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GIRiS

Lokal anesteziklérin aksineintratekal veya epidural uygulanan opiyatiar medulia
spinalis Uzerinde reseptérler aracilidi ile selektif analjezi olusturmaktadir (26, 41). Bu
istenilen etkilerinin yaru sira iki major problem uygulamacilan gug d:'urL_dea '
birakmaktadir. Opiyatlarin sistemik etkileri olan solunumsal depresyon ve V’(olerar'ls'T
gelismesi (6,13) baslica ugrasimasi gerekli problemierdir. .

GunlimUizde agn ve fizyolojisindeki hizli ilerlemeler birgok transmitter ve agr
yolunun varligini ortaya gikarmistir (16, 24, 26, 41).

Antinosiseptif etkilerini optimize eden ve ilaclarin yan etkilerini en aza indiren
gelismeler sayesinde spinal kord yakinina enjekte edilen ilaclar opiyat ve lokal
anesteziklere alternatif olmustur.

Literatirde ketamin (33) ve o, reseptér uyarici klonidin (12,13,15,21) gibi
ajanlann morfin toleransi gelismis terminal dénemdeki kanser hastalarinda agn
azaltici etkileri oldugu gésterilmis ve halen experimental olarak somatostatin (35),
guanfacine (38), substance-P antagonisti, baklofen (24) ile calismalar devam etmektedir.

Antihipertansif olarak uzun yillar kliniklerde uygulanmig, o, reseptor agonisti
clonidinin intratekal ve peridural uygulamalari literatirde kisith sayida kalmistir. Bu tar
uygulamalann sinir yapilar Uzerine norotoksisite ydnunden guvenli olarak
kullanilabilecegini gbsterebilmek igin tavsanlarda hayvan modeli olarak tiniversitemiz
hayvan arastirma enstitistinde gelistirdigimiz strekli sakral katater teknigi ile bu
ilacin medulla spinalis yakinina uygulanmasi planlandi.

Surekli kateter teknigi ile tavsanlarda clonidinin medulla spinalis gibi sinir
yapilari Gzerine tekrarlanan dozlarda nérotoksisite olusturup olugturmadidi sorusuna
isik mikroskobu diizeyinde cevap aramak ve sonuglarin agn tedavisindeki yerini
literatur bilgileri ile tartismak ¢alismanin amaci oldu.

Deney hayvanlarinda ilaclarin sinirsel yapilar Uzerine nérotoksik etkilerini arastirmak
igin ya ¢ok sayidaki hayvanda klinik dozlar kullaniir veya az sayidaki hayvanda
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ylksek dozlar uygulanir (11). Bu;a‘r'nag dogrultusunda maymun (11), képe\k ’(34),_
tavsan (33), rat (24), fare (36), domuz (25), maymun (11), kedi (43) gibi hayvaniar
denek olarak secilmektedir. Aragtirmalar in-vivo yapllabildigi gibi in-vitro nervus
vagusun preparasyonu ile organ banyosu geklinde de gerceklestiriimektedir (4).
in-vivo yapilan calismalarin sonuglari her zaman daha degerli kabul edilmistir.

in-vivo calismalar icin kedi, képek, maymun (33) gibi hayvanlar maliyeti
yukselttiginden tercih edilmezler. Rat gibi ucuz temin edilen hayvanlarda ise hem
anatomik olarak hem teknik uygulamalarin zorlugu, hem de hemodinamik ve solunumsal
parametrelerin takibinde gugltkier yasanir. Bu nedenlerden dolayi tavsaniar genelde
en sik segilen denek hayvanlari olmustur (29).



GENEL BILGILER

Doku buttinliglinuin bozuldugunun géstergesi olan agri, sinir sisteminin uyariimasi
ile olusur. Bu uyanima sinir sisteminin cesitli seviyelerinden olabilir (41). 1. Agn
reseptorlerinin uyarilmast ile:

a) Dolor lokalisatus: Hasar ve agri ayni yerdedir.
b) Dolor translatus: Yansiyan agri

2. Periferik sinir kdkenli
a) Nevralji
b) Nébropati
c) Fantom agnisi

3) M.S.S . den kaynaklanabilir
a) Thalamik agn
b) Psisik agri

Nosiseptdrier sensorial sinir liflerinin ucunda bulunurlar ve doku hasarinin
habercisidirler. Tum vucutta deri, kas ,kapsullerde periost ve adventisiada bulunurlar.

Nosisept&rleri uyaran maddelere "aljezik maddeler" denir. Bunlar asetil kolin,
hidrojen iyonlari, potasyum iyonlari, prostaglandin ve |okotirienler, serotoninler ,
kininler ve substance-P maddesidir.

Uyarilan reseptérlerden kalkan impulslar "Agni informasyonu" afferent lifler
boyunca iletilir (41). informasyonu ileten sensorial afferent lifler A delta ve C lifieridir.Bu
lifier medulla spinalis ganglionlarindaki sinir hlcrelerinin aksonlandir. Bu sinir hiicrelerinin
dentritleri medulla spinalisin arka kékine gelirler ve buradaki hucreler ile sinapslar
yaparlar.Buradan impulslarin gikis yollan (Sekil 1) 1) 6én koke gegerek, buradaki
motor néronlari uyararak efferentler yolu ile kagma refleksini meydana getirir. 2) Yine
arka kok ganglionlart ile sinapslasan arka boynuzdaki sinir hicrelerinin uzantiari
substantia jelatinosadan gelip orta hattan karsi tarafa gegerek spinotalamik traktus ve
spinoretikuler traktuslart meydana getirerek yukari dogru yol alrlar. Trktus
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spinoretikularis formasyoretikulariste sonlanrr. Formasyoretikdléris agrinin vegétatif
reaksiyonundan sorumludur. Agnli uyaranlar sonucu vegetatif reaksiyonlaf uyku
duzeni bozukluguna, terlemeye, midriazise neden olur. Traktus spinotalamikusun
buytik bir kismi talamusun nukleus ventralis posterior inferiorunda sonlanir. Talamusun
somatik ézel ve asosiatif fonksiyonlan vardir. Uyaranlar talamustan girus postsantralise
projekte olurlar. \

IAsosiasyon bolgeleri | &
i Serebrum
Q-
Talamik ! Diensefalon
__|cekirdekler "’}' ______
gelr(ialfua Vekgetatif,
ukta uyku ve g
Gri madde uyanikik | | Beyinsapi
_... | Bate gekiroedy llmerkezled™y
inen yol Y & Talamusa
AdeltaC /|
7 Sipinal kord
| Nosisetérier
Motor ndron

Sekil 1: Agr yollan

AGRININ KLINIK SINIFLANDIRILMASI

AKUT AGRI: Daima nosiseptif nitelikte olup vicuda zarar veren bir olayin
varli@im gosterir. Travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve enflamasyon akut agn
sebepleridir. Tani ve tedavisi daha kolaydir. Klinik tablonun olusunda ve tedavinin
etkinliginde psikolojik etmenlerin roll azdir.
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KRONIKAGRI: Gogunlukla nosiseptif niteliktedir. AGrinin niteligi baslangictaki
uyarici i§levihi>bitirdikten sonra ki§iyi'anorm.al davraniglara yoneltir. Nedenleri travmanin
nedbelesme ve sinir hasar gibi ge¢ sonuglar, dejeneratif, otoimmun, metabolik,
neoplastik, enfeksiyoz ve psikolojiktir. Klinik tablo daha komplekstir, bu dUrum(tam
ve tedavide glclik gikarir. Tedavinin etkinliginde kisisel ve cevresel bircok etkenin -
rold vardir (17)

KANSER AGRILARI VE OLUSUMU: Kanser hiicrelerinin cogalmasi ve volumdnun
artisi baghca agr nedenidir. Atipik hucrelerin olusturdugu kitlenin komsu dokulara’
basisi ve inﬁltrésyonu ile olugan basglangigtaki agn akut agridir. Ancak devam etme
Ozelligi gosterdiginden zamanla kronik agriya dénds(r.

