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Ozet
Amag:
Periferik sinir blogu giinlik klinik uygulamada cerrahi islemlerde yaygin olarak kullanilan rejyonal
anestezik tekniktir. Bu deneysel ¢alismanin amaci, perineural deksmedetomidine eklenmis sodyum
bikarbonat ile tek basina uygulanan perindral deksmedetomidinin analjezi, duyusal ve motor blokaj ve
histopatolojik degerlendirme agisindan karsilagtirmaktir.
Materyal ve Metod:
Yirmi dort tavsan rastgele 3 gruba ayrildi; Grup S: sham, Grup D: perinéral deksmedetomidin (20
mcg / kg) ve Grup D + SB: perindral deksmedetomidin (20 mcg / kg) art1 sodyum bikarbonat. (% 8.4,
0.125 mL). Analjezi 6lcimu hotplate testi ile degerlendirildi, pence ¢ekme yaniti duyusal ve motor
blokajlar icin yapildi, ayrica baslangicta ve ilag uygulamasindan 30, 60, 90 ve 120 dakika sonra
kaydedildi. Disseke edilen sinir dokusu da histopatolojik degerlendirmede incelendi.
Bulgular:
Grup D veya Grup D + SB'nin gecikme stireleri, Grup S ile karsilastirildiginda 30, 60, 90 ve 120 dk'da
anlamli derecede uzundu. Tiim zaman noktalar1 i¢in Grup D ve Grup D + SB arasinda anlamli fark
yoktu. Duyusal ve motor blokaj skorlar1 tiim gruplarda benzerdi. Grup D veya Grup D + SB 6dem,
notrofil 16kositlerde iltihaplanma ve miyelin liflerinin dejenerasyonuna neden olmus, vakuolizasyon,
graniilasyon dokusu ve fibrozis artmustir.
Sonug:
Perindral deksmedetomidin tek basina veya sodyum bikarbonat ile kombinasyon halinde analjezi
stiresini uzatti, ancak plasebo ile karsilastirildiginda duyusal ve motor blokaji artirmadi. Sodyum
bikarbonat ile kombine perindral deksmedetomidin blokaji arttirmadi. Deksmedetomidin, miyelin
liflerinde 6dem, iltihaplanma ve dejenerasyona neden olmus, graniilasyon dokusu ve fibrozis artmistir.
Anahtar Kelimeler:

Pence cekme; perindral deksmedetomidin; alkalinizasyon; siyatik sinir blokaj1; analjezi 6lcer



ABSTRACT
Aim:
Peripheral nerve blockade is a common regional anesthetic technique in surgical procedures in daily
clinical practice. The aim of this experimental study was to compare perineural dexmedetomidine
alone with perineural sodium bicarbonate added to dexmedetomidine for measurement of analgesia,
sensorial and motor blockade and histopathologic evaluation.
Materials and Methods:
Twenty-four rabbits were randomly allocated to 3 groups; Group S: sham, Group D: perineural
dexmedetomidine (20 mcg/kg) and Group D+SB: perineural dexmedetomidine (20 mcg/kg) plus
sodium bicarbonate. (%8.4, 0.125 mL). Analgesia measurement was evaluated by hotplate test, the
paw withdrawal response was performed for sensorial and motor blockades, also were recorded at
baseline, 30, 60, 90 and 120 min after drug administration. Dissected nerve tissue was also examined
for histopathologic evaluation.
Results:
Latency times of Group D or Group D+SB were significantly longer when compared with Group S at
30, 60, 90 and 120 min. There was no significant difference between Group D and Group D+SB for
the all scheduled times. Sensorial and motor blockade scores were similar in all groups. Group D or
Group D+SB caused edema, inflammation with neutrophil leukocytes, and degeneration of myelin
fibers, increased in vacuolization, granulation tissue and fibrosis.
Conclusion:
Perineural dexmedetomidine alone or in combination with sodium bicarbonate prolonged the duration
of analgesia, but did not enhance the sensorial and motor blockade, when compared with placebo.
Perineural dexmedetomidine combined with sodium bicarbonate didn’t enhance the blockage.
Dexmedetomidine caused edema, inflammation and degeneration of myelin fibers, increased in
granulation tissue and fibrosis.
Keywords:

paw withdrawal; perineural dexmedetomidine; alkalinization; sciatic nerve blockage; analgesia meter



GIRIS

Periferik sinir blokaj1 yaygin bir bolgesel anestezik tekniktir ve glinliik klinik uygulamalarda genis bir
cerrahi islem yelpazesine sahiptir. Periferik sinir blogu teknikleriyle iliskili en sik karsilasilan
problemler; sinirli baslangi¢ ve blokaj stiresidir. Lokal anestezik ile periferik sinir bloklari; opioidler,
ketamin, deksametazon ve deksmedetomidin gibi adjuvan ilaclarla kombinasyon halinde cerrahi
islemler ve postoperatif agr1 yonetimi i¢in kullanimi arttirmigtir (1).

