dahil yapilardan biri olan, yukari bulbustaki nucleus raphe magnus'tan ve
cevresinden (rostral ventral medulla’dan) baslar, omuriligin arka boynuzuna gider;
antinosiseptif nitelikte olan bu yolun uyarilmasi arka boynuzdaki spinotalamik néronlarin
inhibisyonuna neden olur ve analjezi yapar. Diger bir inici yol omiriligin 6n boynuzuna gider;
bu yolun uyku esnasinda kas tonusunun azalmasindan sorumlu olabilecegi ileri strdlmis ise
de bu konu tartigmalidir (15).
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RESEPTORLER VE FONK SIYONLARI

Serotonin etkilerini kendine Ozgu reseptOrleri Uzerinden gosterir. Presinaptik ve
postsinaptik hticre membranlarinda bulunan farkli tipteki bu reseptorlerin uyariimast ile
efektor hiicre ndronlari Uzerinde gesitli etkiler ortaya gikmaktadir.

Bulunan reseptdr sayist hizla artmaktadir. Son 10 yilda molekiler biyolojik tekniklerle
14’ den fazla reseptor tipi belirlenmistir. Bu ¢alismalar, tedavide yeni hedefler saglamis ve
serotoninin beyindeki fonksiyonlarint anlamamizda yardimeci olmustur. Sonug olarak bugiin
icin 7 ana grup kabul edilmektedir. Bunlardan yalnizca bir tanesi (5-HT3) direkt iyon kanalina
bagli iken diger altist G proteinine baglidir. Bu reseptorler kendi iglerinde de alt tiplere
ayrilirlar (15).
8 5-HTia: En sk calisilan reseptor subtipidir. Daha ¢ok depresyon ile iliskili
bulunmustur. Santral sinir sisteminde bulunur.
§ 5-HTig. Otoresepttr olarak gorev yapar. (Norotransmitter salinimint inhibe
eder.) SSS nde bulunur
8 5-HTic: Bu reseptor choroid pleksusda yogun olarak bulunur. BOS yapimini
ve sirkilasyonunu regile eder. Analjezi, uyku ve kardiyovaskiler
fonksiyonlarda rol oynadig1 disunulmektedir.
8 5-HTip: Primer olarak SSS nde bulunur. 5-HT3g gibi otoreseptor olarak rol
oynar. Agonistleri akut migren tedavisinde etkilidir.
8§ 5-HT2: Primer olarak vaskiler diz kaslarda, trombositlerde, akcigerlerde,
SSS'nde, gastrointestinal traktusta bulunur. GIS ve vaskiler diz kaslarin
kontraksiyonu, trombositlerin agregasyonu, migren ve hipertansiyon ile ilgili
gorinmektedir.
8 5-HT3: Primer olarak periferik ve santral sinir sisteminde lokalize olmustur.
Periferik sinirlerin depolarizasyonu, agri ve bulanti refleksi ileilgilidir.
8§ 5-HT4 SSS, kalp, GIS de bulunmaktadir. Norotransmitter salinimini aktive
eder.
8 5-HTs: Farelerde yapilan calismalarda frontal kortekste tespit edilmistir.
Otoreseptor olarak rol oynadig: distntlmektedir.
8 5-HTs ve 5-HT7: SSS'nde bulunur ve dopaminerjik néronlarin serotonin ile

modulasyonuna kismen aracilik ederler(15).
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5-HT3 Reseptorleri

5-HT3 reseptorleri; membran depolarizasyonu ve noronal eksitasyona aracilik eden
katyon selektif iyon kanallaridir. Granisetron ve ondansetron gibi yiksek selektif 5HT3
reseptor antagonistleri ile birlikte farmakolojik calismalar ilerlemistir (16).

Serotonin 5-HT3 reseptorleri periferik olarak otonomik fibrillerin pre- gangliyon ve
post-gangliyonlarinda vagal afferentlerde dorsal kok gangliyonlar: icinde, C ve non-C
fibrillerinin ve nosiseptif afferentlerin terminal bolgesinde lokalizedir. Santral olarak spinal
dorsa boynuzun ytizeysel laminalarinda, beyin sapinin postrema bolgesinde, nikleus traktus
solitaryusta, nikleus ambigusta, hipokampusta, enterik néronlarda, nikleus kaudatus,
amigdalada bulunurlar (16, 17, 18). 5 HT3 reseptorlerinin iki subtipi tammlanmustir. 5 HT3a
santral ve periferik sinir sistemi noronlarinda bulunurken, 5 HTsg periferik sinir sistemi
ndronlart ile sinirhidir ( 13, 16).

5-HT 6zellikle inflamatuar fazin baslangicinda major bir mediyatordur. Inflamatuar
agrinin dnlenmesi ve tedavisinde 5HT3 antagonistlerinin kullammi daha fazla klinik ¢alisma
gerektirmektedir. Santral agri1 slrecindeki 5HT3 reseptorlerinin roll; SHT3 reseptorlerinin
noronal eksitasyona aracilik eden ligant-gated iyon kanallar1 olmasi ve primer afferent sinir
liflerinin sonlandig1 dorsal boynuzda yerlesmis olmasindan dolayidir. 5HT3 agonist ve
antagonist etkilesmesini kullanan son calismalar, elektrofizyolojik ve hayvan verilerindeki
gbzlemlerinde 5HT 3 reseptorlerinin agri transmisyonunda rol aldigim gostermektedir (16, 19).

Mezensefalonda periakuaduktal gri maddenin veya medulla’da nucleus raphe
magnus'un ya da diger raphe cekirdeklerinin elektriksel stimulasyonu, inici serotonerjik
bulbospinal yol ve kismen de noradrenerjik bir yol araciligi ile omurilik arka boynuzu
diizeyinde sinaptik inhibisyon yaparak nosiseptif refleksleri inhibe eder ve analjezik etki
olusturur. Bu yerlere morfin injeksiyonu da aym yollar Gzerinden analjezik (antinosiseptif)
etki yapar. Omurilik diizeyinde saliverilen serotoninin analjezik etkisine 5-HTig ve 5-HT3
reseptorleri aracilik eder (15).

Serotonin 5 HT3 reseptor antagonistleri kan- beyin bariyerinden geger ve santral 5 HT3
reseptorlerini bloke ederler. Postrema alaninda, radyoterapi ve kemoterapinin emetik yan
etkilerini azaltirlar. Hipokampis ve limbik bdlgede ise 5 HT3 reseptor antagonistlerinin
anksiyeteyi azaltigi ve 6grenme, hafiza ve sinaptik plastisitede GABAerjik fonksiyonlar:
etkileyebilecegi gosterilmistir. Dorsal kok gangliyonlarinda ve periferikte, 5 HT3 reseptor
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antagonistleri, C ve non-C fibrilleriyle ilgili inflamasyonda 5 HT3 alanlar1 tzerine etki ederek
nosiseptif etkiler olusturur(13).