Agrinin derecesi, suresi ve 6zelligi timorin yerine, blylkligine, patofizyolojik
olaylara ve hastanin psiko-sosyal yapisina gére degisir. Kanser agrilan iki sekilde
siniflandiribr:

A) Kansere bagh akut agnlar
1) Kanserin dolaysiz etkisiyle olusanlar
2) Kanser tedavisinden kaynaklanan agrilar
3) Kronik hastaligin zaman zaman yeni organlara invazyonu ile olusan
agrilar.
B) Kansere bagh kronik agnilar
1) Kronik agri sendromlari - direkt timor invazyonuna baghdirlar
a) Kemik yapiya invazyon
b) Timérin organlara infiltrasyonu
c) Tumérin bir siniri ve sinir pleksuslarini infiltrasyonu
d) Kan damarlarina invazyon
2) Kanser tedavisine bagh olanlar
3) Paraneoplastik sendromlar



GUNUMUZDE AGRI TEDAVI YONTEMLERI

A. Agn yollannin kesintiye ugratiimasi: (17)
1. Gegici ydntemler:
- Boélgesel anestezi yéntemleri
- Epidural ve intratekal ilag uygulama yéntemleri
2. Uzun sureli yada kalici yéntemler:
- Norolitik ydntemler
- Fizik etkenlerle tahrip
- Termokoagulasyon (=radyofrekans)
- Kriyoanaljezi
- Cerrahi yéntemler
B. Stimulasyon y6ntemleri:

Hiperstimulasyon analjezisi

Elektrik stimulasyonu

Santral stimulasyon
- TENS
- Akupunktur
C. ilag tedavisi:
- Nonsteroid antienflamatuar ilaglar ( asetil salisilik asid, metamizol,
paracetamol, diclofenac, ibuprofen, indometasin, piroksicam v.b.)
(26)
- Opioidler (alfentanil, pentazocin, tramadol, morfin, pethidin, pritramid
- Adjuvanlar (kortikosteroidler, antikonvulzifier, néroleptikler,
antidepresifler, ditretikler, santral etkili kas gevseticiler)
D. Psikolojik kontrol ve destekleyici tedavi:
- Psikolojik destek
- Relaksasyon
- Davranig terapisi
- Biofeedbek
- Hipnoz
E. Fizyoterapi:
Bu y6ntemlerden biri yada birkagi birlikte agrinin tipine, hastanin yas, fiziksel
6zelliklerine ve yandag hastalkiarin bulunup bulunmamasina goére segilip
uygulanmaktadir. Son zamanlarda kateter teknolojisindeki gelismelerle hastada
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daha uzun streli kalabilen, enfeksiyon riski daha az, kullanimi daha kolay PCA: (hasta-
kontroliti analjezi) sistemleri vardir. Yine ¢ok ince kateterler ile intratekal ilag kullanimi
gundemdedir.

EPIDURAL ANESTEZI

Medulla spinalis yakinina peridural arahga lokal anestezik enjeksiyonu sonucu -
sinirsel iletimde gecici duraklama meydana getirilmesi iglemidir. Spinal anestezide
oldugu gibi spinal sinir koklerinin rol aldigi bir bélgesel anestezidir. Her ne kadar her
iki ydntem arasinda anatomik ve uygulanan lokal anesteziklerin etki yerleri ydnunden
benzerlikler varsada pratik uygulama ve blogun klinigi yonunden farkliliklar vardir.
Peridural anestezi ile sinir dokusunun ¢esitli iletim fonksiyonlari ayirt edilebilir ve
boigesel olarak sempatik duyusal ve motor blokaj yapilabilir . Bu nedenle epidural
anestezi sadece cerrahi girisimde anestezi amaci icin degil ayni zamanda dogum
agrilarinin azaltimasinda, akut yada kronik agrilarin tedavilerinde, sempatik sinir
liflerinin blokaj! ile spastik damar hastaliklarinda, periferde doku perfizyonunu duzelterek
yaraiyilesmesini hizlandirma vé komplikasyonlari azaltma gibi etkilerinden dolayi ¢ok
amagh kullanilabilir. Peridural araliga kateter uygulamalarida bu yéntemin uzun sureli
olarak etkili olmasina olanak vermistir.

TARIHCE:

Peridural blok gergekten 20. yy'in buylk bir bulusudur. Kesin olarak bilinmemekle
beraber ilk kez epidural veya subaraknoidal blogu 1885’de New-York'lu nérolog
Leonard Korning tarafindan yapildigi belirtimektedir. Bu arastirmaci kokaini sipindz
gkintlar arasindan enjekte ederek hem kdpekte hemde bir hastasinda alt ekstremitelerde
blok olugturmustur. Sicard ve Cathelin  birbirlerinden habersiz olarak sakral grisimle
epidural blok yapilabilecegini 1901'de ilk kez bildirmislerdir. Pages ise 1921’de
lumbal grigimle blok teknigini yazan ilk arastirmaci olmustur. On yil sonra Italya da
Dogliotti bu yontemin gelismesini ve popdler olmasini saglamistir. Dogliotti epidural
arah@in bulunmasinda en sik kullanilan “los of resistance" teknigini gelistirmistir.
Dogum sancilarini azaltmak ve durdurmak icin lumbal peridural blok 1938 de ilk kez
Graffagnino ve Seyler tarafindan uygulanmistir. 1945 yilinda Touhy kendiadiile anilan
ponksiyon ignesini bularak subaraknoid araliga bu igne igerisinden kateter yerlestirmistir.
1949'da da Curbelo bu teknikle surekli lumbal peridural blok yapilabilecegini
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yayinlamistir. 1950’lerin baglarinda lidokainin ortaya §|k|§| peridural blok kullannr‘nmdaki‘
coskuyu arttirmistir. 1960’larin baglarinda yeni bir lokal anestezik olan bupivakainih
uzun sureli etkisini demonstre eden calismalar ve peridural kateter uygulamasi ile
surekli bupivakain verilebilmesi obstetrik ve cerrahi girisimler sirasinda veya sonrasinda
agn gidermede kullanildigi zaman ¢ok ilgi cekmistir. in_sanlarda,lokal anesteziklerin
toksik kan konsantrasyonlarinin kar§|Ia§t|r|Ima'h'gallgmaléh ve epidural enjeksiyonlarin
farmakokinetik etkilerinin aragtmlmaéu epidural anestezinin klinik uygulamasinda
lokal anesteziklerinin toksik dozlarinin degerlendiriimesine izin vermistir.