Deksmedetomidin, ilk olarak 2004 yilinda intravendz boélgesel anestezi icin adjuvan ila¢ olarak
kullanildi, oldukea segici bir alfa-2 adrenerjik reseptor agonistidir (2). Brummett ve ark. ilk olarak
deneysel bir c¢aligmada perinoral deksmedetomidinin bupivakain ile kombinasyonunun etkinligini
tanimlandi. Bir¢ok deksmedetomidin konsantrasyonunun kademeli olarak blokaj siirelerini arttirdigini
gostermistir  (3). Ote yandan, birgok randomize kontrollii ¢alisma, adjuvan ilag olarak
deksmedetomidinin kullanilmasinin, analjezi siiresini uzatarak potansiyel olarak lokal anestezik
periferik sinir blokajini arttirdigini gostermistir (4). Periferik sinir bloklarinda ve ndroaksiyel
anestezide deksmedetomidin kullanimina kapali olmasina ragmen, bircogu klinik pratikte etkin ve
giivenli oldugunu gdstermistir (5).

Deksmedetomidin ve birgok lokal anestezigin karsilastirilmasiyla ilgili bir¢ok farkli calisma
bulunmaktadir. Bununla birlikte bugline kadar, genellikle analjezi siiresini uzatmak igin tercih edilen
perinéral deksmedetomidinin sodyum bikarbonat ile kombinasyonunu karsilastiran detayli bir
randomize calisma olmamistir. Bu ¢alisma sevofluran anestezisinden sonra tavsanlarda siyatik sinir
blogundaki perintral deksmedetomidini tek basina ve perindral deksmedetomidin ile kombine sodyum
bikarbonat: karsilastirmak icin deneysel bir ¢alisma yaparak bu boslugu ele almaya ¢alismistir. Bu
plasebo kontrollii deneysel ¢alisma, deksmedetomidine eklenen perineural sodyum bikarbonatin,
yalnizca perineural deksmedetomidine kiyasla, analjezi 6lgiimiinii ve duyusal ve motor blokaj stiresini

degerlendirdigi hipotezini analiz etmistir.



MATERYAL VE METOD

1. Protokol

Bu deneysel calisma Indnii Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2017/A-56 nolu
onayi ile yapildi. Hayvanlar Arastirma Merkezi’nden 2-4 kg agirhiginda 24 Yeni Zelanda tipi erkek
tavsan tlizerinde calisma yapildi. Hayvanlar kontrollii ¢evre kosullarinda bekletildi (21-22°C oda
sicakliginda,% 45-55 nem ve saatte 15 taze hava degisikligi). Fotoperiyodu 12 saatlik giindiiz / 12
saatlik gece siiresinden olusuyordu. Ulusal Saglik Aragtirma Enstitiisii tarafindan bildirilen hayvan
deney normlarina uygun sekilde ¢alisma gergeklestirilmistir.

2. fla¢ Hazirlama

Normal salin ve deksmedetomidin (Precedex vial 200 mcg mL™!, Abbott Pharmaceutical Ind. and
Trade Inc., North Chicago, USA) veya sodyum bikarbonat ¢dzeltisi (% 8.4 NaHCO03), perindral alana
uygulama i¢in nihai konsantrasyon elde etmek iizere birbirleriyle karistirildi. Deksmedetomidin
dozlari, her bir tavsanin agirhigina gore belirlendi. Siyatik sinir enjeksiyonlar1 ilag uygulamasina kor
bir arastirmaci tarafindan uygulandi, bir bagka arastirmaci analjezi (hotplate test), duyusal ve motor
blokaj dl¢iimlerini yapmustir. Laboratuar asistanlari1 da ilaglar1 hazirladi.

3. Deneysel Tasarim

Tavsanlar rastgele 3 gruba ayrildi; Grup S: sham (perindral salin, 0.625 mL, n = 8); Deri, tek tarafli
siyatik sinire 0.625 mL salin enjeksiyonundan sonra kapatildi, Grup D: perindral deksmedetomidin
(0.5 mL, 20 mcg / kg) art1 salin (0.125 mL, n = 8) ve Grup D + SB: perintral deksmedetomidin (0.5
mL, 20 mcg / kg) art1 sodyum bikarbonat (% 8.4, 0.125 mL, n = 8); ve tiim ¢alisma ilaglar1 perinoral
bolgeye enjekte edildi.

