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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, ratlarda olusturulan siyatik sinir blogu modelinde farkli dozlarda uygulanan rasemik ketaminin
blok baglama ve sonlanma siirelerine etkilerini incelemek ve sinir hasarina yol a¢ip agmadigini tespit etmektir.

Yontem: Caligmada Sprague-Dawley tiirii, 64 disi rat kullanildi. Eter anestezisi sonrasi, siyatik sinir posterior yaklasim ve
lateral insizyon ile eksplore edildi ve test dozlar siniri ¢evreleyen fasya altina enjekte edildi. Deneyin I.asamast igin Sham ve Salin
grubu (0.2 mL salin) dahil toplam 7 grup olusturuldu. Test dozlarina gore diger gruplar: Grup B (0.1 mL % 0.5 bupivakain+0.1
mkL salin), Grup K1 (0.1 mL ketamin 0.5 mg kg'+0.1 mL salin), Grup K2 (0.1 mL ketamin 1 mg kg'+0.1 mL salin), Grup BKI (0.1
mL %0.5 bupivakain+0.1 mL ketamin 0.5 mg kg'), Grup BK2 (0.1 mL %0.5 bupivakain+0.1 mL ketamin 1 mg kg'). Blok sonrast
gruplardan habersiz arastirmaci tarafindan proprioseptif, motor ve duyusal blok siireleri degerlendirildi. Perinoral inflamasyon
veya sinir hasart agisindan, 8. giinde eksize edilen siyatik sinirler incelendi.

Bulgular: Bupivakaine eklenen 0.5 mg kg' ketamin proprioseptif, motor ve duyusal blok sonlanma siirelerinde sirastyla %41,
%23, %33 oranlarinda uzamaya neden olurken, bupivakaine eklenen 1 mg kg' ketamin blok sonlanma siirelerinde sirastyla %45,
937, %31 oramnda uzamaya neden oldu. Sadece ketamin enjeksiyonu motor blok olusturmazken, diger gruplardan daha kisa siireli
proprioseptif ve benzer siirelerde duyusal blok sagladigi gozlendi. Analjezi siiresindeki uzama dozdan bagimsizdi. Norotoksisite
agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Sonug: Rasemik ketaminin siyatik sinir bloklar: agisindan iyi bir adjuvan olabilecegi, fakat ¢calismamizdaki olumlu sonuglara
ragmen insanlardaki giivenilirligi ve sistemik yan etkiler agisindan daha fazla ¢calismaya ihtiyag oldugu kanisindayiz.

ANAHTAR KELIMELER: Siyatik sinir blogu, Rasemik ketamin, Bupivakain, Norotoksisiste

SUMMARY

Objective: The aim of this study is to investigate the effects of two different doses of racemic ketamine on block times in the rat
sciatic nerve block model and to determine whether ketamine leads to nerve damage.

Method: Sixty-four, Sprague-Dawley female rats were included into the study. Rats were anesthetized with ether and then the
sciatic nerves were exposed by lateral incision on posterior approach. A total of 7 groups were formed, including Sham and Saline
(0.2 mL saline) for the first step of the study. The other groups according to the test doses were: Group B (0.1 mL 0.5% bupivacaine+
0.1 mL saline); Group K1 (0.1 mL ketamine 0.5 mg kg'+0.1 mL saline); Group K2 (0.1 mL ketamine 1 mg kg'+0.1 mL saline);
Group BK1 (0.1 mL 0.5% bupivacaine+0.1 mL ketamine 0.5 mg kg); Group BK2 (0.1 mL 0.5% bupivacaine+0.1 mL ketamine
1 mg kg'). An investigator blinded to the groups evaluated the durations of proprioceptive, motor, and sensorial block. After
neurobehavioral examinations, the sciatic nerves were removed on 8th days, and were analysed for perineural inflammation, or
nerve damage.