EPIDURAL ARALIGIN INSANLARDA ANATOMIiSI

Epidural aralik, dural kilif ve uzantilarini gevreleyen potansiyel bir aralik olup,
dura ve vertebral kanal dbseyen periost ve bunun ligamentlere verdigi fibréz

uzantilar arasinda yer alrr.

Resim 1: Medulla spinalis ve yapilarinin enine kesiti
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Ust sininni foramen magnum hizasinda periostla kaynasan GUra olusturur, Alt ‘sml'rlx_‘;,
sakrokoksigeal membran yapar. On yliz(n{ vertebralarin arka ylizeyini -kaplayén
posterior longitlidinal ligament ve diskler, arka ylzUnU laminalarin 6n yazd, onlarn
orten ligamentler ve ligamentum flavum olusturur. Pedikdl ve intervertebral foramenlerle
yanyUzler sinirlanmistir. Epidural araligin toplam volimu 120 ml kadardir (17). Bir.ngk ‘
kiside dorsomedian fibréz doku uzantilar vardir. Paravertebral aralik ile direk, beyin
omuirilik sivisi ile indirekt iligki icindedir.

Buradaki venler internal vertebral ven6z pleksusun bir parcasi olup, épidural
araligin anterolateralinde yer alir. Bu venlerin kapaklari yoktur. intrakranial, torasik ve
abdominal venierle dodrudan badlantiidir. Bu nedenle epidural enjeksiyonlar swasnnda
verilecek ilag yada hava direkt olarak kalbe veya beyine gidebilir. Kranium iginde
epidural alan yoktur. Meningeal dura ve endosteal dura birbiri ile yapisiktir. Ancak
venbz sinuslerle birbirlerinden ayriliriar. Foramen magnumda bu iki olugsumdan
onceki spinal dura, sonrakiise spinal kanalin periostu olur bdylece her ne kadar lokal
anestezikler serebral duranin meningeal ve endosteal yapraklar arasina giremez ise
de BOS icinde spinal duradan rahatlikla beyin bazaline dogru diffiize olabilir.
Peridural araligin genisligibolgelere gére degisiklik gosterebilir. Arka lumbal bélgede
¢apl en genis (5-6 mm) torakal seviyede 3-4 mm, servikal seviyede ise 3 mm
capindadir. Aralk yanlara dogru daralmakta foramina intervertebralelere dogru
tekrar geniglemektedir.

EPIDURAL ARALIGIN ICERIGI:

Peridural aralikta bag dokusu, yag, arter ve ven pleksuslari , lenf damarlar ve
sipinal sinirlerin kékleri bulunur. On ve arka sinir kokleri peridural aralik icersinde
dura, araknoid ve piamater ile sariidir. Bu kiliflar lokal anestezik ajanin sinir kokleri
icine girmesini dnleyerek blokajin baslama sdresini geciktirir. On ve arka sinirlerin
kOkleriintervertebral delikte segmenter spinal siniri olugturacak sekilde birlesirler. C &
L, ve 8.’in sinir kdkleri diger kdklere gére daha kalindir ve bu nedenle lokal anestezik
ajanlara daha direngclidirler (30).



A10-
EPIDURAL ARALIGIN FiZYOLOJIiSi o

Epidural aralikta, insanlarin %90’inda sub-atmosferik (negatif) bir basing vardir.
Bu negatif basing intervertebral foraminalar aracilidile intratorasik negatif basincin bu
béigeye yansimasi sonucu meydana gelir (17). Dolayisi ile torasik boligede daha
fazladir. Lomber bélgede azalir ve sakrokoksigeal bélgeye yakla§t|k<;a daha da azalir
yada kaybolur. Epidural basing torakal bolgede -2.5 ,-3 cmH ,0 iken lumbal boélgede
-0.5, -1 cmH, O dur. Sakral bolgede ise sifirdir. |

Epidural arahga giren ignenin kiint ucunun duray: 6ne dogru itmesi sonucu bu
enjeksiyon yerindeki negatif basing artefakt olarak artabilir. KOAH, amfizem, v.cava
obstruksiyonu, dkslirme, ikinma, gebeligin ge¢c dénemlerinde ve valsalva manevrasi
esnasinda intraplevral negatif basing dolayisi ile de epidural negatif basing azalmaktadir.
Ornegin dogum eylemi esnasinda uterus kotraksiyonlarinda epidural basing +10,
+20 cmH,0O basincina kadar ¢ikabilir. BOS basincinin dismesi ya da BOS'nin
meydana gelmesindeki aksakliklar, vicudun 6ne fleksiyonu ve oturur pozisyondaise
negatif basing artar. '

LOKAL ANESTEZIKLERIN EPIDURAL ARALIKTAKI ETKI
MEKANIZMASI

1. Sistemik etki : Epidural araliga yayilan ilacin bir kismi vaskdiler absorbsiyon
yolu ile sistemik dolagima karigir. Epidural araliga verilen ilacin kana gegisi, verilisini
takibeden itk birkag dakika iginde baslar ve maksimum kan seviyesine 20-25 dakika
icinde ulasir. Sistemik etkinin belirgin olarak hissedilebilmesi icin ilacin fazla verilmis
olmasi gerekir.

2. Lokal etki: Yeterli miktarda lokal anestezik ajan peridural araliga enjekte
edildiginde belirli bir slire sonra sempatik, sensoriyal ve motor blok gelisir.
Verilen ilaglar U¢ sekilde etkili olur:

a- Duradan diffuzyon: Epidural alandaki solisyonlar diffUzyonla BOS icine

girmektedirler. Buradan da spinal korda diffiize olarak spinal anestezideki
gibi etki gosterirler.
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b-  intervertebral foramenlerde: Spinal sinirlerin koruyucu dural kiliflarinin

olmachi@i bu boélge en énemli etki yeridir. Epidural araliga verilen
soltsyonlar sinirlerin igine burada kolaylikla difflize olabiimektedirler.
c- Paravertebral béigede: Epldural araliga verllen solusyonlar )

intervertebral foramenlerden gegerek spmal sm|rler| venebral alandaku
temaslari netlcesmde etklleyebmrler

Klinik olarak epidural uygulanan lokal anesteziklerin davranlélanm asadidaki
faktorler etkiler (30).

Lokal anestezikleri volimu, konsantrasyonu ve dozu.
Enjeksiyonun yeri ve sinir koklerinin kalnhgi.
Enjeksiyon hizi.

Hastanin pozisyonu.

Hastanin boy ve kilosu.

Hastanin yasi.

Diabet ve arterioskleroz.