Periferik 5 HT3 reseptorlerinin nosisepsiyon mekanizmasina katkida bulunabilecegi ve
inflamasyonda da sekonder etkisi olabilecegi belirtilmistir. Santral 5 HT; reseptorleri ise daha
farklt bir rol oynar. Santral 5 HT analjezide kritik bir substrattir. Dorsolateral funikulusun
rogroventral medullasindaki raphe gekirdeginden ¢ikan serotonerjik fibriller spinal kordun
superfisyal dorsal boynuzuna dogru uzanir. Orta beynin periakuaduktal gri hiicrelerinden inen
5 HT yollarimin aktive olmasi, spinal kordaki lokal ve segmental internéron havuzunda ve
nosiseptif afferentlerin sinaptik baglantilarinda 5 HT salintmina neden olur ve bu analjezi
olusturur. Serotonin 5 HT3 reseptorleri spinal dorsal boynuzda superfisyal laminalarda
tammlanmustir. Intratekal verilen 5 HT3 reseptor antagonistlieri, 5 HT nin yaptig1 analjeziyi
bloke eder ve orta derecede hiperaljezik cevaplar olusturur. intraspinal verilen 5 HT3 agonisti,
2-metilserotonin kimyasal/inflamatuar ve termal agriya karsi doz bagimli bir analjezi
olusturur. Bu etki, GABA reseptdr antagonisti bicuculline ve opioid antagonisti naloksan
uygulamasiyla azalir. Bu 5HT3 reseptorlerinin aktivasyonuyla olusan analjezik etkinin spinal
GABAGéijik ve opiod mekanizmasina bagli oldugunu destekler( 13).

Dorsal boynuzun farmakolojisi ve anatomisine gore, inen raphe-spinal 5 HT yollari,
siperfisyal laminadaki internGronlarda bulunan 5 HT3 reseptorleri ile baglamr ve 5 HT
serbestlesir. 5 HT3 reseptorlerinin aktivasyonu primer ve/veya sekonder nosiseptif ndronlar
inhibe eden, GABA ve opioidlerin (enkefalin, dinorfin gibi) salintmina yol agan noronlar
depolarize eder ( 13).

ONDANSETRON

Son yillarda 6zellikle serotonin olmak Uzere biyolojik aminler tzerinde calismalar
yapiimaktadir. Serotonin (5-hidroksitriptamin= 5HT) nérotransmisyonda rol alan beyin ve
spinal korda bulunan biyolojik bir amindir (16).

Ondansetron hidroklordr klinik kullanima 1990 yilinda giren ilk 5 HT3 reseptor
antagonisti antiemetik ilagtir (20).

Ondansetron ve granisetron gibi 5 HT3 reseptor antagonistlerinin kesfi ve kullammu ile
5-HT’ nin emezis ve emetik refleksi igeren ndronal yoldaki roltine dikkat ¢ekilmistir. Hayvan

calisgmalart 5-HT'nin hem area postremadaki santral yerlesimli hem de ince bagirsak
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duvarindaki vagal splanknik sinir pleksuslarinda periferik yerlesimli 5HT3 reseptorleri
araciligi ile emetik etkiye yol agtig1 gosterilmistir (16).
Ondansetronun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

O /ﬁ
CH, —N .
& \r'_:_"/:\

CH
N 3

|
CHsy
Sekil 2: Ondansetronun kimyasal formalt

Ondansetron 5 HT 3 reseptorlerini selektif olarak inhibe etmekte ve bulanti, kusma tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir (20).

Ondansetronun farmakokinetik ozellikleri

Ondansetron, 5HT1g, 5HT1c , a; —adrenerjik ve opioid reseptorlerinde zayif aktivite
gogerir (14).

Mide bagirsak kanalindan cabuk absorbe edilir, oral biyoyararlamm yaklasik %60
kadardir (20).

5 HT3 reseptor antagonistleri oral alimdan sonra hemen absorbe olur, kan beyin
bariyerini kolayca geger ve santra sinir sisteminde maksimum konsantrasyona intraventz
enjeksiyondan 5 dk sonra ulasir (18).

Ondansetronun sistemler tzerine etkis

Antiemetik etkisine ek olarak midenin bosalma hizin arttirir. Bagirsak transit siresini
uzatir (16).

5 HT3 reseptor antagonistleri genel olarak iyi tolere edilir. En sik gorulen yan etkiler
bas agris, konstipasyon, bas donmesi, yorgunluk, abdominal agr1 ve diyare gibi
gastrointestinal bozukluklardir (14).

5 HT3 reseptor antagonistleri EKG parametrelerinde (PR, QRS, QT araiklari) kiguk
reversibl degisikliklere neden olur ve klinik olarak 6nemsizdir. Bu degisiklikler sirasinda
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hastalarda semptom gorulmez. EKG degisiklikleri, 5 HT3; reseptdr antagonistlerinin
intraventz enjeksiyonundan 1-2 saat sonra ortaya ¢ikar ve 24 saat icinde normale doner (14)
M etabolizmas

Ondansetron karacigerde metabolize olur, eliminasyon yar1t 6mri ortalama 3.3 saat
kadardir. Yaklasik %10 oramnda bobreklerden degismeden atilirken biyuk kismi metabolit
konjugat1 seklinde atilir (20).

5 HT3 reseptdr antagonist ilaglart sitokrom P450 enzim sisteminin farkli subtipleri
tarafindan metabolize olurlar. Ondansetron ve granisetron, sitokrom P450-3A suptipi,
tropisetron ve dolasetron 2D6 suptipi tarafindan metabolize olur. Bu yizden ondansetron ve
granisetron ile tropisetron ve dolasetronun yari Omirleri farklidir. Ondansetron ve
granisetronun yar1 6mri tropisetron ve dolasetronun yar1 émrlerinden daha kisadir (18).

BUPIVAKAIN

Amid yapida uzun etkili bir lokal anestezik ajandir. ilk kez 1963 yilinda kullamlmustir.
Bugun icin epidural anestezide en sik kullamlan lokal anestezik ilag bupivakaindir (21, 22).
Piperidin halkas: Uzerine butil grubu eklenmistir. Etki slresi lidokaine oranla 2—3 kat daha
uzundur. Kisa etki sireli lokal aneztezik gjanlara oranla daha lipofiliktir (23). Plazma klirensi
0.58It/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 2.7 saat ve hepatik ekskresyon oranm 0.40'tir. Basta
al — asit glikoprotein olmak Uzere plazma proteinlerine %96 oramnda baglamir. Plesantay:
kolaylikla geger. Plazma proteinlerine baglanma oram anneye gore fettste daha dustktir.
Piyasada HCI tuzu olarak bulunur. infiltrasyon ve sinir blokaj1 icin % 0.25; spinal, epidural ve
kaudal blok icin % 0.5 konsantrasyondaki soltisyonlar: kullanilir. Soltisyon pH’1 4.5-6.5 olup,
pKa'st 7.7'dir. fizyolojik pH’da % 33 oraninda iyonize olmayan baz seklindedir. Karacigerde
glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur. Y ar1 dmri eriskinde 9 saat, fetliste ise 8 saattir.
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Sekil 3: R,S— (%) - Bupivakain
Bupivakain toksisitesinin tedavisi oldukca zordur, toksisite Ozellikle asidoz ve

hipoksi ile agreve olur. Toksisite nedeniyle meydana gelen kardiyovaskiler arrest
restisitasyona ¢ok direnclidir. Reslsitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin yiksek olmasi
bupivakainin proteinlere yiksek oranda baglanmasina ve yuksek lipid ¢oztnlrltgu nedeni ile
ganin kalpteki iletim sisteminde birikerek refrakter re-entry aritmilere neden olmasina
baglanmstir.