Results: Ketamine (0,5mg kg') combination with bupivacaine prolonged the durations of proprioceptive, motor and sensorial
block about %41, %23, %33 rates, respectively. Ketamine (1mg kg') combination with bupivacaine prolonged the durations of
proprioceptive, motor and sensorial block about %45, %37, %31 rates, respectively. While sole injection of ketamine to the sciatic
nerve did not develop motor block, it provided a shorter proprioceptive block than other groups, and a similar duration for sensorial
block. It was seen that the changes in durations of block were not dose-dependent. There were no statistical difference between
groups according to neurotoxicity.

Conclusion: We believe that rasemic ketamine may be a good adjuvant in terms of sciatic nerve block, however further studies
are needed in terms of safety and systemic side effects in humans, in spite of the positive results of our study.
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GIRIS

Rejyonel anestezi uygulamalarinda blok baslangic
siiresini kisaltmak, kullanilan lokal anestezik (LA) do-
zunu azaltmak, anestezi derinligini ve analjezi siiresini
artirmak, postoperatif tiiketilen opioid miktarini ve doza
bagl goriilebilecek yan etki insidansini azaltmak gibi
bir¢ok amacla adjuvan ilaglar kullamilmaktadir (1-4).

Periferik sinir bloklar1 tiim diinyada genel anesteziye
alternatif olarak ve postoperatif analjezi i¢in yaygin bir
sekilde uygulanir. Ticari olarak ulagilan lokal anestezik-
lerin sinirl1 analjezi siiresi olmasi nedeniyle tek doz pe-
riferik blogun etkisi siklikla, hastalarin en hassas ve sa-
vunmasiz olduklar1 birinci postoperatif gecede sona er-
mektedir (5,6). Gece saatlerinde olusabilecek agrilarla
bag edebilmek i¢in siklikla opioid ya da diger analjezik-
ler kullanilmaktadir. Fakat bu uygulamalar da opioidlere
bagli solunum depresyonu, uyku bozuklugu ve diger
ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Dolayisiyla,
ozellikle giiniibirlik cerrahide uzun etkili lokal aneste-
ziklere adjuvan ilaclar eklenerek periferik sinir blok sii-
releri uzatilmaya calisilmaktadir (7). En sik kullanilan
adjuvanlar vazokonstriktorler, tampon ajanlar ve opioid-
lerdir. Bununla birlikte, farkli adjuvanlarin periferik ve
noroaksiyal bloklarda kullanimu ile ilgili ¢alismalar de-
vam etmektedir. Bu ajanlardan bazilar1 adrenerjik ago-
nistler, N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptor antago-
nistleri, kolinesteraz inhibitorleri ve nonsteroid anti-inf-
lamatuvar ilaglardir (1).

Ketamin, diger intravenoz anestezi indiiksiyon ajan-
larindan anlamli analjezik etkisi nedeniyle ayrilir. NM-
DA reseptor antagonizmasi, inhibitér monoaminerjik re-
septorlerin aktivasyonu, spinal opioid reseptorler, a-2
adrenoreseptorler ve voltaj sensitif kalsiyum kanallar1
ile etkilesim gibi bircok farkli mekanizma ile antinosi-
sepsiyon sagladig1 gosterilmistir. Ayrica hayvan calis-
malarinda lokal anestezik 6zelligi tespit edilmistir (8).
Bu 6zellikleri nedeniyle postoperatif agri, kronik kanser
agris1 ve noropatik agrida kullanilmaktadir (9). Bununla
birlikte, ketaminin periferik sinir bloklarinda kullanimi
ile ilgili az sayida veri mevcuttur.