4. Siyatik Sinir Enjeksiyonu

Her tavsan, yiiz maskesi ile li¢ dakika boyunca % 100 oksijen ile énceden solutuldu, daha sonra yiiz
maskesi ile %8 sevofluran ile indiikksiyon yapildi. Tavsan, spontan solunum bastirildiginda yiiz
maskesi ile manuel olarak solutuldu. Aseptik teknikler kullanilarak yapilan steril materyallerle siyatik
sinir blok islemi uygulandi. Bir cilt insizyonu yapildiktan sonra tek tarafli siyatik sinirin perindral

bolgeye enjeksiyon yapildi ve ortopedist tarafindan kaslari ve yag dokularini cerrahi tekniklerle



dikkatli bir sekilde disseke edildi. Diseksiyonun orta noktasinda, sinirin ¢ikarilmasi igin bir belirteg
olarak emilemeyen bir kas fasya suturu yapildi. Enjeksiyondan sonra, her 30 dakikada bir kontroller
yapildi. Tiim gruplarda cildi kapattiktan sonra, test hayvaninin duyusal blogu geri donene kadar her 30
dakikada bir penge geri cekme tepkisi gozlendi ve kaydedildi. Analjeziyi degerlendirmek i¢in hotplate
testi kullanildi. Enjeksiyon bolgesinin histopatolojik degerlendirmesi i¢in dokular incelendi.

5. Analjezi Ol¢imii

Termal analjezi degerlendirmede kullanilan hotplate testi, akut termal agriyr 6lgmek igin yapildi.
Dijital bir termometre kullanilarak kontrol edilebilecek olan hotplate testi (Electromag Instruments,
Istanbul, Tiirkiye) yiizeyi 50 °C sabit sicakliga ulasmak icin 1sitildi. Calkalama, pence yalama ve
plakadan ziplama arasindaki siire, tavsanlar sicak plaka ylizeyine yerlestirildiginde gecikme siiresi
olarak kabul edildi. Doku hasarint 6nlemek igin, kesme siiresi (cut-off) 60 saniyeye ayarlandi (8).
Baslangic, ila¢ enjeksiyonundan 0 ve 30 dakika 6nce saglanan ortalama tepki siireleri olarak yansitildi
ve siganlarin 1s1 etkisine normal tepkisi olarak kabul edildi. Hotplate testindeki gecikme siresi, ilag
uygulamasindan 0, 30, 60, 90 ve 120 dakika sonra kaydedilmistir.

6. Duyusal ve motor blokajlar:

Parmaklarin pence c¢ekme tepkisi duyusal fonksiyonlar1 degerlendirmek icin kabul edilirken,
parmaklarin kuvveti forsepslere lateral olarak uygulanmistir. Forseps kavrama penge dokusuna
dogrudan zarar vermeyecek sekilde 1 saniye ile sinirlandi. Tavsanlar agriya tepki olarak test edilen
penceyi cekmeyi basardilar. Duyusal reaksiyonlar, ¢ekilmeye gore tanimlanmis ve tanimlandigi
sekilde degerlendirilmistir; sikistirmadan sonra zorlu penge geri ¢ekilme tepkisi (normal duyusal
islev): 0, orta geri cekilme: 1, en diisiik geri ¢ekilme: 2 ve tepkisiz (tam duyusal blok): 3. Ek olarak,
motor islevleri 0- dlcegi kullanilarak su sekilde degerlendirildi. 3; diizenli motor aktivasyonu O,
diizenli dorsifleksiyon hareketi ve egri ayak parmaklar1 ile hareket etme: 1, orta dereceli
dorsifleksiyon hareketi ve egri ayak parmaklari ile hareket etme: 2, dorsifleksiyon hareketi yok ve egri
ayak parmaklariyla hareket etme: 3. Duyusal ve motor degerlendirmeler, kor bir bagka arastirmaci

tarafindan 30 dakikalik araliklarla dl¢tilmistiir.



7. Histopatolojik Degerlendirme

Her gruba ait 4 tavsan icin siyatik sinir eksizyonu, ortopedist tarafindan serum fizyolojik veya ilag
uygulamasindan sonraki 1. giin sonunda yapildi. Her gruba ait kalan tavsanlar da salin veya ilag
uygulamasindan sonraki 14. giiniin sonunda gergeklestirildi. Siyatik sinirlerin eksizyonundan sonra,
her bir tavsana 6tanazi i¢in 6ldiirticii ketamin dozu (600 mg, V) verildi.

Tedavi gruplarma kor olan bir patolog histopatolojik degerlendirmeyi yapti. Yaklasik 1-1.5 cm
uzunlugunda siyatik sinir segmentleri ekstrakte edildi. 24-48 saat boyunca %10 ndétral formaldehit
cozeltisi ile sabitlendiler, yatay ve dikey eksen kesileri olarak orneklendiler. Fiksasyon sonrasi
dokular, dehidrasyon ve temizlemeden sonra parafin bloklarina gomiildi. 4-5 mcm kalinligindaki
parafin bloklar1 doner bir mikrotomda hazirlandi ve 60 °C'de deparafinize edildi. Deparafinizasyondan
sonra rutin Hematoksilen ve Eosin (H&E) boyama yontemi uygulandi. Hazirlanan H&E 6rnekleri
Olympus BX-51 1s1k mikroskobu altinda degerlendirildi ve Olympus DP-70'de fotograflandi.