Gebelik

©® N O O~ DN~

SUREKLI PERIDURAL ANESTEZI

Surekli peridural anestezi teknigi ile anestezi suresi ve yayginhigi yonetilebilir
duruma gelmistir. Bu nedenle 6zellikle uzun sdreli operasyonlarda, postoperatif agn
tedavisi ve dogum anestezisinde uygulama alani bulmustur. Bu amag icin peridural
araligin ponksiyonundan sonra uygun kalinlkta bir kateter peridural ignenin icinden
2-3 cm. peridural aralia ilerletilir ve islem tamamlandiktan sonra cilde tespit edilir.
Gerekliilag enjeksiyonlar kateterin ucuna takilan bir bakteriflitresinden de gegirilerek
kateter Uizerinden yapilir. ilag enjeksiyonlarindan énce kateter aspire ediimeli ve
negatif bir sonug var ise 3-4 ml test doz yapilmalidir. Daha sonra 5 dk beklenilmeli ve
bu sirada hastanin kalp hizi, kan basinci, duyu ve motor fonksiyoniari kontrol
edilmedir. Spinal effekt yok ise ikinci bir aspirasyondan sonra kalan ilag yavasca
yapiimalidir.
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KAUDAL ANESTEZI

Kaudal anestezi epidural anestezi formlarindan biridir. Burada ponksiyon veilag
enjeksiyonu hiatus sakralisten yapiimaktadir. Herhangi bir engel olmadigindan
enjekte edilen ajan volimine gdre yalniz sakral kanalda sinirli kalmayarak epidural
araligin daha yukan seviyelerine kadar ¢ikar. Buna gére de dusuk seviyeli yada
yuksek seviyeli kaudal anesteziden soz edilebilir. Cok bulylk volimlerde total

A

Fig. 9-2. The sacral canal. The following features are
important to caudal blockade. The dura terminates at the
lower border of S2 but may extend to S3. Dural sleeves
accompany the sacral nerve roots to the sacral foramina
and may be pierced by an exploring or injecting neadle.
Pivoting movements of the needle point within the sacral
canal may damage the fifth sacral or coccygeal nerves and
must be avoided. All needle movements within the sacr.!
canal should be performed in its long axis. A line joining
the posterior superior iliac spines serves as the surface
marking for the termination of the dural sac.

Resim 2: Kaudal anatomi
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epidural anestezi bile gelisebilir.’ : v

Sakral kanala terapétik amach epidural enjeksiyon yapma dusuncesi 1901

yilinda trolog Cathelin (8) ve cerrah Sichard’a (40) aittir. SUrekli kaudal anestezi daha
cok dogumsal amagla 6énem kazandi ve Lemmon (31), Hingson ve Edward (27)

tarafindan kiinige sokuldu. ‘

KAUDAL ANATOMI

Sakral kanal spinal kanalin devamidir ve sakral verte'bralarln‘bifle§mesiyle
olusmustur. Kaudal agiklik elastik ve kuvvetli bir membran ile kapanmistir. ic ylzu
periost ile kaplanmustrr. icerisinde yag dokusu, bad dokusu, ven pleksusu ve sinir
uzantilar bulunur. Trotter’in incelemelerine gore dura 1. sakral vertebranin ortasi ile
3. sakral vertebranin ortasi seviyesinde yer alir. Duranin koni seklinde sonlanan ucu
ile hiatus sakralis arasindaki uzaklik 1.9-7.5 cm arasinda degismektedir. Sakral
kanalin sagittal kesiti 2-3 mm’dir. Birinci sakral vertebraya dogru 5 mm’ye ulasir.
Kanalin i¢c hacmi 12-65 ml arasinda degismektedir.

Kaudal anesteziyatek doz yada kateter ile kronik uygulama seklinde yapilabilir.
ik defa 1931 'de Abrivel tarafindan bulunan sonrada Manalan Adam ile arkadaslari
tarafindan gelistirilen kataterli kaudal anestezi ydnteminin en buyUk avantaji hastaya
istenilen her tUrld pozisyonun verilmesiydi. Kateter teknigi ile yapilan surekli kaudal
anestezi 6zellikle dogum anestezisinde iyi bir yer yapti. Kateterli tekniklerde daha
dustik volimde anestezik ajan verilir (15-20ml), etkisi beklenir sonra anesteziyi
istenilen seviyeye cikarabilmek igin ek dozlar verilebilir.

TAVSANLARDA SPINAL VE PERIDURAL ANATOMI

Columna vertebralis 7 servikal, 12 torakal, 7 lomber, 5 sakral ve 13 bobsigeal
vertebradan olusur. Tipik bir vertebra éndeki gbvde ve arkadaki arkustan olusur.
Arkusu olusturan lamina yanlarda processus transversum ve arkada procesus
spinozum cikintilari ile iligkilidir. Spinoz ¢ikintilarin dogrultulari 6zellikle lomber
bolgede insandakinden farkii olarak kraniale dogru acihdir. Bunun igin tavsanlarda
lomber spinal anestezi uygulamalan igin ignenin dogrultusu kaudale dogru
yOniendiriimelidir. Medulla spinalis insandakine benzer sekilde piamater, araknoid ve
duramaterden olusur. Duramater spinalis intrakranial duranin i¢c meningeal yaprag
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olarak devam eder. Foramen magnumdan baslayip, spinél kordun etrafini sarip,
sakralikinci vertebra hizasinda sonlanir. igindekispinal kordise L . vertebra hizasinda
conus medullarisi yapar. Dural sak ve icindekileri cepecevre cevreleyen epidural
aralik ise foramen magnumdaki kemik periostundan baslayip, kok‘sigeal kemikler
arasinda sonlanir. On duvarini vertebralarin posterior longitidunal ligamani ve
intervertebral diskler, arka yuzunu ligamentum filavum yanlanni ise laminalarin ic
ylizUind déseyen periost olusturur. igerisini insandakine benzer sekilde yag dokusu,
damarlar ve spinal sinirler doldurur (3).
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Resim 3 : Tavsan, medulla spinalis ve vertebralarinin anatomisi.
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PLANCHE 140
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CLONIDIN (= Catapresan)

Selektif alfa-2 adrenerjikler primer olarak sistemik hipertansiyonun tedavisinde
kullanilirlar (19). Antihipertansif etkileri sasirticidir. Postsinaptik alfa-2 reseptdr iceren
bircok kan damarlari uyarilinca vazokonstriksiyon olur. Baglangigta clonidin nazal bir
vazokonsriktér olarak gelismistir. Clonidinin kan basincini digurdcu etkisini santral
sinir sisteminin kardiyovaskuler kontrol merkezlerinde alfa-2 adrenerjik reseptdrierinin
uyanimasinin sonucu oldugu ortaya cikariimistir. Bdylece santral merkezlerden
sempatik sinir sistemini aktive edecek uyarilar baskilanmis olur.

Bir imidazolin tlrevi olan clonidin (Sekil 2) 1960'n ilk dénemlerinde sentezlenmis
ve alfa adrenerjik reseptorlerin Uzerine agonist etki ile vazokonsriksiyon yaptig
bulunmustur. ilacin topikal nazal bir dekonjestan olarak kullanimi sirasinda hipotansiyon,
sedasyon ve bradikardiye sebep oldugu tesadufen bulunmusgtur.

Cl

N NH

Cl

Sekil 2: Clonidinin yapisal formula
Farmakolojik etkiler:

Clonidinin en énemli farmakolojik etkileri kan basincini ve kalp hizini degistirmesidir.

Clonidinin iV inflizyonu vaskuiler diiz kaslardaki alfa-2 reseptérleri aktive ettigiicin kan
basincinda ani bir ytkselme yapar (19). Clonidinin bu reseptdrlere affinitesi ylksektir.

Clonidinin parenteral verilmesini izleyen hipertansif cevaplar; ilag oral verildiginde
genellikle gériilmez. Aksine iV verilmesinden sonra, sempatik sinir sistemine santral
¢ikan impulslann azalmasi sonucu olugan daha uzun bir hipotansiyonun ortaya giktig
gecici bir vasokonstruksiyon izlenir. Clonidinin kan basincini distiriict mekanizmalar
tam anlagilamamigtir. BuyUk olasilikla bu etki alttaki beyin bélimlerinin 6rnegin,
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nucleus traktus solitariustaki alfa-2 reseptérlerinin aktivasyonu sonucu olarak ortaya

cikar (19). Bu santral etki kiigik miktarlarda ilacin vertebral arterlere infuzyonuile veya
direkt olarak sisterna magnaya enjeksiyonu yoluyla gdsteriimistir (23).