Bupivakainin R ve S olmak Uzere iki izomeri bulunur. R izomeri, S izomerine
oranla A -V iletim zamamn belirgin sekilde uzatir. Bupivakainin kardiyak etkilerinin,
kalsyum kanallari ve intraselliler kalsiyum akimi ile negatif etkilesmesine ve
mitekondrilerde ATP sentezi Uzerine olan olumsuz etkilerine bagli oldugu bulunmustur.
Ayrica bupivakainin miyokard kontraksiyon gucuni azaltmasi, depolarizasyon hizint ve
aksiyon potansiyel amplitidini dustrmesi de kardiyak depresan etkiye katkida bulunur. Bir
seferde uygulanabilecek maksimum doz 200 mg olup, 1/ 200.000 konsantrasyonda adrenalin
eklendiginde bu miktar 250 mg’'a cikarilabilir. Doz tekrar1 3 saatten 6nce yapilmamalidir.
Gunlik maksimum doz ise 600 — 800 mg’1 gegmemelidir ( 9 mg/kg/gtin) (24, 25).

Ratlarda Agri Olgim Y 6ntemleri
Ratlarda akut agri calismalarinda cesitli uyaranlar kullamlmaktadir. Yeterli uyar:
olusturmak icin, siddeti belirlenebilen, tekrar Uretilebilen ve non-invaziv olma 0Ozelliklere
sahip bir uyaran uygulanmalidir (26).
Kullanilan uyarilar;
1) Elektriksel uyari

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

2) Termal uyari
3) Mekanik uyari
4) Kimyasal uyari
Termal uyari; agri esigine kadar deri Uzerinde 1siyr arttrmalidir. Bu etkilesim bazi
parametrelere baglidir;
1) Derinin radyasyon 6zellikleri; bunlar yansitma, gegirme ve absorbansdr.
2) Derininiletme dzelikleri
3) Derinin baslangig 1sist
4) Derinin belirli bir bdlgesine verilen enerji miktari; bu hem enerji kaynaginin gictine
hem de enerjinin verilis sliresine baglidir.
Ratlarda kullanilan akut agri 6lgim yontemleri (26);
A. Termal uyar1 kullanan testler
1) Tail-Flick teti
2) Pence ¢cekme testi
3) Hot Plate testi
4) Soguk uyari testi
B. Mekanik uyar1 kullanan testler
C. Elektriksel uyar1 kullanan testler
1) Kuyrugun elektriksel uyariimasi
2) Dis pulpasinin elektriksel uyariimasi
3) Ekstremitenin elektriksel uyariimasi
Ratlarda kullanilan kronik agri 6lgim yontemleri (26);
A. Intradermel enjeksiyonlar; Formalin testi
B. Irritan ajanlarin intraperitoneal enjeksiyonu; Writhing test
C. Ici bos organlarin uyarilmas

TAIL-FLICK TESTI

Tail-Flick testi; tail-flick testinin iki varyanti vardir. Biri kuyrugun kuguk bir ylizeyine
radyan 1s1 uygulamasiyla, digeri ise dnceden 1sisi belirlenmis bir suyun icine kuyrugun
batirilmasiyla uygulamir. Radyan 1s1 uygulamasinda, deri 1sisi uygulama slresinin kare
kokuyle degiskenlik gostermektedir (26).

10
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A) Radyan isi kullanilan Tail-Flick testi: Bu testi ilk olarak 1940 yilinda Hardy ve ark
insanlar Uzerinde uygulamislardir. D’Amour ve Smith 1941 yilinda bu testi, hayvanin
kuyruguna termal radyasyon uygulamasiyla, hayvanin siddetli sekilde kuyrugunu cekmesi
olarak tammlamuglardir. Tail-Flick siresi, bu hareketin olusmasina kadar gegen reaksiyon
siresi olarak tammlanr. Kuyrugun cekilmesiyle 1sik kaynagi ve sire durur. Reaksiyon
sliresinin uzamas: analjezik etki olarak yorumlamr. Kuyrugun 20 sn den fazla 151k kaynagina
maruziyeti, ciltte olusabilecek yanik nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Tail-Flick testi, spino-
bulbo-spinal ndral yapilarin katildigr kompleks bir reflekstir (26).

B) Kuyrugun suya batirilmasiyla uygulanan Tail-Flick testi: Diger testin bir
varyantidir. En blyuk fark: uyarilan alamn biydkltgidir. Bu testte kuyrugun isisi daha hizli
yukselir ve stireyi 6lgmek daha zordur (26).

Kritik yamt sicakligina ulasmada kuyrugun isitilmasi igin gerekli olan siire, vicut ve
cevre sicaklig1 etkileri dahilinde, lokal kan akimu ile belirlenen baslangi¢ deri 1sisina baglidir
(27).

flag verirken veya kan akis1 ya da 1s1 regiilasyonunu etkileyen bir lezyon olustururken,
bu karmagsik faktorlerin farkinda olmak Gnem tasimaktadir. Test sonuglarim etkileyen tim
degiskenlerin deney boyunca sabitlenmesi 6nemlidir. Bunlar; sadece cevre 1sisi degil aym
zamanda hayvanlarin vazomotor tonusunu etkileyen faktorlerdir (27).

Kuyruk deri 1sisindaki artis, tail-flick latensini kisaltabilir ve hiperaljezi olarak
yorumlanabilir. Tersine tedavi verilmemis hayvanlardakine gore daha dustk deri 1sis1 da
gorillebilir ve analjezi olarak yorumlanabilir. Eger deri isisindaki degisim g6z ©Onine
ainmazsa, bu degerdeki tail-flick latens azalmasi hiperaljezik durum belirtisi olarak
degerlendirilir. Kuyruk 1sisi ¢evre 1sisina yakin oldugunda tail-flick latensi, vazokonstriksiyon
yapici tedavilerden ve 1s1 korumal1 durumlardan etkilenmez (27).

Yeni cevreye, elle tutmaya ya da enjeksiyon prosedirlerine bagli stres, periferik kan
akimi ve kuyruk 1sisim etkileyebilecek bir faktorduir. Motor aktivasyonla birlikte olan stres, 1st
yapiminda artisa, vicut 1sisinda artisa, vazodilatasyon periyodlarimn siklik ve sirelerinde
artisa ve kuyruk 1sisinda artisa neden olabilir. Sonug olarak, kuyruk deri 1sist tail-flick test
sonuglarinda 6nemlidir. En azindan bazi kosullar altinda, deri 1sisindaki degisimler, yamt
latensini etkileyebilir. Ornegin monoaminerjik sistemler gibi otonomik aktivite ve termo yada
kardiyovaskiler regilasyonu etkileyen ilag ya da faktorlerin arastirmasinda, deri isilarinin
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etkilerinin hesaba katilmasi zorunludur. Kuyruk deri 1sisi 6l¢timlerinin kaydedilmesi ve 1si

degisimlerinde buna gore, tail-flick latensinin duzeltilmesiyle, bu sorun azaltilabilir (27).

Baska denenen bir alternatif, tail-flick latens 6lciminden dnce, kuyruga, belli bir 1siya
kadar lokal 6n 1sitma uygulanmasidir. Eger, stimulasyonun baslamasindan Once deri ve
subkutan dokunun 1sisi sabitlenirse, bu, doku isilarini degistiren karmasiklastirici etkiyi
engeller (27).