Tiim gruplar 1. ve 14. giinlerde 151k mikroskobunda H&E boyama ile degerlendirildi. Odemin varhig,
cevre doku ve epindriyum iltihaplanmasi, siyatik sinirde miyelin liflerinin dejenerasyonu ve fibrozis
varlig1 semi-kantitatif bir dlgekte soyle degerlendirildi; 0 = ddem yok, iltihaplanma ve fibroz, 1 = hafif
O0dem, iltihapl infiltrat ve kii¢iik alanlarda fibroz, 2 = 6dem, orta derecede iltihapl infiltrat ve lokal
bolgelerde fibroz, 3 = 6nemli 6dem, siddetli inflamatuar infiltrat ve fibroz (3). Siyatik sinir hasari
belirtilen dlcekte soyle degerlendirildi; 0 = lezyon yok, 1 =% 1-2 oraninda akson ve miyelin elyafi
hasari, 2 =% 2-5 akson ve miyelin elyafi hasari ve 3 =% 5'ten fazla akson ve miyelin hasari (6).

8. Istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel gii¢ analizi ile orneklem biyiikligi 0,80'lik bir gic degeri ile tespit
edilmistir. Kayitlar, Windows i¢in yazilim programi kullanilarak incelendi (IBM SPSS istatistik
stirimii 23, IBM Corp, New York). Kayitlar minimum ve maksimum (ortanca) olarak sunuldu.
Standart dagilim tahmini, Kolmogorov Smirnov testi ile desteklendi. Bonferroni’nin diizeltilmesiyle
Mann-Whitney U testi ¢oklu karsilastirmalar gerektiginde yapildi. Histolojik analiz igin; Istatistiksel

anlamlilik p <0.01 olarak tespit edildi ve benzer sekilde, ¢oklu karsilastirmalar gerektiginde Mann-



Whitney U testi tercih edildi. Tum veriler ortanca (minimum - maksimum) olarak verildi ve p <0.05

oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Bu deneysel arastirmaya katilan tiim tavsanlar ¢alismay1 tamamladi. Tavsanlar sirasiyla hotplate ve
pence geri ¢cekme yanitlari ile termal analjezi ve néro-davranissal inceleme igin degerlendirildi.
Hotplate testinin sonuclar

Baslangi¢ gecikme siireleri Grup S i¢in 11 (8 - 16) saniye, Grup D i¢in 14 (8 - 27) saniye ve Grup D +
SB i¢in 10 (8 - 20) saniye idi. Hotplate testinde baslangi¢ gecikme siireleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (p = 0,207, Kruskal Wallis testi). Ayrica, tiim gruplarin baslangi¢c gecikme
streleri hotplate testinde benzerdi (p = 0.130, tek yonli ANOVA analizi). Tek yonli ANOVA
analizlerinde gruplar arasinda 30., 60., 90. ve 120. kez anlamli fark vardi (sirasiyla p = 0.003, p
<0.001, p <0.001 ve p <0.001). Grup D veya Grup D + SB'nin gecikme sireleri, Grup S ile
karsilastirildiginda 30., 60., 90. ve 120. kez acisindan anlamli derecede uzundu. Coklu karsilagtirma
icin Post-Hoc test, tiim programlanan zamanlar i¢in Grup D ve Grup D + SB arasinda anlaml1 bir fark
olmadigini1 gostermistir. Hotplate testi ve gecikme sureleri Tablo 1'de sunulmustur.

Duyusal ve motor blokajlart

Gruplar arasinda duyusal blokaj skorlar1 agisindan zaman anlamli fark yoktu. Duyusal blokaj skorlari
Tablo 2'de verilmistir. Gruplar arasinda bazal, 30, 60 ve 120'nci yillarda motor blokaj skorlari
acisindan anlamli fark yoktu. Ancak, 60. siradaki motor blokaj skorlar1 agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark vardi (p = 0.006). Motor blokaj skorlar1 Tablo 3'te verilmistir.

Histopatolojik degerlendirme sonuglari

Her grup; 6dem, epinériyum ve cevre dokularda inflamasyon, akson-miyelin fiber dejenerasyonu ve
fibrozis varlig1 a¢isindan histopatolojik degerlendirme igin ayr1 ayr1 degerlendirildi.