Ketamin S-(+) ve R-(-) olmak iizere iki steroizomer-
den meydana gelir. Rasemik preparatta her iki enanti-
omer [S-(4) ve R-(-)] esit miktarda bulunur ve koruyucu
olarak benzetonyum kloriir igerir (1,10-12). Genis klinik
tecriibeye ragmen, rasemik ve S-(+) ketaminin ya da
icerdikleri koruyucularin epidural ve intratekal kullani-
minin giivenilirligi tartismalidir. Yine, periferik noronal
yapilarin yakinina uygulandiginda olasi toksisitesi hak-
kinda belirsizlik vardir (9,13).
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Ratlarda gergeklestirilen bu deneysel ¢alismanin
amaci, rasemik ketaminin siyatik sinir blogunda blok
baglama ve sonlanma siireleri {izerine etkisini ve giive-
nilirligini test etmektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay: (Etik
Kurul No: 2011/A-83) alindiktan sonra ve Deney Hay-
vanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nin uygulama ku-
rallarina uyularak gergeklestirildi. Calismada normal
motor aktiviteye sahip, 175-235 g arasi, 64 adet, Spra-
gue-Dawley tiirii, disi rat kullanildi. Ratlar, norolojik ve
davranigsal muayeneyi yapacak arastirmaciya, deney or-
tamina ve deney yontemlerine alistirmak i¢in 15 giin sii-
resince yakindan takip edildi. Bu alistirma stireci ile de-
ney sirasindaki stres kontaminasyonunun minimalize
edilmesi ve deney performansinin artirilmasi hedeflendi.
Deneyden 24 saat 6ncesinde ratlar 12 saat aydmlik, 12
saat karanlik ortamda birakildi. Beslenmelerinde bu sii-
recte herhangi bir degisiklik yapilmadi.

Calisma ilaclarmin hazirlanmasi

Calismada bupivakain (bupivakain hidrokloriir,
Marcaine® %0.5, Astra Zeneca) ve rasemik ketamin
(ketamin hidrokloriir, Ketalar®, 1mL=50mg, Pfizer)
kullanild1. Ketamin belirlenen dozlara ulagabilmek icin,
% 0,1-0.05 konsantrasyonda olacak sekilde normal salin
ile seyreltildi. Deneye baglanmadan hemen 6nce her rat
icin uygulanacak test dozu toplam voliim 0.2 mL olacak
sekilde 30 gauge insiilin enjektoriine hazirlanip etiket-
lendi.

Deneysel Model Olusturulmasi ve Deney Gruplari-
nin Belirlenmesi

Eter anestezisi uygulanan ratlar yiiziistii pozisyonda
tespit edildi. Posterior yaklasim ile bacakta trokanter
major ve iskial tuberositas isaretlendi. Isaretli noktalar
arasindan lateral insizyon yapilarak, cilt-cilt alt1 acildik-
tan sonra yiizeyel fasya ve kaslar ekarte edildi. Siyatik
sinir bifurkasyon noktasinin proksimalinde, epindryum
ve perindryum biitiinliigiine zarar vermeden, siniri ¢ev-
releyen fasya bulundu.

Deneyin 1. asamasinda deney hayvanlari, her grupta
8 rat olacak sekilde, rasgele 7 gruba ayrildi. Her giin bir
grup calismaya alindi. ik gruba sadece siyatik sinir di-
seksiyonu yapild1 (Sham grubu, n=8). Diger gruplara
daha 6nceden hazirlanan test dozlart siyatik siniri ¢evre-
leyen fasya altina enjekte edildi. Uygulanan test dozlari-
na gore diger gruplar sdyle idi; Salin grubu, 0.2 mL sa-
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lin; Grup B (0.1 mL % 0.5 bupivakain + 0.1 mL salin),
Grup K1 (0.1 mL ketamin 0.5 mg kg' + 0,1 mL salin),
Grup K2 (0.1 mL ketamin 1 mg kg' + 0.1 mL salin),
Grup BK1 (0.1 mL % 0.5 bupivakain + 0.1 mL ketamin
0.5 mg kg"), Grup BK2 (0.1 mL % 0.5 bupivakain ve
0.1 mL ketamin 1 mg kg'). Daha sonra yiizeyel kas
planlar yaklastirilarak 4-0 ipek ile siitiire edildi. Cilt
metal klipslerle kapatildi. Cerrahi islemin bitiminden
sonra eter anestezisi sonlandirildi. Ratlarin uyanmasini
takiben proprioseptif, duyusal ve motor blok siireleri de-
gerlendirildi.