RATLARDA VERTEBRAL KOLON, SPINAL KORD veBOS

Vertebral Kolon

Kraniyalden kaudale dogru 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbar, 4 adet sakral, 28
adet kaudal olmak Uizere 58 adet vertebradan olusmaktadir.

akmis sorvilol WYartabrs | 7]

ool weriabea [12]
Frardn umnbsar warbebra (5]

Takravamabiea (4

Sekil 4. Ratin iskelet sistemi (28)
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Spinal Kord

Kranialde medulla oblangatamn devamu olarak baslar. Noral kanal icinden geger ve ince

filamentlerle (filum terminale) sonlamir. Servikal ve lumbar alanlarda, ¢ikan sinirlerin oldugu

genislemeler vardir.

Ii-i-n-m-:

SN

Sekil 5. Ratin spinal kordunun servikal ve lumbar genislemeleri (28)

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

BOS un Biyokimyasal Ozdlikleri (29)
Tablo 1. Ratta veinsanlarda BOS un biyokimyasal 6zellikleri

PARAMETRELER RAT INSAN
Osmolite (MOsTVkg) 302 295
pH 7.35 733
Gunltk dretim (mL) 101 400-500
Na" (meg/L) 156 138
K" (meg/L) 2.8 2.8
CI" (meg/L) 126 119
Glikoz (mg/dL) 65 60
BOS volumi (mL)* 0.25 120-150

* 30 gunluk ratin BOS volumi
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltes Deney Hayvam Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner

Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Denekler

Dokuz Eylill Universites Deneysel Arastirma Laboratuarlar’nda yetistirilen, agirliklar:
260-300 gram (g) arasi degisen ve normal motor aktiviteye sahip 24 adet Wistar Albino turt
erkek rat arastirmaya alinch. Ratlar bir odada her biri ayr1 kafeste olmak Uzere kafeslere
yerlestirilip, yiyebilecekleri kadar yiyecek ve su verildi. Hayvanlara 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik olacak sekilde 1g1k diizenlemesi yapild.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
» Kateter yerlestirilmesi sirasi ve sonrasindaki bes gun icerisinde 6n ve arka
ayaklarinda motor fonksiyon bozuklugu gelismes,
+ Izlem sirasinda enfeksiyon olusmasi,
+ Intratekal kateterden uygulamlan lokal anestezik sonrasinda, 30 sn icinde arka
bacaklarinda paraizi ve siriikleme davranisi gbzlenmes
Bu bulgular olusmadhigi icin higbir rat ¢calisma disi birakilmadi.

Haarhk
Kateterin Haairlanmas

Intratekal uygulamalar icin, 20 G (Gauge) polyetilen (PE) bir kateter (Porteks®, Smiths
Medical MD, International Ltd, London, Ingiltere) kullamildi. Kateter steril kosullarda 11
santimetre (cm) kalacak sekilde proksimal boliminden kesilerek kisaltildi. Hazirlanan kateter
10 mikrolitre (uL) serum fizyolojik (SF) ile dolduruldu ve cerrahi islem sSiresince seril
ambalgjinda sakland.
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flaglarin Hazirlanmas

Bupivakain (Marcain % 0.5 Astra Zeneca Ilag Sanayii ve Ticaret Limited (Ltd.),
Istanbul, Tiirkiye), 10 pg/10 uL ve ondansetron (Zofer, Adeka ilag Sanayi, Samsun, Tirkiye),
1 mg/kg ve 4 mg/kg olacak sekilde verildi. 1 mL’de 1 mg (1000 pL’de 1000 ng) olacak
sekilde bupivakain serum fizyolojik ile sulandirildh.

Intratekal kateterden enjeksiyonlar 10 pL’lik Hamilton enjektorii (Hamilton Bonaduz
AG, Bonaduz, Isvicre) ve intraperitoneal serum fizyolojik ve ilag uygulamalar: 1 mL’lik
insilin enjektorii ile yapildi. Once intraperitoneal ondansetron daha sonra intratekal
bupivakain uyguland.

Deneklerin Haairlanmas

Deneklere spontan solunumlari ve g6z kirpma refleksleri korunacak sekilde
intraperitoneal olarak 30 mg/kg tiyopental (Pental® Sodyum I.E. Ulugay Ilag Sanayi
Turkiye Anonim Sirketi, Istanbul, Turkiye) ile anestezi uygulandi. Spontan hareketleri
kaybolan denek yiiz Ustii pozisyonda masaya yatirildi. iki kulak arasindan kaudale dogru
uzanan 4x2 cm'lik alan tirag edildi. Alan povidon iyot ile silindi ve % 1'lik 1 mL lidokain
cerrahi insizyon yapilacak bolgede cilt altina infiltre edildi.

Intratekal kateterizasyonlar, Yaksh ve Rudy’ nin (30) 1976’ da tammmladig1 ve daha
sonra 2004 yilinda Korkmaz ve ark. (31) modifiye ederek kullandiklar1 yontem ile
atlantoaksiyal membrandan gergeklestirildi.

Yz Ustl pozisyondaki ratin kulaklar1 arasindan, kaudale dogru orta hatta yaklasik 2
cm uzunlugunda cilt ve ciltalti insizyonu yapildi. YUlUzeyel boyun kaslar
(m.akromiotrapezius, m.levator scapulae), derin boyun kaslarin (m.clavotrapezius,
m.rhomboid cervicus) gorulebilmesini kolaylastirmak amaciyla, egimli bir retraktor
yardimiyla kafatasinin tepesinden kaudale dogru yavasca gerildi.
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Resiml: Ratlara kateter yerlestirilmesi

Derin boyun kaslarin1 oksipital ¢ikintidaki tutunma noktalarindan yaklasik 0.5 cm
serbestlestirmek icin Senn-Miller (Senn-Miller, Medicon, Tuttlingen, Almanya) ekarttru
kullanildi. Fasiyal tabaka hafifce siyrildiginda, kafatas: taban, birinci (atlas) ve ikinci (aksis)
servikal vertebra goraldu.

Atlas ve aksis arasindaki eklemin (articulatio atlantoaxialis) daha iyi gorulebilmesi
icin ratin basina 30° antefleksiyon verildi. Aksisin spindz ¢ikintistnin ucundaki yaklasik 2-3
mm'lik kikirdak doku bir penset (Adson, Medicon, Tuttlingen, Almanya) yardimyla
cikartildiginda atlantoaksiyal membran gorulda.

Atlantoaksyal membramin orta hattinda kateterin girisini  saglamak amaciyla
membranin hemen altinda uzanan medulla spinalisin hasarlanmamasina dikkat edilerek, 21
G disposable ignenin keskin ucu ile kiigtk bir delik olusturuldu. BOS un geldigi gozlend.i.

Kateter bu delikten, medulla spinalisin dorsal yuzine paralel olacak sekilde
parmaklar arasinda dondurilerek yavasca kaudale dogru ilerletildi ve 1-2 cmilerletildikten sonra
kuyruk hafifce gekildi. Boylece columna vertebralisin diiz pozisyonda olmas: saglandi. Kateter
toplam 8 cm kaudale ilerletildikten sonra disarida kalan kisminin ucu viicut disinda kalacak
sekilde yakilarak kapal1 hale getirilip tespit edildi. insizyon sahasi ciltaltina kadar Siitiirlendi.
Boylece deneklerin intratekal kateterizasyonu tamamlandi. Son olarak cilt kesisi Siitire edilerek
cerrahi islem sonlandirildi.
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Anestezi etkisinden derlenen ve motor fonksiyonlari normal olan deneklere
cerrahiden bir giin sonra kateterden, 10uL %2 lidokain (Aritmal, Biosel Sirket, Istanbul,
Turkiye) verildi. Kateter lokal anestezik enjeksiyonunun ardindan 10 pL SF ile yikandh.
Enjeksiyon sonrasi 30 sn icginde deneklerin arka bacaklarinda paralizi ve sirikleme
davranis1 gozlenmes kateterin intratekal alanda yerlestigini dogrulad.