1. glin; Grup D ve Grup D + SB'de anlamli bir sekilde 6dem, nétrofil 16kositleri ile inflamasyon,
miyelin liflerinin dejenerasyonu, granillasyon dokusunda vakuolizasyon ve fibroziste artis, Grup S'de
ise belirgin bir 6zellik yoktu. Grup D, Grup D + SB ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek
O6dem ve perindral inflamasyona sahipti. Tiim gruplar arasinda akson ve miyelin lifi hasar1 a¢isindan
anlaml fark yoktu. Grup D ve Grup D + SB'de epin0riyum etrafinda fibrozis vardi, ancak Grup S'de

fibrozis yoktu, Grup D'de Grup S ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis fibrozis

11



vardi. Fibrozis acisindan Grup D ve Grup D + SB arasinda anlamli fark vardi. Ayrica, Grup S ve Grup
D + SB arasinda fibrozis agisindan anlamli fark vardi. Sekil 1'de siyatik sinir dokusunda
histopatolojik degisiklikler ve toluidin mavisi boyanin gériiniimii 1. giinlnde sunulmaktadir.

14. gln; Grup S'de 6dem, epindriyumda ve ¢evresindeki dokularda iltihaplanma, akson-miyelin lif
dejenerasyonu ve fibrozis yoktu. Miyelin liflerinde 6dem, perindral inflamasyon, dejenerasyon ve
fibrozis acisindan Grup D ve Grup D + SB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Grup D,
Grup S ile karsilastirildiginda 6nemli 6dem ve perinéral lenfohistiyositik inflamasyona sahipti. Grup
D'de diger gruplarla karsilastirildiginda, miyelin liflerinde anlamli vakuolizasyon ve dejenerasyon
vardi. Grup S ve Grup D + SB arasinda 6dem ve perin0ral inflamasyon agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Miyelin liflerinde Grup S ve Grup D + SB arasinda dejenerasyon ve fibrozis
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. 14. giinde siyatik sinir dokusunda histopatolojik
degisiklikler ve toluidin mavisi boyasinin goriiniimii Sekil 2'de sunulmaktadir.

Histopatolojik skorlar; édem, inflamasyon, miyelin lif dejenerasyonu ve fibrozis ve histopatolojik

skorlar i¢in p degerleri Tablo 4 ve 5'te sunulmaktadir.
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TARTISMA

Bu plasebo kontrollii deneysel ¢alisma, tek basina veya sodyum bikarbonat ile birlikte perindral
deksmedetomidinin, hotplate testinde gecikme siirelerini uzattigini, ancak plasebo ile
karsilastirildiginda duyusal ve motor blokaj skorlarini artirmadigini gosterdi. Hipotezimizin aksine,
perindral deksmedetomidin ile perintral deksmedetomidin + sodyum bikarbonat arasinda anlamli bir
fark yoktu. Histopatolojik degerlendirmede, tek basina veya sodyum bikarbonat ile kombinasyon
halinde perindral deksmedetomidin édem, nétrofil 16kositleri ile iltihaplanma ve miyelin liflerinin
dejenerasyonuna neden olmus, vakUolizasyon, graniilasyon dokusu ve fibrozis artmistir.

Genel olarak deneysel calismalarda uzun analjezi slresine sahip olan ketamin ve ksilazin
(enjeksiyondan yaklasik 60 dakika sonra) yapilmaktadir. Bu ilaglarin analjezik etkisi ve daha uzun
suren analjezi slresi Ol¢timlerinin yanlis olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, deneysel
calismamiz, genel anesteziyi, cerrahi miidahaleye baslamak i¢in daha kisa bir siire ve anesteziden
daha hizli bir iyilesme saglayan sevofluran ile siirdiirmek {izere 6zel olarak tasarlanmistir. Bu nedenle,
hotplate testi, duyusal ve motor blokaj skorlar1 anesteziden ¢iktiktan hemen sonra daha hizli bir
sekilde degerlendirebiliriz. Bu nedenle, genel anesteziyi idame igin deneysel uygulamada nadiren
kullanilan bir sevofluran anestezi uygulamasinin faydali ve pratik verilere katkida bulunacagini
diistindiik.