Norolojik ve davramgsal degerlendirme

Calismaya alinan ratlara once proprioseptif testler,
sonra motor degerlendirme ve son olarak da duyusal
testler yapildi. Degerlendirmeler, ilk 30 dk 2 dakikada
bir, sonraki 30 dk 10 dakikada bir, birinci saatten sonra
motor ve duysal blok doniinceye kadar 15 dakikada bir
gerceklestirildi. Degerlendirmeler siyatik sinir blogunda
kullanilan test dozlar1 acisindan kor, tek bir arastirmaci
tarafindan yapildu.

Proprioseptif duyu degerlendirmesi; dinlenme postii-
rii ile postiiral reaksiyonlardaki cevaba gore (‘Taktil ye-
rine koyma cevab1’ ve ‘sicrama cevabi’) yapildi. Rat
normal dinlenme pozisyonundayken, ayak parmaklari-
nin dorsal ylizeyleri zemine temas edecek sekilde fleksi-
yona getirilip tekrar eski pozisyonuna getirebilmesi
‘taktil yerine koyma cevab1’ olarak degerlendirildi. Sig-
rama cevabini degerlendirmek icin ise; ratin 6n yarisi
zeminden havaya kaldirildi. Ayn1 zamanda arka ayakla-
rindan biri kaldirilarak rat laterale dogru hareket ettiril-
di. Diismekten kagcinmak amaciyla iizerinde durulan
ekstremitede hareket yoniinde bir sigcrama normal siireg
olarak degerlendirildi. Eger motor blok predominant ise,
lateral hareketin baslangicindan hemen sonra ani fakat
normalden daha zayif bir sigrama cevabi; tersine, eger
proprioseptif blok predominant ise sicrama cevabi ge-
cikmis ve sigrama olusturmak i¢in daha genis pasif late-
ral hareket varlif1 arastirildi (14,15). Bu test ile elde edi-
len sonuclar var (+) ya da yok (-) olarak kaydedildi.

Motor fonksiyon; ratlarin arka ayagina agirlik vere-
bilmesi, sigrama yetisi, kuyrugundan asildiginda pencesi
ile kavrayabilmesi ve yliriilyebilme yetisine gore deger-
lendirilerek 4°lii skala ile yapildi: O-normal motor fonk-
siyon, 1-normal dorsifleksiyon, rat kivrilmig ayak par-
maklari ile yiiriiyor, 2-orta diizeyde dorsifleksiyon, rat
kivrilmis ayak parmaklari ile yiiriiyor, 3-dorsifleksiyon
yok, rat kivrilmig ayak parmaklari ile yiirtiyor (15,16).

Duysal yanit mekanik (¢ekinme refleksi) ve termal
(hot plate testi) olmak iizere iki farkli test ile degerlendi-
rildi. Calismada yiizeyel agri duyusu igin lateral meta-
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tars lizerindeki cilt katlantisina, derin agr1 duyusu i¢in
besinci ayak parmaginin distal falanksina digli penset
vasitasi ile basin¢ uygulandi. Her seferinde tanimlanan
bolgelere tek bir agrili uyaran aym arastirmaci tarafin-
dan ayn siddette ve ayni siirede (1 sn) verildi. Sonuclar
var (+) ya da yok (-) olarak kaydedildi. Ayrica, ratlar hot
plate cihazina (Columbus Instruments, Columbus, USA)
yerlestirilerek blok uygulanan ayagin ¢cekinme siiresi de-
gerlendirildi. Cerrahi islem 6ncesi cihazin yiizey 1sis1
52.5° olarak ayarland: ve tiim ratlarin hot plate testine
kars1 tepki siireleri (bazal deger) belirlendi. Bazal deger
icin ol¢iim iki defa yapildi ve ortalamasi alindi. Olgiim-
ler esnasinda dokularda 1s1ya bagli hasar olusumunu 6n-
lemek i¢in ratlar hot plate iizerinde en fazla 60 sn tutul-
du (cut-off time: kesilme zamani) (17,18).