Enfeksiyon profilaksisi icin tim ratlara, intraperitoneal 10 mg/kg/gin sefazolin sodyum
(Cefamezin, Eczacibas: ilag Sanayii ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, Tirkiye) 5 gun
verildi.

Gruplarin Olusturulmaa veflag Uygulamalari

Intratekal ilag ve serum fizyolojik uygulamalarina, normal motor davranis gosteren ve
ndrolojik hasarlanma bulgusu olmayan ratlarda, cerrahi islem sonrasi 5.giinde baslanild.
Ratlar, randomize olarak 4 gruba ayrild::
Grup Serum Fizyolojik (Grup SF) (n:6): 10uL intratekal (iT) SF+ 0,5 mL
intraperitoneal (IP) SF
Grup Bupivakain (Grup B) (n:6): 10uL IT bupivakain + 0,5 mL IP SF
Grup Bupivakain Ondansetronl (Grup BO1) (n: 6): 10uL iT bupivakain+img /kg IP
ondansetron
Grup Bupivakain Ondansetron4 (Grup BO4) (n:6): 10uL iT bupivakain+ 4mg/kg IP
ondansetron

Kateter, ilag uygulamalarinin ardindan 10 pL SF ile yikandi.
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Tail-flick Testi
Tail-flick testi, tail-flick cihazi (MAY TF 0703TAIL FLICK, COMMAT Ltd. Sti,
Turkiye) (Resim 2) ile ortam 1sis1 2021 °C olan sessiz bir odada gergeklestirildi.

Resim 2: Ratin Tail-Flick cihazina yerlestirilmesi Resim 3: Tail-Flick cihazinda 6lgtim
flag uygulamasindan bir giin once tim denekler 6lgim yapilmaksizin tail-flick
cihazina yerlestirilerek 6grenme alistirmasi yapildi. Termal stimilasyon kuyrugun 3 cm distali
isaretlenerek yapildi. Stimulasyonun baslamasi ve kuyruk ¢ekilmesi arasindaki zaman kuyruk
cekme (tail-flick) siresi olarak olclldi. Kuyrugun yaralanmasimi engellemek icin cevap
alinmadiginda ki zaman (cut-off time) 14,9 saniyeye ayarland. flag uygulamasindan énce 0.
dakikada (bazal) U¢ 6lcim ve uygulamadan sonraki 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90 ve 120.
dakikalarda iki 6lctim yapildi. Olgiimlerin ortalamas: kaydedildi. Veriler maksimum olasi etki
yuzdesi olarak gosterildi.
% MOE (maksimum olasi etki) = (ilag uygulama sonrasi zaman — bazal deger) X 100 / (cut-
off time — bazal deger)
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Motor Blok Degerlendirme

Motor blok degerlendirmesi 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda yapilan Tail-Flick
tedtini takiben, ratin diz bir zeminde yirimesi izlenerek arka bacaklarindaki motor kuvvet
degerlendirilmistir. Arka bacaklar: ile hi¢ hareket edemeyen denekler tam blok, yirimede
zorlanan, arka bacaklarimi tam olarak cekemeyip sendeleyen ratlar parsiyel blok olarak
degerlendirilmistir.

Arka ekstremitelerdeki motor fonksiyon su skala ile degerlendirilmistir;(32)

0= Motor blok yok
1= Parsiyel blok
2= Tam blok

Hayvan Yasamim Sonlandirma 'Y 6ntemi
Denekler tail-flick uygulamasindan 24 saat sonra iP verilen 120 mg/kg tiyopental ile
sakrifiye edilmiglerdir.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik programinin 11.0 versiyonu kullanlarak
yapildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma bigciminde verildi. Grup ici degerlendirmeler
Wilcoxon Sgned Ranks Test kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmada Kruskal-
Wallis bunu izleyen Mann-Whitney U testi. Nonparametrik veriler icin ki-kare testi, bunu
izleyen Fisher Exact testi uygulandi.
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BULGULAR

Kateter takildiktan sonra izlem sirasinda higbir denekde motor fonksiyon kaybi
gbzlenmedi ve serum fizyolojik (SF) grubundan bir denek oldigi icin 5 denegin verileri elde
edildi. .

Vicut Agirhklar
Vicut agirliklarimin ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmad (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Deneklerin viicut agirhk ortalamalari (g) Ort+ SS.

Grup SF (n=5) 286.00 £ 7.41

Grup B (n=6) 281.66 + 18.07

Grup BO1 (n=6) 275.83+7.35

Grup BO4 (n=6) 262.50 £17.24
Tail-Flick Testi

Gruplar arasinda tail-flick degerleri karsilastirildiginda O. dk. ortalama degerleri arasinda
anlaml: fark bulunmadh (p> 0.05).

Gruplar arasinda 5. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B karsilastirildiginda,
Grup B’de tail-flick ortalama degerleri anlaml: yiksek bulundu (p= 0.009). Grup SF ile Grup
BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda tail-flick ortalama degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlaml1 bir fark bulunamadh (p>0.05). Grup B ile Grup BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda,
Grup B tail-flick ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu (sirastyla p= 0.009, p=0.002). Grup
BOL ile Grup BO4 karsilastirildiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degerleri anlamli yiksek
bulundu ( p=0.009).

Gruplar arasinda 10. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B
karsilastirildiginda, Grup B’ de tail-flick ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu (p= 0.004).
Grup SF ile Grup BO1 karsilastinldiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degeri anlamli
yuksek bulundu (p=0.004). Grup SF ile Grup BO4 karsilastirildiginda tail-flick ortalama
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degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05). Grup B ile Grup
BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup B tail-flick ortalama degerleri anlamli yuksek
bulundu (sirasiyla p= 0.002, p=0.002). Grup BOL1 ile Grup BO4 karsilastirildiginda Grup BO1
detail-flick ortalama degeri anlamli yiksek bulundu ( p= 0.009).

Gruplar arasinda 20. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B
karsilastirildiginda, Grup B’ de tail-flick ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu (p= 0.004).
Grup SF ile Grup BO1 karsilastinldiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degeri anlamli
yuksek bulundu (p=0.004). Grup SF ile Grup BO4 karsilastirildiginda tail-flick ortalama
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05). Grup B ile Grup
BO1 ve Grup BO4 karsilastinldiginda, Grup B de tail-flick ortalama degerleri anlamli yiksek
bulundu (sirasiyla p= 0.002, p=0.002). Grup BOL1 ile Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup BO1
tail-flick ortalama degerleri anlaml1 yiiksek bulundu (p= 0.041).