Daha once yapilan birkag klinik ve deneysel calisma, perindral deksmedetomidine ilave lokal
anesteziklerle karsilastirilmis ve hepsinin daha hizli ve daha uzun analjezi siiresiyle etkinligi arttirdigi
gdsterilmistir (7-13). Ornegin, Hu ve arkadaslarinin klinik calismasinda, lidokain ve ropivakain ile
birlikte perineural deksmedetomidinin siyatik sinir blokaj1 i¢in etkinligi daha hizli ve daha uzun bir
baslangic siiresiyle arttirdigint  bildirmislerdir (7). Gurajala ve arkadaglari, ropivakaine
deksmedetomidin ilavesinin, baslangic zamanini, kalitesini ve siiresini artirdigini, ancak genel
anestezi sirasinda anestezik madde ihtiyacini azaltmadigini bildirmislerdir (8). Benzer sekilde, Dolu
ve arkadaglari, deneysel bir ¢alismada, perindral bupivakain artt deksmedetomidinin siganlarda siyatik
sinir blogunda duyusal ve motor blok zamanlarinin uzadigini bildirmislerdir (14). Calismamizda,

perindral deksmedetomidinin tek basina analjezi siiresini uzattigini gézlemledik.
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Alkalinizasyonun lokal anesteziklerin potansiyeli Uzerindeki etkilerini belirlemek icin bir¢ok klinik ve
deneysel c¢alisma yapilmustir. Analjezi baslangicini kisaltmak ve analjezinin siiresini ve kalitesini
artirmak i¢in lokal anesteziklerin alkalilestirilmesi 6nerilmistir (15). Ririe ve arkadaslari, median sinir
blogu icin lidokain ile birlikte sodyum bikarbonatin motor blok oranint anlamli sekilde arttirdigini
bildirmislerdir (16). Calismamizda perindral deksmedetomidinin sodyum bikarbonat ile kombinasyon
halinde analjezi veya duyusal ve motor blokaj siiresini artirabilecegini varsaydik. Hipotezimizin
aksine, tek basina perinOral deksmedetomidin ile sodyum bikarbonat ile kombinasyon halinde
perindral deksmedetomidin arasinda anlamli bir fark yoktu. Deksmedetomidin lokal anestezik olmasa
da, daha 6ncesinde tecriibe edildigi tizere deksmedetomidinin analjezi siiresini uzattigini ve duyusal
ve motor blokaj agisindan bir degisiklik olmadigin1 gorduk.

Perindral lokal anestezikler veya adjuvanlarla birlestirilen enjeksiyonlar, sinir hasarmin siddetini
arttirmustir. Perindral uygulamanin birgok yararina ragmen, intranoral enjeksiyonlar ne yazik ki klinik
uygulamada ortaya ¢ikar, periferik sinir hasarina neden olur ve 6énemli bir klinik problem olarak kalir.
Diger yandan, Onceki ¢alismalar, deksmedetomidinin, lok&l anestezik ilaglarin neden oldugu
inflamatuar yanitlar1 azalttigini gostermistir (17). Kim ve arkadaglar1 intrandral deksmedetomidinin
duyusal ve motor blokajin etkilerini arttirdigini, antienflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve
adjuvan olarak noral yaralanmaya ve deksmedetomidine karsi koruyucu etkilerinin oldugunu, lokal
anestezik ilacglar intrandral olarak enjekte edildiginde sicanlarda yararli etkilere sahip oldugunu
bildirmistir (18). Memari ve arkadaslari, deksmedetomidinin bupivakain ile birlestirilmesinin,
enjeksiyondan sonraki 14. giinde yiiksek diizeyde perinoral iltihap ve sinir hasar1 oldugunu
bildirmistir. Bupivakain, perindral olarak yapildiginda miyelin dejenerasyonu dahil olmak Uzere
anlamlt histopatolojik degisikliklerle birlikte disiiniildii (19). Calismamizda, histopatolojik
degerlendirmede, perindral deksmedetomidinin, plasebo ile karsilastirildiginda anlamli bir sekilde
6dem, perindral inflamasyon ve artan fibrozis oldugunu ve tiim gruplarda akson ve miyelin lif hasari
acisindan bir degisiklik olmadigini tespit ettik. Perindral deksmedetomidin ve / veya sodyum
bikarbonat ile kombinasyon halinde, 14. gunde miyelin liflerinde 6nemli &dem, perintral

lenfohistiyositik iltihap, vakuolizasyon ve dejenerasyon vardi. Tecriibelerimize gore intranoral
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enjeksiyon yapildi. Bir adjuvan olarak deksmedetomidinin faydal etkileri olmasina ragmen, perinoral
olarak yapildiginda noral hasara neden olmustur.