Histopatolojik degerlendirme

Deneyin 2.asamasinda, histopatolojik degerlendirme
icin siyatik sinir eksizyonu yapildi. Gruplarda yeterli sa-
yida deney hayvani olusturabilmek i¢in, norolojik ve
davranigsal degerlendirme sonrasi, Sham ve Salin gru-
bundaki ratlarin diger bacaktaki siyatik sinirlerine aym
islemler tekrar edildi. Ayrica Grup B’ye 8 deney hayva-
n1 daha eklendi. Boylece her grupta 16 siyatik sinir par-
cast olacak sekilde 5 grup olusturuldu: Sham grubu, Sa-
lin grubu, Bupivakain grubu, Ketamin grubu
(Ket0.5+Ketl), Bupivakain+Ketamin grubu (Bup-
Ket0.5+BupKetl). Siyatik sinirlerin eksizyonu 8.giinde,
eter anestezisi altinda ve enjeksiyon bolgesinden 1.5 cm
olacak sekilde yapildi.

Alinan sinir dokusu 6rnekleri 151k mikroskobik ince-
leme i¢in % 10’luk formaldehit ile 24 saat tespit edildi.
Tespit islemi sonrasinda sinir dokusu Ornekleri, rutin
histolojik doku takip isleminden gec¢irildikten sonra,
longitudinal ve transvers diizlemlerde kesit alinacak po-
zisyonlarda parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklar-
dan mikrotom yardimiyla 6 pm kalinliginda kesitler ha-
zirlandi. Lamlar {izerine alinan kesitler Hematoksilen-
Eozin (H-E) ile boyandiktan sonra Leica DFC 280 151k
mikroskobu ve Leica Q Win Plus V3 Goriintii Analiz
Sistemi (Leica Microsystems Imaging Solutions, Camb-
ridge, UK) ile incelenerek fotograflar ¢cekildi.

Isik mikroskobik olarak incelenen transvers ve lon-
gitudinal sinir kesitlerinde perinoral inflamasyon ve 6-
dem (0 = infiltrasyon ve 6dem yok, 1 = dar fokal alan-
larda minimal infiltrasyon ve édem, 2 = lokal alanlarda
orta derecede infiltrasyon ve 6dem, 3 = yaygin-siddetli
infiltrasyon ve 6dem), intrandral infiltrasyon ve 6dem (0
= infiltrasyon ve ddem yok, 1 = minimal infiltrasyon ve
O0dem, 2 = orta derecede infiltrasyon ve 6dem, 3 = yay-
gin-giddetli infiltrasyon ve 6dem) ve aksonal dejeneras-
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yon (0 = dejenerasyon yok, 1 = aksonal dejenerasyon
alan1 < sinir ¢capmin % 10’u, 2 = aksonal dejenerasyon
alan1 > sinir ¢capiin % 10’u < sinir ¢apinin % 25’1, 3 =
aksonal dejenerasyon alani > sinir ¢apinin % 25’1 < sinir
capmin % 50’si, 4 = aksonal dejenerasyon alani > sinir
capinin % 50°si) skorlandi. Calisma sonrasinda ratlara
dekapitasyon islemi uyguland: ve sakrifiye edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for
Windows version 13.0 yazilim programi kullanildi. De-
Siskenlere iligkin veriler ortalama + standart sapma veya
ortanca (en kiigiik-en biiyiik) olarak verildi. Tiim grupla-
rin degiskenler yoniinden karsilastirmasinda Kruskal-
Wallis varyans analizi ve gruplarin ikili karsilagtirmala-
rinda ise Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kruskal- Wallis varyans analizinde p<0.05 ve
Bonferroni Diizetmeli Mann-Whitney U testinde
p<0.005 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Ratlarm agirlik ortalamasi 203.96 + 10.31 idi. Grup
B, Grup K1 ve Grup BK2’de birer rat eter anestezisi ne-
deniyle ex oldu ve calisma dig1 birakildi. Salin ve Sham
grubundaki ratlarda arka ektremitelerde herhangi bir
proprioseptif, motor veya duysal blok gézlenmedi.