Farmakokinetigi:

Clonidin oral alindiktan sonra iyi absorbe edilir ve biybyararlan:hm %100 dur. Bir
oral doz alimdan sonra plazma peak konsantrasyonu ve maksimal hipotansif etkisi
1-3saat sonra gozlenir. Eliminasyon yari dmr( 6-24 saat arasinda degisir, ortalama 12
saattir (19). Verilen bir dozun yaklagik yarisi de§ismeden idrarla atilir. Bobrek
yetmezliginde ilacin yarilanma suresi artabilir. Clonidinin plazma konsantrasyonu ile
farmakolojik etkileri arasindaki korelasyon iyidir. Transdermal devamli uygulamasi
oral verilmesine bir alternatiftir. ilag bir hafta siireyle devamli salinir ve yeterli plazma
konsantrasyonuna ulagsmasi igin 3-4 gun gerekmektedir.

Yan etkiler:

Clonidinin major yan etkileri agiz kurulugu ve sedasyondur. Bunlar hastalarinen
azindan %50’sinde olabilir ve ilacin kesilmesini gerektirebilir. Bununla beraber bu yan
etkilerin guct tedaviden birkag hafta sonra azalabilir, sekstiel bozukluk da ortaya
cikabilir. Bazi hastalarda belirgin bradikardi olur, bu ve diger yan etkiler clonidinin
dozu ile iligkilidir. Yan etkiler clonidinin transdermal veriimesi ile dahada azalabilir
(19). Transdermal kullaniminda hastalarin yaklasik %15-20'sinde kontakt dermatit
saptanmistir. Bazi hipertansif hastalarda clonidin ile uzun sureli tedavinin kesilmesini
izleyen cekilme reaksiyonlari izlenmigtir (19).

Terap6tik kullanimlar:

1) Mayor terapétik kullanimi hipertansiyondur.

2) GIS hiicrelerindeki alfa-2 adrenerjik reseptérlerin uyarimi ile NaCL ve sivi
emilimini artirr. Bikarbonat sekresyonunu inhibe eder (19). Bu 6zelligi
otonom noéropatili diabetiklerdeki diarede nigin etkili oldugunu gosterir.

3) Narkotiklerin gekilme reaksiyonlari, alkol ve titin bagimliigi tedavisinde (19).

4) Ozelligi olan bazi secilmis hastalarin anestezisinde kullaniimistir. Anestezik
gereksimini azalttigi ve hemodinamik stabiliteyi arttirdigi icin (26).
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5) Clonidinin boliis verimesi hipertansiyonun ayinci tanisinda ve feokromastoma
suphesinde kullanilabilir. Kiiglk bir doz clonidinden sonra primer hipertanéiyonlu
hastalarda plazma norepinefrin dizeyi behrgln olarak duserken, :
feokromastomalilarda deglgmez '
6) Premedikasyon 3
7) Analjezik olarak: Clonidin oral, i.V ,epidural ve intratekal verillmesi ile analjezi .
yapmaktadir (5,19, 22, 24, 44).

Clonidin gibi alfa 2 adranoreseptér agonisti olan guanetidininde analjezik etkisi -
oldugu gésterilmistir. Bu ilaglarin spinal kordda dorsal boynuzda, postsinaptik olarak
lokalize olan o, adreno reseptorleri (24) aktive ederek agn sinyallerinin gecisini
duslrlp analjezi yaptigina inaniimaktadir (11). Eisenach ve arkadaslari, (12) koyunlarda
clonidine bagh antinosisepsiyonu bir o, adrenerjik reseptor blokeri olan idozoksan
ile antagonize etmislerdir . Bu etkisini lokal anestezikler ve morfinin tersine derin duyu
ve motor blok yapmaksizin géstermektedir. Clonidin spinal korddaki presinaptik ve
postsinaptik o, adrenerjik reseptorleri aktive ederek subtans-P'nin salinimini ve
dorsal néron uyarnimasint inhibe eder (12). Baz hastalarda epidural uygulanan
morfinden daaha iyi analjezi sagladig bildiriimistir(21).Hayvanlarda akut agn icin
morfin kadar effektif oldugu belirtimistir (21). Postoperatif agn tedavisi igin epidural
uygulanan clonidinin effektif oldugu (21). Ancak torakotomi gibi postoperatif siddetii
agril durumlarda yetersiz kaldigi bildirilmistir (23). Ozellikle Spinal kord yaralanmasi
ile iligkili olan deafferantasyon agnisinda morfinden daha etkili oldugu iddia edilmistir
(21). Clonidinin analjezik etkilerinin supraspinal etkiile de olabilecedi ileri stiriimustir
(25). Yapugi analjezik etki naloksan tarafindan geri déndurllemez (26).Analjezik
olarak tek basina kullanilabildigi gibi opiyat analjezisini arttirici kombinasyonlar
Snerilmektedir (42).

MATERYAL ve METOD

Yaklagik agirliklari 1.5-2 kg arasinda 18 adet erkek, erigkin Yeni Zelanda tavsani
aragtirma planina alindilar. Galigmadan bir gin énce uygun ortamda hayvanlarin
beslenme, su gibi gereksinimleri karsilandi. Ortama aligmalarindan tam bir gtin sonra
kateter yerlestiriimesi islemine gegildi.
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islem sirasinda arastirmacilardan biri hayvani prone pozisyonunda kulaklarindan
tuttu ve hareketsiz durmasini sagladi (1). Diger arastirmaci ise kuyruk bdlgesindeki
killan trag etti. Kuyrugun ampute edilecegi yer anusten 1 cm. distalde olacak sekilde
belirlendikten sonra sterilizasyon kurallanna dikkat edilerek kesi bélge{si- %10’lUk"’
Povidone-iodine ile temizlendi. Daha sonra kesi bolgesine %1'lik 0.5 ml lidokain
sollisyonu cilt altina gepegevre infiltre edildi. Uc dakika sonra arka‘bacaklarda
herhangibi bir motor kayip olup olmadigi Pin prik testi-ile arastiriidi. Motor kayip
olmadigi tespit edilvdikten sonra kuyruk, tarif edilen yerden ekiem aralidi hissedilerek
vertikal olarak steril sartlarda bir makas yardimi ile ampute edildi. Kesi bélgesinde
hemostaz sagland:. Giplak géz ile gériilen hiatus sakralis'ten sakral kanal iginde G18
peridural kateter (Portex ? kapal ugly, Gg tane yan géziu, OD= 0,9 mm )kranial yone
dogru 5cm ierletildi. (Fotograf 1) 10 dakika beklenip kateterin sinir yapilari Gzerinde
mekanik bir hasari olup oimadigi gézlendi. Nérolojik bir hasarin olmadi§ saptandiktan
sonra bir enjektdr ile kateter iginin aspirasyonunda kan yada BOS gelmedigi
belirlenince; kateterin lokalizasyonu igin Eisenach ve arkadaslannin arastirmalarnndaki
gibi (11), 1 ml %1’lik lidokain sollsyonu kateter icine verildi. Seviye veren his kaybi ve
alt ekstremitelerdeki motor kayip ( Her iki arka bacagini strlyerek hareket etmesi)
sakral anestezi i¢in klinik bulgu kabul edildi. Motor paralizi olusma ve geri donus
zamani kayit edildi.