Limitasyonlar

Bu ¢alismanin bazi siirliliklar var. ilk olarak, deksmedetomidinin etkileri perinéral uygulama yerine
sistemik absorpsiyonla agiklanabilir. Ikincisi, duyusal ve motor blokajlarm degerlendirilmesi, daha
once aciklanan Olclimlere dayanarak, subjektidti.(11). Uglinciisii, yan etki olmadan optimum dozu
belirlemek icin gerekli perindral uygulama dozunun gerekli olmasima ragmen, 20 mcg / kg'lik bir
dozda perindral olarak deksmedetomidin kullandik. Ek olarak, bu ¢aligma, baslangici test etmek igin

degil, duyusal ve motor blokajlarin siiresini analiz etmek i¢in tasarlanmistir.
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SONUC

Bu plasebo kontrollii deneysel ¢alisma, tek basima veya sodyum bikarbonat ile kombinasyon halinde
perindral deksmedetomidinin analjezi siiresini uzattiglr ve plasebo ile karsilastirildiginda duyusal ve
motor blokaji artirmadigi sonucuna varmustir. Hipotezimizin aksine, tek basina perindral
deksmedetomidin ve sodyum bikarbonat ile kombinasyon arasinda anlamli bir fark yoktu.
Histopatolojik degerlendirmede deksmedetomidin, miyelin liflerinde o6dem, iltihaplanma ve

dejenerasyona neden olmus, vakuolizasyon, graniilasyon dokusu ve fibrozis artmustir.

Cikar catismasi:

Yazarlar ¢ikar gatismasi olmadigini beyan etmektedir.

Etik Standartlara Uygunluk:
Bu deneysel calisma inénii Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Protokol no: 2017 / A-
56) onay1 ile yapildi ve Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklendi. (Proje Kodu: TSA-2018-987).
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Tablo Bashklar:

Tablo 1. Hotplate testi ve gecikme siireleri, gruplara gore

Tablo 2. Gruplara gére duyusal blokaj skorlari

Tablo 3. Motor blokaj skorlar1 gruplara gore

Tablo 4. Histopatolojik skorlar; 6dem, inflamasyon, miyelin lif dejenerasyonu ve fibrozis

Tablo 5. Histopatolojik skorlar i¢in p degerleri

Sekil Bashklari:
Sekil 1. ilk giin siyatik sinir dokusunda histopatolojik degisiklikler ve toluidin mavi boyas1 gériiniimii
Sekil 2. 14. giinde siyatik sinir dokusunda toluidin mavi boyasinin histopatolojik degisiklikleri ve

goranumu

Sekil ¢izimler:

Sekil 1. Siyatik sinir dokusunda histopatolojik degisiklikler (A-1, B-1 ve C-1) ve toluidin mavi
boyasinin (A-2, B-2 ve C-2) gorinimi. * Epi; epindriyum, e; 6dem, v; vakuolizasyon, i; inflamasyon,
ok basi; dejenere edilmis aksonlar, s; sismis Schwann hiicreleri, kalin ok; miyelin dejenerasyonu,
hematoksilen-eozin boyama.

Sekil 2. Siyatik sinir dokusunda histopatolojik degisiklikler (D-1, E-1 ve F-1) ve toluidin mavi
boyasinin (D-2, E-2 ve F-2) gorinimi. * Epi; epindriyum, e; 6dem, v; vakuolizasyon, i; inflamasyon,
ok basi; dejenere edilmis aksonlar, s; sismis Schwann hiicreleri, kalin ok; miyelin dejenerasyonu,

hematoksilen-eozin boyama.
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Tablo 1. Hotplate testi ve gecikme stireleri, gruplara gore!

Zaman
(dk)

Grup S
(n: 8)

Ortalama + SS (min - maks)

GrupD
(n: 8)

Ortalama + SS (min - maks)

Grup D+SB
(n: 8)

Ortalama + SS (min - maks)

p degeri

Onset?

Baseline?

30

60

90

120

11.38£2.92 (8- 16)
22.25+8.95 (9 - 38)

14.00 + 11.82 (7 - 43)

11.22 +458 (3.3-17)
13.13 £8.59 (5 - 30)

8.00+4.62 (4-17)

15.63 + 6.36 (8- 27)
32.00 + 6.48 (20 - 38)

34.00 £ 14.19 (22 - 60)

45,62 +14.00 (30 - 60)
46.63 +13.56 (25 - 60)

29.75+9.66 (20 - 50)

11.25 +3.73 (8 - 20)
30.88 + 13.46 (20 - 60)

35.25+9.88 (25 - 55)

35.50 + 10.58 (20 - 54)
34.25+12.33 (18 - 50)

31.63 +11.07 (20 - 50)

0.207*

0.130**

0.003**

<0.001**

<0.001**

<0.001**

1. Grup S: sham (perineural salin, 0.625 mL, n = 8), Grup D: perindral deksmedetomidin, perindral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1 salin (0.125 mL, n = 8), Grup D + SB: perindral

deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1 sodyum bikarbonat (% 8.4, 0.125 mL, n = 8)

2. Onset, salin veya ilaglarin verilmesinden once hotplate testi yapilan degeri gosterir. Baseline, salin veya ilaglarin verilisinden hemen sonra hotplate testi uygulanan gecikme siiresinin oldugunu
gostermektedir.