Gruplar arasinda 30. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B
karsilastirildiginda, Grup B’ de tail-flick ortalama degerleri anlamli yiksek bulundu (p= 0.004).
Grup SF ile Grup BO1 karsilastinldiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degeri anlamli
yuksek bulundu (p=0.004). Grup SF ile Grup BO4 karsilastirildiginda tail-flick ortalama
degerleri arasinda igatistiksel agidan anlamlt bir fark bulunamadi(p>0.05). Grup B ile Grup
BO1 ve Grup BO4 karsilastinldiginda, Grup B de tail-flick ortalama degerleri anlamli yiksek
bulundu (sirasiyla p= 0.002, p=0.002). Grup BOL1 ile Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup BO1
tail-flick ortalama degerleri anlaml1 yiiksek bulundu (p= 0.009).

Gruplar arasinda 45. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B
karsilastirildiginda, Grup B’ de tail-flick ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu (p= 0.004).
Grup SF ile Grup BO1 karsilastinldiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degeri anlamli
yuksek bulundu (p=0.009). Grup SF ile Grup BO4 karsilastirildiginda tail-flick ortalama
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05). Grup B ile Grup
BO1 ve Grup BO4 karsilastinldiginda, Grup B de tail-flick ortalama degerleri anlamli yiksek
bulundu (sirasiyla p= 0.002, p=0.002). Grup BOL1 ile Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup BO1
tail-flick ortalama degerleri anlamli yiiksek bulundu (p= 0.041).

Gruplar arasinda 60. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B
karsilastirildiginda, Grup B’ de tail-flick ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu (p= 0.004).
Grup SF ile Grup BO1 karsilastirildiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degeri arasinda
igatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Grup SF ile Grup BO4
karsilastirildiginda tail-flick ortalama degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamad: (p>0.05). Grup B ile Grup BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup B de tail-
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flick ortalama degerleri anlamli yiksek bulundu (sirasiyla p= 0.002, p=0.002). Grup BO1 ile
Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup BOL1 tail-flick ortalama degeri anlaml: yiiksek bulundu (p=
0.002).

Gruplar aasinda 90. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B
karsilastirildiginda, Grup B’ de tail-flick ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu (p= 0.004).
Grup SF ile Grup BO1 karsilastirildiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degeri arasinda
igatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Grup SF ile Grup BO4
karsilastirildiginda Grup SF de tail-flick ortalama degeri anlamli yiksek bulundu (p=0.030).
Grup B ile Grup BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup B de tail-flick ortalama degerleri
anlamhi yiuksek bulundu (srasiyla p= 0.002, p=0.002) Grup BOl ile Grup BO4
karsilastirildiginda, Grup BO1 tail-flick ortalama degeri anlaml1 yiiksek bulundu (p=0.002).

Gruplar arasinda 120. dk tail-flick ortalama degerleri Grup SF ile Grup B
karsilastirildiginda, Grup B’ de tail-flick ortalama degerleri anlaml1 yuksek bulundu (p= 0.004).
Grup SF ile Grup BO1 karsilastirildiginda Grup BO1 de tail-flick ortalama degeri arasinda
igatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Grup SF ile Grup BO4
karsilastirildiginda Grup SF de tail-flick ortalama degeri anlamli yiksek bulundu (p=0.017).
Grup B ile Grup BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda, Grup B de tail-flick ortalama degerleri
anlamhi  yUksek bulundu (srrasiyla p= 0.009, p=0.002). Grup BOl ile Grup BO4
karsilastirildiginda, Grup BO1 tail-flick ortalama degeri anlaml1 yiiksek bulundu (p=0.002).
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Tablo 3. Gruplann tail-flick ortalama degerleri (%0MOE) ve 0. dk bazal degerler (sn)

Sonuclar ortalama £SD olarak gosterilmistir.

Dk | Grup SF Grup B Grup BO1 Grup BO4
(n=5) (n=6) (n=6) (n=6)
5.06+0.05 4.58+0.54 4.98+0.21 5.22+0.88
3.06+5.79 | 14.69+5.757ff | 6.72+2458 | -3.62+8.80
10 | 3.17+#4.05 | 32.65+11.50M+T | 12.90+2.63*8 | 2.23+6.69
20 | 256+3.30 | 78.31+12.621fT | 21.91+2.44*§ | 11.32+8.57
30 | 346+1.60 | 53.86+841Yft | 13.75+4.93*8§ | -1.31+7.53
45 | -0.58+2.12 | 35.50+6.89Mft | 504+229*§ | -4.51+7.74
60 | 052364 | 24.27+327Mtt | 55741718 | -9.61+8.74
90 |-0.38+2.52# | 18.90+4.07Mft | 3.41+3.568 | -12.62+12.40
120 | -1.61+2.86# | 9.14+5.95(ft | 0.23+2.628 | -15.83+14.37

= p<0.05 Grup SF ve Grup B karsilastirilldiginda,

*= p<0.05 Grup SF ve Grup BO1 karsilastirildiginda,
#= p<0.05 Grup SF ve Grup BO4 karsilastirildiginda,
$= p<0.05 Grup B ve Grup BO1 karsilastirildiginda,
t= p<0.05 Grup B ve Grup BO4 karsilagtirilciginda,
8= p<0.05 Grup BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda
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Tablo 4. Gruplann tail-flick ortalama degerleri (sn) Sonuclar ortalama

+SD olarak

gosterilmistir.
Dk Grup SF Grup B Grup BO1 Grup BO4
(n=5) (n=6) (n=6) (n=6)
0 5.06+0.05 4.58+0.4 4.98+0.21 5.22+0.88
5 5,37+0,57 6,10+0,581 5,65+0,281 4,93+0,35
10 5,38+0,42 7,951,219 6,260,101 5,48+0,47
20 5,32+0,33 12,69+1,249 7,150,181 6,350,861
30 5,41+0,13 10,130,961 6,35+0,441 5,14+0,58
45 5,01+0,23 8,260,521 5,480,241 4,84+0,37
60 5,12+0,35 7,10+0,161 5,52+0,267 | 4,34+0,30*
90 5,03+0,24 6,54+0,401 5,40+0,17 4,07+0,67*
120 4,91+0,23 5,55+0,161 5,00+0,17 3,76+0,91*

1= p<0.05 Grupigi 0. dk ile diger 6lcim dk lart karsilastirildiginda anlaml1 yliksek,

*= p<0.05 Grupici 0. dk ile diger 6l¢lim dk lar1 karsilastirildiginda anlaml1 duistik,

Grup ici degerlendirmelerde; Grup SF de 0O.dakika ile karsilastirildiginda diger tim
dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0.05).Grup B’de 0. dakika ile
karsilastirildiginda, diger tUm dakikalarda igatistiksel olarak anlamli yikseklik gozlenmistir
(p<0,05).Grup BO1'de 0. dakika ile karsilastinnldiginda 5., 10., 20., 30., 45. ve 60. dakikalarda
igtatistiksel olarak anlamli yukseklik gozlenmistir (p<0.05),diger dakikalarda igatistiksel olarak
anlamlt fark gozlenmemistir (p>0.05).Grup BO4'de 0. dakika ile karsilastirildiginda 20.
dakikada istatistiksel olarak anlamli yukseklik gdzlenmistir (p<0.05), 60., 90., ve 120.
dakikalarda igtatistiksel olarak anlamli dusukluk gozlenmistir (p<0.05), diger dakikaarda
igatistiksel olarak anlaml: fark gézlenmemistir (p>0.05).