Denek hayvanlarinda kateterin kaudal kanalda stirekli kalmasini saglamak igin
serbest ucu sirtta cilt altinda bir tinelde ilerletilip enseye yakin yerden cilt disina
gikartildi. Kateterin kuyruktan ¢ikis yeri sitdr ile cilt altina tespit edildi ve kuyruk
gulidiigli cildi torba seklinde blzUltp dikildi. Kateterin enseden ¢ikan serbest ucuna
bakteri filtresi takilip tespit edildi.

Caligma planina alinan denekler kérlemesine altigarli Ug gruba ayriidi. (Tablo 1)
Kateter uygulamasindan tam bir gtin sonra birinci grup denek hayvanlarina 3ug/kg
clonidin (Catapresan ?, Boehringer ingelheim KG, bir ampul=1ml= 0.150 mg) 0.6m
serum fizyolojik iginde ¢dzulerek verildi ve 0.4ml serum fizyolojik ile kateter yikandi.
ikinci gruba clonidin toksik dozda (1 5ug/kg) (11,12,15,26) yine aynivolimde verildi.
Uglincii gruba (kontrol grubu) yalnizca 1mi serum fizyolojik verildi (14).

Enjeksiyonlarin herglin ayni saatte ve enjeksiyon slresinin yaklasik 10 sn
surecek sekilde olmasina 6zen gosterildi. Her enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi nérolojik
bulgular, kateter girig yerinde enfeksiyon varlid, ve kateterin yerinde olup olmadid
gbziemlendi.



Fotograf 1: Kateterin kaudal kanalda ilerletiimesi

Yedi kez ardarda hergun yapilan enjeksiyon uygulamalarin bitiminden tam bir
glin sonra her tavsana 1ml %1lidokain kateterden verildi. Motor ve his blokunun
olusup olusmadigina tekrar bakildi. His ve motor blogun olustugu kesin olarak
gbdzlemlendikten sonra ketamin genel anestezisi altinda vertebral laminektomi yapilarak;

1. Kateter ve ucunun lokalizasyonuna bakildi.

2. Servikal, torakal ve lomber medulla spinalis bélimlerinden histopatolojik
incelemeler icin ornekler alindi. Alinan doku 6rnekleri hemen %10'luk formalin
solUsyonuna konup en az bes gun tespit edildi. Sonra ¢rneklerden 5-8 mikron
kalinhiginda preparatlar hazirlandi, hemotoksilen eosin ve Weil'in myelin tabakasi
boyasi (39) ile boyanip kullanilan dozlardan haberi olmayan bir patolog tarafindan gri
ve beyaz madde, piamater, araknoid membran ve spinal kok cikislari isik mikroskopu
ile incelenip gerekli preparatlardan mikro fotograflar cekildi.
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Tablo 1: Deneklerin biyometrik, kateterizasyon ve enjeksiyonlarla ilgili ozellikleri.



Fotograf 3: Medulla spinalis ve kateterin ucu.
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Ayniydntemle sakral yoldan kateter yerlestirilen ve calisma digitutulan iki denek

hayvanina 1 ml radyo opak madde kateter icinden verilip, ilkine direkt postero-
anterior ve lateral grafi, digerine bilgisayarl tomografi gekildi. Kateter ve ucunun
epidural aralikta oldugu radyologlar tarafindan rapor edildi.

1o ‘II‘W/.‘\‘\.

Fotograf 4: Bigisayarl tomografik kesit.

Fotograf 5: Direk yan grafi.
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BULGULAR

Calisma planina alinan 18 denek hayvaninda uygulanan katetere bagh higbir
norolojik defisit olugmadi. Kateterden verilen %1'lik lidokain ortalama 15.6 +9.68 sn
icinde arka bacaklarda motor blok meydana getirdi. Tim deneklerde his blogu ile
motor blok olustu. His blogu ve motor blok olusma zamani arasinda fark saptanmadi.
His ve motor blok birlikte ortalama 27.16 6.6 dakika devam etti, tim hayvanlarda

motor aktivite tam olarak geri déndu.

Yapilan gunltk kontrollerde hicbir tavsanda norolojik zedelenme gbzlemlenmedi.
Birinci ve ikinci grupta clonidin enjeksiyonunu takiben tavsanlarda bir sire devam
eden ve reversibl olan sedasyon hali dikkat gekici bulundu. Tavsanlarin beslenme
aligkanhiginda bir farklilk izlenmedi. Kateterin diskonneksiyonu yada tikanmasi gibi

komplikasyonlar yaganmadi.

Otopsi éncesi uygulanan lidokainden sonra ttim hayvanlarda motor blok olustu.

Hic bir denekte enfeksiyon bulgularina (lokal istartmasi, yara yerinde kizariklik,
ply) rastlaniimadi.

Otopside alinan érneklerin histopatolojik incelenmesi sonucunda:
1.gruba ait denek hayvanlarinda medulla spinalis kesitlerinde normal histolojik yapi
korunmustur. Piamater ve araknoid zarlarda kayda deger reaksiyonlarin olusmadigi
ayrica kesite giren kok Gikis ve girisleriile ganglion hicrelerinin dogal yapida oldugu
rapor edildi (Fotograf 6,7,8).
2.grup denek hayvanlarinda servikal torakal, lomber bélgeden hazirlanan kesitlerde
gri ve beyaz maddede degisiklik izlenmemektedir. Glial hiicre reaksiyonu, nekroz,
hemoraji yoktur. Piamater ve araknoidde de yangisal reaksiyon ve konjesyon yoktur.
Spinal kok cikislar izlenebilmektedir (Fotograf 9,10,11,12).
3. grup: Medulla spinalisten hazirlanan tim kesitlerde gri ve beyaz madde, piamater

ve araknoid, spinal kok gikiglart normal yapidadir (Fotograf 13,14).
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(HE X 100)

Fotograf 8: Terapotik grup (lomber): Ortada gri madde, ust ve altta
beyaz madde izlenmektedir, sagda araknoidde herhangi bir

reaksiyon yoktur.

(HE X 200)

Fotograf 9: Toksik grup (servikal): Ust ve altta sagda beyaz madde ,
ortada gri madde ile sagda piamater izlenmektedir.



i

(HE X 100)

Fotograf 10:Toksik grup (torakal): Solda medulla spinalise ait beyaz
madde, sagda ganglion ve sag altta periferik sinir kesiti normal

yapidadir.

(HE X 200)

Fotograf 11:Toksik grup (lomber): Solda beyaz madde, sagda gamglion
hicreleri ve periferik sinir kesitleri, arada araknoid membran

normal goérantimdedir.



(Weil'in myelin boyasi X 400)

Fotograf 12: Toksik grup (lomber): Ust ve sag alt bélgede beyaz maddedeki
myelin yap! korunmustur. Saga dogru giden spinal koke ait
myelin yapisi gériimektedir.