* gruplar arasinda Kruskal Wallis testinin p degeri, ** gruplar arasinda tek yonliit ANOVA testinin p degeri

21



Tablo 2. Gruplara gére duyusal blokaj skorlari

Zaman GrupS GrupD GrupD+SB p degeri
(dk) (n: 8) (n: 8) (n: 8)
Ortalama + SS (min - maks) Ortalama + SS (min - maks) Ortalama + SS (min - maks)
Baseline? 0(0-1) 0(0) 0(0-1) 1.000
30 0(0-1) 0(0-2) 0(0-1) 0.714
60 0(0-1) 1(0-2) 0(0-1) 0.253
90 0(0-1) 1(0-1) 0(0-1) 0.057
120 0(0-1) 0(0) 0 (0) 1.000

Grup S: sham (perinéral salin, 0.625 mL, n = 8), Grup D: perinéral deksmedetomidin, perindral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) arti
salin (0.125 mL, n = 8), Grup D + SB: perinoral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1 sodyum bikarbonat (% 8.4, 0.125 mL, n = 8)

1 Duyusal blokaj skorlary; sikistirmadan sonra zorlu penge geri ¢ekme tepkisi (normal duyusal islev): 0, orta diizeyde geri gekme: 1, en diisiik geri cekme: 2 ve yamt yok (tam duyusal blok): 3. 2 Baseline,

hotplate testi uygulanan gecikme siiresinin sadece Salin veya ilaglarn verilisinden sonra.
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Tablo 3. Motor blokaj skorlari, gruplara gore!

Zaman GrupS GrupD GrupD+SB p degeri
(dk) (n: 8) (n: 8) (n: 8)
Ortalama + SS (min - maks) Ortalama + SS (min - maks) Ortalama + SS (min - maks)
Baseline? 0(0) 0(0) 00-1) 1.000
30 0(0) 0(0-1) 0(0-1) 0.745
60 0 (0) 1(0-2) 00-1) 0.052
90 0 (0) 1(0-1) 00-1) 0.006*
120 0 (0) 0(0) 0(0) 1.000

Grup S: sham (perinéral salin, 0.625 mL, n = 8), Grup D: perindral deksmedetomidin, perinoral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1
salin (0.125 mL, n = 8), Grup D + SB: perindral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1 sodyum bikarbonat (% 8.4, 0.125 mL, n = 8)

1 Motor blokaj skoru; diizenli motor aktivasyonu 0, diizenli dorsifleksiyon hareketi ve egri ayak parmaklariyla hareket etme: 1, orta dereceli dorsifleksiyon hareketi ve kivrik ayak parmaklariyla hareket etme:

2, dorsifleksiyon hareketi yok ve kivrimli ayak parmaklariyla hareket etme: 3. sadece salin veya ilaglarin verilisinden sonra.
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Tablo 4. Histopatolojik skorlar; édem, inflamasyon, miyelin lif dejenerasyonu ve

fibrozis
Odem inflamasyon Miyelin lif dejenerasyonu Fibrozis

Grup S 0 0 0 0

1. giin Grup D 175+043 225+0.43 10 125+043
Grup D+SB 1+0 1.25+£05 1+0 0.25+0.5
Grup S 0 O O 0

14. giin Grup D 154057 15+1 15+1 1.75+1.25
Grup D+SB 1+0 1+0 05+£05 1.25+0.43

Grup S: sham (perinéral salin, 0.625 mL, n = 8), Grup D: perindral deksmedetomidin, perinoral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1
salin (0.125 mL, n = 8), Grup D + SB: perindral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1 sodyum bikarbonat (% 8.4, 0.125 mL, n = 8)
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Tablo S. Histopatolojik skorlar icin p degerleri

Odem inflamasyon Miyelin lif dejenerasyonu Fibrozis

Grup S & Grup D <0,001 <0,01 >0,1 <0,01

1. giin Grup S & Grup D+SB >0,1 <0,01 >0,1 >0,1
Grup D & Grup D+SB <0,01 <0,05 >0,1 <0,05

Grup S& Grup D <O,1 <0,05 <0,05 <0,05

14. gin Grup S & Grup D+SB >0,1 >0,1 <0,1 <0,01
Grup D & Grup D+SB <0,1 <0,1 <0,1 >0,1

Grup S: sham (perinéral salin, 0.625 mL, n = 8), Grup D: perindral deksmedetomidin, perinoral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1
salin (0.125 mL, n = 8), Grup D + SB: perinéral deksmedetomidin (0.5 mL, 20 mcg / kg) art1 sodyum bikarbonat (% 8.4, 0.125 mL, n = 8)
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Sekil 1. ik giin siyatik sinir dokusunda histopatolojik degisiklikler ve toluidin mavi boyasi

gorunumu
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Sekil 2. 14. giinde siyatik sinir dokusunda toluidin mavi boyasmin histopatolojik

degisiklikleri ve goriiniimii
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