Y apilan motor blok degerlendirilmesinde; ttim gruplardaki deneklerde 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve

90. dk motor blok gozlenmemistir
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Tail-Flick ortalama degerleri
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Grafik 1. Gruplarin zamanagore Tail-Flick sirelerinin dagilimi
= p<0.05 Grup SF ve Grup B karsilastirilldiginda,

*= p<0.05 Grup SF ve Grup BO1 karsilastirildiginda,

#= p<0.05 Grup SF ve Grup BO4 karsilastirildiginda,

¥= p<0.05 Grup B ve Grup BOL1 karsilagtirilciginda,

= p<0.05 Grup B ve Grup BO4 karsilagtirilciginda,

8= p<0.05 Grup BO1 ve Grup BO4 karsilastirildiginda.
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TARTISMA

Calismamizda 10 pg intratekal bupivakainin  analjezik etkisinin 1 mg/kg
intraperitoneal ondansetron ile azaldigim ve bu azalmanin 4 mg/kg intraperitoneal
ondansetron ile daha da fazla oldugunu saptadik.

Sinirl bir subaraknoid araliga sahip olan ratlarda intratekal uygulamalarin guic olabilecegi
bildirilmekle birlikte, bircok calismada ilaglarin spinal diizeydeki etkilerini gostermede uygun
denekler oldugu belirtilmistir (33-38). Arastirmamizda intratekal uygulanan bupivakain ve
ondansetronun analjezik etkinligini degerlendirmek icin, kolay elde edilmeleri ve 6zel donammii

laboratuvar kosullarina gereksinimleri olmamalar: nedeniyle Wistar tird ratlar segtik.

Y aksh ve Rudy (30), bir ilacin subaraknoid araliga uygulanmasinin, spinal diizeydeki
etkilerini degerlendirmede en uygun yontem oldugunu belirtmislerdir. Bu yolla, direkt olarak
gpinal kordun farmakolojik ajanla temasi saglanmis olmaktadir. Yaksh ve Rudy (30), rat ve
tavsanlarda anestezi uygulanmasina gerek olmadan, tekrarlayan dozlarda ilag soltisyonlarinin,
spinal subaraknoid bosluga verilmesine olanak saglayan bir yontem gelistirmislerdir.

Farkli intratekal kateterizasyon yontemlerini degerlendiren Storkson ve ark.(39)
caismalarinda agirliklart 290-340 gr arasinda degisen 40 adet Sprague-Dawley rata
atlantooksipital membrandan dis ¢api1 0,6 mm olan PE bir kateter yerlestirerek, kaudale dogru
8,5 cm ilerletmisler ve iki denegin ilk iki guinde 6ldugind, onbir denekte ise ilk bir hafta icinde
norolojik komplikasyonlar olustugunu gozlemislerdir. Bu bulgularla ratlarda atlantooksipital
membrandan kateter yerlestirilmesinin yiuksek oranda spinal kordda hasarlanma olusturdugunu
ve intratekal kanamaya neden oldugunu belirtmislerdir.

Korkmaz ve ark. (31) arastrmalarimin On deney asamasinda 8 ratin 5 tanesinin kateter
takilmasi sonrasinda ilk saatler iginde dlmes ve 3 ratta ise motor fonksiyonlarinda kayip
gbzlenmes Uzerine Glen deneklere otops uygulamislar. Yapilan otopsilerinde ratlarin beyin
koklerinde genis kanama odaklar: oldugunu goérmisler ve ayrica otopsiler sirasinda ratlarin atlas
ve &ksis araliginin atinda spinal kordun servikal genislemesinin yer adigini gozlemislerdir.
Boylece kateterin bu araliktan yerlestirilmesinin komplikasyonlar: azaltabilecegini dusiinerek,
atlantoaksiyal membrandan kateterin takilma islemini gerceklestirmislerdir. Calismamzda bu
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nedenle Korkmaz ve ark (31) tanimladigi yontemle atlantoaksiyal membran yoluyla
intratekal kateter yerlestirdik.

Deneysel calismalarda nosiseptif yanitlarin degerlendirilmesi farkli sekillerde
yapilmaktadir (40). Tail-flick, hot-plate testlerinde 1s1 ile agri olusturulurken Writhing
testinde bir kimyasal irritan maddenin periton igine uygulanmast ile agri olusturulmaktadir.
Bu testlerde gozlenilen yanitlarin, santral sinir sistemi ile iliskisi azdir ve daha ¢ok agri1 esigi
ile ilgili bilgi vermektedirler (41). Tail-flick testinin termal agr1 Olglimleri ve analjezik
ilaglarin farmakolojik etkilerinin arastirildigi calismalarda yararli oldugu bildirilmistir (26).
Tail flick cevab spinal kord tarafindan diizenlenir (42). Calismamizda tail-flick testi, diger
agri modellerinden farkl: olarak hayvamn agriya yanitinin kolayca gozlemlenebilmesi ve
elde edilen verilerin zaman ile iligkilendirilebilmesi nedeniyle tercih edilmistir.

Ratlarda, intratekal yolla uygulanan bupivakainin analjezik etkisini arastirmak igin
1-100 pg arasinda farkli dozlar uygulanmistir (42-44). Motor blok olusturmadan analjezik
etkinlik gosteren dozlarin 1-10-30 pug oldugu gosterildigi igin bizde bupivakain dozunu 10 pg
olarak belirledik

Calismamizda 10 pg intratekal bupivakainin SF grubu ile kiyaslandiginda belirgin bir
analjezik etkinligi oldugu bulundu. Bu etkinin daha 6nce yapilan ¢alismalarda oldugu gibi 20.
dakikaya kadar arttigi, bu dakikada en Ust diizeye ulastig1 ve sonraki dakikalarda etkinligin
giderek azaldigin saptadik (42- 44).

Yapilan calismalarda ondansetronun intraperitoneal ve subkutan 1-2—4 mg/kg
dozlarinda kullamlmasindan dolay: bizde iki farkli ondansetron dozunu 1-4 mg/kg olarak
uyguladik (8, 9, 17).

Calismamizda 10 pg intratekal bupivakainin analjezik etkisinin, tim dakikalarda 1
mg/kg ondansetron ile anlamli olarak azaldig1 saptanmustir. Ayni sekilde 4 mg/kg ondansetron
grubunda azalmanin, 1 mg/kg ondansetron grubuna gére daha da fazla oldugu hatta 90. ve
120. dakikalarda bazal degerinde altina indigi saptanmustir. Ondansetronun tek basina bir
hiperaljezi mi olusturdugu yoksa bupivakainin bilinen etki mekanizmasi disinda serotonerjik
sistem Uzerinden mi  etkili oldugu sorularimin  cevaplanamamasi, bu azalmanin
mekanizmasinin tam olarak agiklanamamasinin sebepleri olarak dustndlebilir.
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Ondansetronun analjezik etkinlige sahip ilaglarla farkli sekilde etkilesmesi
tartismalarin ana konusunu olusturmaktadir

Fassulaki ve ark. (12) yaptiklari galisma bizimde tez konumuzun ¢ikis noktasint
olusturdu. Bu calismada transiretral cerrahi gecirecek hastalarda intratekal %5 hiperbarik
lidokain ile spinal anestezi olusturup ondansetron eklenmis grupta duyusal blogun antagonize
oldugunu gostermislerdir. Bu etkinin mekanizmasini tam olarak agiklayamamislardir, hatta bu
hipotezi sunarlarken duyusal blogu artiracagini disinmtslerdir. Calismalarindaki en énemli
eksikligin lokal anestezik olarak sadece %5 hiperbarik lidokain kullanmalari ve blok
degerlendirme strelerini kisa tutmalar: oldugunu sdylemislerdir. Bizde klinikte ¢ok sik olarak
kullanilan ve lidokaine gére daha uzun etkili olan bupivakin ile ondansetronun nasil bir
etkilesime girecegini arastirdik.