(HE X 200)

Fotograf 13: Kontrol grubu (servikal): Sag altta beyaz madde, sol Ustte gri
madde gériiimektedir. Gri maddede de néron ve glial hicreler

korunmustur.
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(HE X 100)

Fotograf 14: Kontrol grubu (lomber): Sagda gri ve solda beyaz madde
normal olarak gértilmektedir.

TARTISMA

Epidural ve subdural mesafelerin kronik kateterizasyonu igin hayvan modellerinde
farkli yéntemler tanimlanmistir.

insandakine benzer sekilde perkutan katerizasyon ancak fizik olarak buylk
hayvanlarda mimkindur (18). Bu hayvanlarin temini ve bakimi zor olup ayrica mali
problemlerde olusturmaktadir.

Kicuk hayvanlarda atlanto-oksipital membran ve lomber (2) yaklasimlarla
kronik epidural kateterizasyon yapilmaktadir. Atlanto-oksipital yaklagim pratik
gorilmekle beraber kateterin subaraknoid mesafeye yerlestiriimesisirasinda, kateter
distale ilerletilirken norolojik zedelenme yaptigi ayrica kateterin serbest ucu sach
deriye tespit edildiginden bas hareketleriyle kateterin ileri geri hareket ederek sinir
yaralanmas! yaptigi tespit edilmistir. Bu yonteme bagl olarak ratlarda %10-1 5 kalicl
motor paralizi bildirilmistir (2). Atlanto-oksipital membran yaklagimi ile subdurale
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verilen ilaglarin; kateterin kendisinin mekanik 6bst&rdksiyonu ile 'santral'y,aylhm!hi :
engelledigi iddia edilmistir (2).

Lomber yaklasimin atlanto-oksipital yaklagima goére daha az nérolojik hasar
yaptdr (2,29), hizl bir derlenme sagladigi (2); ancak bu yéntemle kateter yerlestirimesi
ve lidokain uygulamasini takiben bazi tavsanlarda motor biok ol'ugmad@ ve bunun
sebebinin de kateter giris yerinden BOS kagagindan olabilecegiileri sirulmustur (37).
Tanimlanan sakral yoldan yerlestirilen kateter ile bu sorunlar yagsanmanistrr. Lidbkain ‘
uygulamasindan sonra tim tavganlarda motor blok olusmustur.Hi¢ bir denek hayVanmda
kateter giris yerinden BOS kacgag@i saptanmamigtir.

Literatlrde sbzU edilen iki ydnteminde genel anestezi altinda uygulanma
zorunlulugu (2,20,28,29) ve kateterizasyon islemlerinin karmasik olmasi en énemli
dezavantajl oimaktadir. Galismadaki yéntem olan kaudal yoldan kateter uygulamasinin
genel anestezi gerektirmemesi, uygulamaciarin aynntili cerrahi bilgi ve becerisi
oimaksizin bu islemi yapabilmeleri gibi Ustinltkleri vardir. Calismada kateter
yerlestiriimesine bagl malpozisyonlar, enfeksiyon, diskonneksiyon, tkanma olmamasi,
kateterin kahciliginin uzun sureli olmasi yéntemin avantajlan olarak kabul edilmistir.

laglarin santral sinir sistemine direkt olarak uygulanmasi kan-beyin bariyerinden
ilaci koruyarak yuksek bir nérofarmakolojik aktivite elde etmek amaciyla yapilir. Son
zamanlarda bu yolla kanser hastasi disinda . Ornegjin spastik ndrolojik hastaliklarda,
amyotrofik lateral sclerozis ve Alzheimer’in demansinda (9) direkt olarak santral sinir
sistemine ilag uygulamalari yapilmaktadir. Ancak enterasan olan bu hastaliklarda
kullanilan ilaglarin menenxlere, sinir koklerine ve spinal kordun kendisine nontoksik
olduguna dair kanitlar bulunmamasina ragmen kullaniimistir. Képeklerde Kroin ve
arkadaslan (9) tarafindan intratekal bupivacainin preklinik toksikolojik caligmasinin
yapiimasi bu hatanin dizeltimesinde dnemli bilimsel bir basamaktir. Bilinen zararl
elementler (civa kursun gibi) ile elde edilen laboratuvar ¢aligmalarinin sonuglarinin;
lokal anesteziklerin ve narkotiklerin kronik spinal etkilerinin sonuclarinin kargilastirimasi
ile toksisite sorularina cevap bulunmaya gahgilmigtir (9).

Yeni caligmalarda kronik spinal kanulasyon ve ilag uygulanan farkl hayvan
modellerinde epidural ve subaraknoid mesafelerde objektif bulgular elde edilmistir.
Bu bulgular kordda ve spinal koklerdeki masif fibrozise ilave olarak epidural grandilasyon
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4olugumland|r (9). Sentetik oplyatlardan birinin mfuzyonu surasmda parenkimal infart
ve apse not edn!mlg (9) Ancak bu deglglkhklerden baz:lan yalnlzca serum ﬂzyoloyk o
inflize edilen kontrol grubu hayvanlarda da bulundugundan “kronik kateter

uygulamasinin kendisinin yaptigi degisikliklerden, ilaca bagl degisiklikleri ayird
etmek oldukga gGgIe§mektedir. Bunun yarinda kateterin kendisinin serebro spinal
sivinin _dir'e'najlm engelledigine ve buna badh degdisiklikler yaptigina dair bulgular
vardr. Yine toksisiteye kullanilanilacin konsantrasyonu veilave edilen katkimaddeleri
de etkili oimaktadir. Ornedin Gissen ve arkada§larl (9) intratekal 2- Chloro-procain:
uygulanmasi ile olusan toksisiteden ilacin farmakolojik konsantrasyonundaki ‘duglk
pH ve bistiffit katiimina baglamislardr. o

Bu calismada epidural clonidinin terapétik ve toksik dozlarini, serumfizyolojik
verdigimiz kohtr.oi grubu ile karsilastirdik. Cionidin igin terapétik doz olarak alinan
3ugr/kg, insanlarda postoperatif agri tedavisinde kullanilan 100-300 ugr
(5,6,12,15,21,22,23,26), kanser olmayan adritedavisinde 2 pgr/kg (21), kanser agrisi
tedavisinde 100-300 pgr (13) ve koyunlarda yapilan farmakodinamik ve kinetik
arastirmalardaki 300ugr dozlarina uygun dozlardir. Toksik doz olarak 15 ugr /kg
kullanildi . Bu deger postoperatif agr tedavisindeki maximum gunlik doz 700 ugr/gun
(12,15,26), kanser agnsi icin kullanilan 900 ugr/gin dozlanndan daha yuksektir.
Ayrica spinal cord kan akimina etkisini arastirmak icin kullanilan 30 ugr/kg'dan (11,25)
az ve gebe koyunlarda toksik doz olarak arastirilan 1500 pgr 'a (14) yakin dozlardir.

Daha &nce yapimis hayvan arastirmalarinda verilecek volum intratekal ilag
uygulamalarinda tavsaniarda 0.2 yada 0.4 ml (28, 33), ratlarda 25 ul (24,35,38),
koyunlarda 1.8 ml (7,14), kopeklerde 1ml (34) dir. Epidural uygulamalarda ratlarda
125 ul (85), koyunlarda 10ml (7), domuzlarda 5mi (25), insanda 10 mi (5,6,12,15,23,26)
olarak verilmistir. Tavsanlarda 0.3 m!'lik bir intratekal injeksiyonunun CSF basincinda
yukselme yapmaksizin kolaylikla tolere edildigi (33) bildiriimesine karsin epidural
injeksiyon igin literatirde ayni sekilde bir rakama rastlanilmamistir. Bu ¢alismada
epidural araliga verilen ilac vollimU doz-cevap iliskisi ile bulunmustur.