Gruplardaki proprioseptif, motor ve duysal blok bas-
lama siireleri Tablo I'de goriilmektedir. Grup B, Grup
BK1 ve Grup BK2’de ortalama siirelere gore blok basla-
ma siras1 proprioseptif, duysal ve motor blok seklinde
idi. Grup K1 ve Grup K2’de motor blok meydana gel-
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mezken proprioseptif blok ardindan duysal blok gelistigi
gozlendi. Proprioseptif blok baglama siireleri acisindan
grup siralamasi Grup B > Grup K1 > Grup K2 > Grup
BK1 > Grup BK2 seklinde olmakla birlikte, gruplar ara-
sinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Motor blok basla-
ma siireleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel an-
laml fark bulunamadi. Motor blok baslama siirelerine
gore grup siralamasi soyle idi: Grup B > Grup BK2 >
Grup BK1. Benzer sekilde, duyusal blok (¢cekinme ref-
leksi) baslama siireleri acisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel anlamli fark bulunamadi. Bununla birlikte, Grup
BK1 ve Grup BK2’de Grup B’ye gore daha erken, Grup
K1 ve Grup K2’de ise diger gruplardan daha ge¢ duyu-
sal blok olustugu goézlendi (Grup K1 > Grup K2 > Grup
B > Grup BK1 > Grup BK2).

Proprioseptif, motor ve duysal blok sonlanma siirele-
ri Tablo II’de goriilmektedir. Blok sonlanma siralamasi
tim gruplarda motor, proprioseptif ve duysal blok sek-
linde idi. Proprioseptif blok sonlanma siiresi, Grup BK1
ve Grup BK2’de Grup B’den istatistiksel olarak daha
uzun idi (p<0.05). Grup K1 ve Grup K2’de ise Grup B,
Grup BK1 ve Grup BK2’den anlamli olarak daha kisa i-
di (p<0.05). Grup K1 ile Grup K2 arasinda ve Grup
BK1 ile Grup BK2 arasinda blok sonlanma siireleri aci-
sindan istatistiksel fark yoktu. Motor blok sonlanma sii-
resi, Grup BK 1 ve Grup BK 2’de Grup B’den daha
uzundu ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamlr idi (p<0.05). Grup BK1 ile Grup BK2 arasinda
fark yoktu. Duysal blok (¢ekinme refleksi) sonlanma sii-
resi agisindan; Grup B, Grup K1 ve Grup K2’deki duyu-
sal blok siireleri grup BK1 ve Grup BK2’den daha kisa

Tablo I. Proprioseptif, motor ve duysal blok baslama siireleri (ortalama * standart sapma)

Grup B Grup K1 Grup K2 Grup BK1 Grup BK2
(n=7) (n=7) (n=8) (n=8) (n=7)
Proprioseptif blok (dk) 3.96 +1.37 3.6+£0.92 3.6%0.53 33+0.77 3.1£0.71
Duysal blok (¢ekinme refleksi) (dk) 4.09 £1.65 4.82£0.97 4.52£0.53 3.57+£0.79 3.52+£0.76
Motor blok (dk) 5.36 £0.93 0 4.56 £ 1.06 5.1+0.71
Tablo II. Proprioseptif, motor ve duysal blok sonlanma siireleri (ortalama + standart sapma)
Grup B Grup K1 Grup K2 Grup BK1 Grup BK2
(n=7) (n=7) (n=8) (n=8) (n=7)
Proprioseptif blok (dk)* 71£10.13 43.85+7.71 52 +6.07 100.37 £ 8.91 103.42 £ 11.04
Motor blok (dk) # 59.14 + 8.83 0 72.87 £10.65 81.14 £ 10.17
Duysal blok (¢ekinme refleksi) (dk)+ 88.42£5.76 77.14£7.73 83.25+£6.6 118.12+£9.61 116.14 £ 13.87
Duysal blok (hot-plate) (dk)§ 81.14 £7.26 78.28 +7.84 85+ 11 114.12 £ 12.49 119.85 £ 16.55