Hunt ve ark. (9) ratlarda nifedipinin olusturdugu analjeziyi intraperitoneal 1mg/kg
ondansetronun inhibe ettigini gostermislerdir. Bunu nifedipinin analjezik etkisini, 5 HT3
reseptorleri  Uzerinden olusturmus olabilecegine baglamiglardir.  Arcioni ve ark.(11)
insanlarda, akut agrida tramadolun olusturdugu analjezik etkiyi ondansetronun inhibe ettigini
saptamuslardir. Bunu tramadolun 5 HT3 reseptorleri Uzerinden analjezik etki olusturmasina ve
ondansetronun da 5 HT3 Uzerinden bu etkiyi inhibe etmesine baglamiglardir. De Witte ve
ark.(10) lumbal laminektomi gegiren hastalarda postoperatif agrinin tedavisinde ondansetron
eklenen grupta tramadol ile olusan analjezinin azaldigim ve hasta kontrollu analjezi ile
tramadol kullammminin arttigint saptamislardir. Sandrini ve ark. (17) ratlarda asetilsalisilik
asitin santral antinosiseptif aktivitesinin ondansetronun farkli dozlariyla ortadan kalktigini
saptamuslardir.

Bunlara zit olarak Y e ve ark. (45) ratlarda yaptiklar: bir calismada, ondansetronun rat
beyin néronlarinda Na* kanallarini bloke edip lokal anestezik etki gosterdigini bulmuslardhr.
McCleane ve ark. (46) insanlar da kronik ndropatik agrida intravendz olarak verilen
ondansetronun analjezik etki olusturdugunu saptamislardir. Petersen-Felix ve ark. (4)
afentanilin analjezik etkisini ondansetronun etkilemedigini saptamiglardir. Riering ve ark.
(47) ile Costal ve ark. (48) 5 —HT3 reseptor antagonistierinin romatolojik hastaliklarda

analjezik olarak kullanildiklarint belirtmiglerdir.
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Tartismalarin ana kaynagi calismalarda 5 HT3 reseptorlerinin nosiseptif yanit Gzerine
farkl: etkiler gosterdiginin saptanmasidir.

Bircok calisma santral velveya periferal 5 HT; reseptorlerine etki eden ilaglarin
potansiyel klinik etkilerini incelemistir. Bu calismalarda 5 HT; reseptorlerinin 5 HT
bulbospinal analjezisine yardimci bir rol oynadigi gérinmektedir (11, 49). Opioidlerin 5 HT3
alanlarina periferal, santral ve sistemik olarak verilmesiyle olusan etkiler klinik agidan
farklidir. Sistemik verilen 5 HT3 reseptor antagonistleri hem santral (anti-nosiseptif) hem de
periferik (pro-nosiseptif) reseptorleri antagonize edebilir. Periferal veya santral 5 HT3
reseptorlerinin bu blokaji, doza ve/veya parenteral verilis yoluna bagli olabilir (49, 50).
Calismamizda da bu mekanizmalar etkili olmus olabilir.

Beyin sap1 ve orta beyinden spinal korda inen yollarin, nosisepsiyonu arttirip
azaltabilecegini gosteren kanitlar vardir(51). Y apilan calismalar da inen eksitator yollarin, 5
HT3 reseptorlerini uyararak nosiseptif yaniti kolaylastirdigini destekler(7, 52, 53). Yapilan
davranigsal ve elektrofizyolojik calismalarda, verilen 5-HT3 reseptdr antagonistlerinin zararl
somatik uyarana karsi olusan cevaplarda anlamli bir azalma gozlenmistir (52, 53, 54). Fakat
bu calismalara ragmen hayvan modellerinde agri modulasyonunda santral 5 HT3
reseptorlerinin roll tartismalidir. 5 HT3 reseptorlerinin hem pro-nosiseptif hem de
antinosiseptif etkileri rapor edilmistir (55, 56). Agrinin olusumunda ve algilanmasinda 5 HT3
reseptorlerinin rolt agriyr degerlendirmek igin kullanilan tekniklerin yapisina bagli gibi
gorinmektedir.

5 HT3 reseptorlerinin spinal dizeyde agri modulasyonunda anahtar bir rol oynadig:
calismalarda belirtilmistir. Glaum ve ark. (5) yaptiklart bir ¢alismada ratlarda intratekal
verilen 5-HT3 reseptdr agonisti 2-methyl-serotoninin antinosiseptif yamti arttirdigi ve bu
etkinin 5-HT3 reseptdr antagonistleri ile antagonize edildigini saptamistir. Alhaider ve ark.(6)
yaptiklar: calismada ratlarda spinal 5 HT3 reseptorleri ile olusan antinosiseptif etkinin GABA
salinimu ile iligkili olabilecegi ve 5 HT3 reseptorlerinin GABA salimmin arttirarak nosiseptif
iletimi indirekt olarak inhibe edebilecegini belirtmistir.

Literatirde lokal anestezikler ve 5 HT3 reseptor antagonistlerinin etkilesimi Uzerine
fazla calisma yoktur. Gerek Fassoulaki ve ark. (12) buldugu sonuclar gerekse bizim
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calismamizda ortaya ¢ikan sonuclar, lokal anesteziklerin bilinen etki mekanizmalar1 disinda
analjezik etkilerini serotoninerjik sistem Uzerinden gosterebilecegini disindirmektedir.

Naesh ve ark. (3) insanlarda subaraknoid verilen bupivakainin, serotoninin
serebrospinal sivi konsantrasyonunu  arttirdigini, bu artisin kan dizeylerinde olmadigini
saptamuslardir. Naesh ve ark.(3) lokal anesteziklerin plateletlerde ve ndronlarda serotoninin
reuptake' ni arttirdigimda belirtmislerdir. Fakat bupivakainin analjezik etkinliginde bu artisin
rol oynayip oynamadigini belirtmemislerdir. Buldugumuz sonuclara dayanarak bu artisin
bupivakainin analjezik etkinliginde rol oynayabilecegini ve sistemik olarak verdigimiz
ondansetronun literattirde belirtildigi tUzere (47, 48) kan beyin bariyerini kolayca asarak spinal
diizeyde analjezik etkiyi azaltrms olabilecegini disUndik.

Calismamizda serebrospinal  sividaki  serotonin  duzeylerinin - 6lgilmemesi  ve
ondansetronun tek basina verilmes ile nasil bir etki olusturacaginin saptanamamasi bu

gorusin desteklenmesinde bir eksiklik olarak yorumlanabilir.

SONUC ve ONERILER

Ratlarda yaptigimiz bu ¢alisma ile intraperitoneal olarak uygulanan ondansetronun iki
farklt dozunun, doz bagimli olarak intratekal yolla uygulanan 10 pg bupivakainin analjezik
etkisini azalttig1 saptandi.

Bu etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Bu etkinin daha iyi
anlagilabilmesi igin, degisik hayvan orneklerinde farkli doz ve uygulama rejimleri ile ileri
calismalaraihtiyag vardr.
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