Norotoksisite arastirmalan icin ya intratekal tek dozluk enjeksiyonlar, yada
intratekal veya epidural yerlestiriimis kateter yoluyla kronik uygulamalar denenmistir
(24). T. Gordoh ve arkadaslan (24) clonidin, guanfacine ve substance-P antagonistinin
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rat sipinal korduna etkisini aragtirmak icin her giin ayni saatte 14 giin stireyle intratekal
ilag enjeksiyonlan yaptiar. Tek doz ilag uygulamasi ile de nérotoksik etkiler arastinimistir -
(5,6,7,11,33). Burada postoperatif agn tedavinin bir hafta surecegini varsayarak

peridural kateterden hergin ayni saatte 7 kez enjeksiyon yapildi (26). Tekrar .

dozlarinin nérotoksik etkilerini aragtirma olanag sagland..

Spinal uygulanan bir ilacin nérotoksik etkilerini belirlemek igin morfolojik
caligmalarin yeterli olup olmadigi tartigilabilir. Cunku toksik etkiler yapisaldan daha
cok fonksiyonelde olabilir. Morfolojik degisikliklerin olmamasi muhtemel nérotoksik
etkili bir ilaci aklamak igin yalnizca yeterli degildir. Bunun igin bir ilacin toksisite
caligmalarinda 'morfoloj‘ik calismalaria fonksiyonel arastirmalar birlikte (24,15)
yapiimaldir. Ornegin sipinal kord dolasimi lzerine etkileri ve uyarimis evoke
potansiyelleri. .

Sinir lezyonlarn iskemik, travmatik yada toksik etkilerle olur. Spinal toksisite sinir
sisteminin bir cok komponentini icerebilir. Aksonlari ve onun kiliflarini direkt etkileyen
bir travmanin sonucu olan ve leptomeningial yapilardaki vaskuler zedelenme ve tamir
dokusunun hepsini igerir (9). Bazi lokal anestezik ilaclar spinal kord kan akimini
azaltarak toksik etkiler yapabilirler (9).

Epidural ve intratekal uygulanan clonidin ratlarda (24) kdpeklerde (11)
koyunlarda(2) ve maymunlarda (11) spinal kord histolojisinde degisikiik yapmamasina
kargin, in-vitro bir galismada santral sinir sistemi arterlerlerinde vazokonstriksiyon
yaptiQ (11) ve epidural clonidinin domuzlarda bradikardi ve dlsUk kardiak outputun
eslik ettigi spinal kord kan akimini azalttid bulunmustur (25).

Isik mikroskobu ile histopatolojik incelemelerde, hem yalnizca kateter var olan
hemde serum fizyolojik enjekte edilen kontrol grubu hayvaniarda yaygin degisiklikler
gbsterilmistir (9). Yine degisik hayvan modellerinde kronik spinal kantillizasyona
bagl sekonder subaraknoid mesafede lenfosit infiltrasyonu ve fibrozis olustugu
gOsterilmistir (9). Bu galismada ise kontrol grubu olarak serum fizyolojik enjekte
edilen tavsanlarda tum sinir yapilar normal olarak rapor ediimistir. Callsmada
clonidinin 3 ugr/kg uygulandigi terapétik doz ile, 15 ugr/kg uygulandid toksik doz
arasinda histopatolojik incelemelerde 6nemli bir fark gdzienmemistir. Bu sonug
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T. Gordoh ve arkadaglarinin (24) ratlarda yapti§ intraspinal clonidinin 3 ugr/kg ve
42ugr/kg’lik dozlarinin 1sik mikroskobu duzeyinde medulla spinaliste farkli yapilar
olusturmamast ile uyumlu olmustur (24). Ayni arastirmacilar yaptiklan elektron
mikroskobik incelemelerde de benzer olarak nérotoksik degisikliklerin olmadigini

gbstermiglerdir.

Calismada segilen clonidin dozlannin hi¢ bir denek hayvaninda }.soltmum'
depresyonu ve durmasi yapmamasi literatlr bilgileri ile uyumiu bulunmustur (7).

Clonidinin sistemik uygulamalarinda yan etki olarak kabul edilen sedatif etkisi
agn tedavisinde avantaj olarak degerlendirilir (6). Gergekfen bu galismada kontrol
grubuna gobre diger gruba ait denek hayvanlarinda belirgin sedasyon hali dikkat
cekici bulunmustur. Bu etkinin by Uk bir olasilikla santral sin‘ir sisteminde clonidini o,
adfenerjik reseptorleri aktive ederek yaptidi ileri sGrGimUstUr (6).
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SONUC

GUnumizde postoperatif ve kronik agr tedavisinde yeri tartisilan clonidinin bu
galismanin sonunda, sinir yapilar Uzerine olasi bir toksik etkisinin olmadig, terap6tik
ve toksik dozlar ile kontrol.grubu denek hayvanlarinin medulla spinalis kesitlerinin 1sik
mikroskobu duzeyinde incelenmesiyle ortaya konmustur. Ancak burada yapllana ek
olarak ultrastriktirel incelemeler ve spinal kord kan akimina etkileri de mutlaka
birlikte arastinimaldir. Ayrica farmakodinamik ve farmakokinetik ¢alismalar da
yapiimaldir.

Sonug olarak; bu aragtirma bulgularina ve literatur bilgilerine gore «,, adrenerjik
reseptdr agonisti clonidinin epidural uygulamalannin agri tedavisinde lokal
anesteziklere ve opiyatlara alternatif olabilecegi, tekrar dozlarinin sinir yapilar Gizerine
isik mikroskobu dulzeyinde toksik etkileri olmadigi kanisina varilmistir.
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OZET

Son yillarda «, adrenerjik reseptor agonisti olan clonidinin IM, IV, epidural ve
intratekal uygulamalarinin antinosiseptif etkilerinin oldugu bildiriimektedir. Bu galismada
bir imidazolin tirevi olan clonidinin tavsanlarda epidural araliga stirekli kateter teknigi
ile uzun slreli uygulanmasinin, medulla spinalis Uzerine olasi toksik etkileri 1k
mikroskobu dtzeyinde arastiriimasi planland.

Onsekiz Yeni Zelanda tavsanina sakral kanala epidural kateter yerlestirildi.
Tavsanlar kérlemesine Ug gruba ayrilip 1. gruba 3 pg/kg, 2. gruba 15 ng/kg ve kontrol
grubuna serum fizyolojik, 1ml 'lik volimle 7 gun, gunde bir kez uygulandi. TGm
islemlerin sonunda ketamin genel anestezisi altinda laminektomi yapilan tavsanlarin
medulla spinalislerinin servikal, torakal ve lomber béldmlerinden doku 6rnekleri
alindi ve sk mikroskobu altinda histopatolojik degisiklikler incelendi.

Sonug olarak; a, adrenoreseptér agonisti olan clonidinin, tavsanlarda terapétik
ve toksik dozlarinda, kronik epidural uygulanmasinin medulla spinalis Gzerine toksik
etkisinin olmadig kanisina varidi.
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