* Proprioseptif blok; Grup K1, ve Grup K2 < Grup B < Grup BK1 ve Grup BK2, p<0.05

# Motor blok; Grup B < Grup BK2 ve Grup BK1 , p<0.05

+ Duysal blok (¢ekinme refleksi); Grup B, Grup K1 ve Grup K2 < Grup BK1 ve Grup BK2; Grup K1 < Grup B, p<0.05
§ Duysal blok (hot-plate testi); Grup B, Grup K1 ve Grup K2 < Grup BK1 ve Grup BK2; p<0.05
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idi (p<0.05). Grup B ile Grup K2 arasinda ve Grup K1
ile Grup K2 arasinda benzer duysal blok siiresi olugur-
ken, Grup B’de Grup K1’den anlamli olarak daha uzun
blok siiresi gozlendi (p<0.05). Grup BK1 ile Grup BK2
arasindaki blok sonlanma siireleri benzerdi.

Hot plate testi ile siyatik sinir blogu 6ncesi Ol¢iilen
bazal degerler acisindan gruplar arasinda istatistiksel an-
lamli farklilik yoktu (Sham grubu 15.12 £ 2.79; Salin
grubu 15.25 £ 3.28; Grup B 17.28 £ 4.23; Grup K1 16 +
2.58; Grup K2 15.12 + 2.41; Grup BK1 14.62 £ 2.82;
Grup BK2 16.28 £ 2.42). Tiim gruplarda 15. dakikada
yapilan hot plate testinde bazal degere gore belirgin uza-
ma gozlendi (Sekil 1). Bazal degere donmek icin gecen
stireler Grup BK1 ve Grup BK2’de Grup B, Grup K1 ve
Grup K2’den daha uzundu (p<0.005). Grup K1 ve Grup
K2 ile Grup B arasinda, Grup K1 ile Grup K2 arasinda
ve Grup BK1 ile Grup BK2 arasinda istatistiksel fark
yoktu (Sekil 2).

Grup B ile Grup BK1 kargilastirildiginda, Grup
BK1’de proprioseptif, motor ve duysal (¢ekinme reflek-
si) blok siirelerindeki uzama dakika (oran) olarak sira-
styla; 1.41 (% 41), 1.23 (% 23), 1.33 (% 33) idi. Grup B
ile Grup BK2 karsilagtirildiginda, Grup BK2’de propri-
oseptif, motor, duyusal (¢ekinme refleksi) blok siirele-
rindeki uzama dakika (oran) olarak sirasiyla; 1.45 (%
45), 1.37 (% 37), 1.31 (% 31) idi. Calismaya alinan tiim
ratlarda, blok sonrasi klinik olarak saptanabilen herhan-
gi bir ndrolojik defisit olmadi.

Histopatolojik degerlendirme
Sham grubunda, H-E ile boyanmig sinir kesitleri en
dista epindrium ile gevriliydi. Epinorium kilif i¢erisinde,

Hot plate testi
140 4

120 A
100 A
0] ]
60 1
40 1
20
0 -

Grup B Grup K1 Grup K2 Grup BK1  Grup BK2

Siire (dk)

Aslan et al: Adjuvant racemic ketamine in sciatic nerve block

fasikiiller seklinde bir araya gelmis akson demetleri et-
rafinda, perindrium bag dokusu tabakasi ve kan damar-
lar1 izleniyordu. Miyelinli aksonlar etrafinda norokeratin
kilif mevcuttu. Periaksonal bolgede endondrium bag do-
kusu hiicre nukleuslar1 ve Schwann hiicre nukleuslari
olarak degerlendirilen heterokromatik nukleuslar izlendi
(Resim 1A, Resim 1B). Salin grubunda sham grubuna
benzer sekilde sinir doku kesitleri genel olarak normal
histolojik yapida degerlendirildi (Resim 1D, Resim 1E).
Bir kesitte perinoral infiltrasyon ve diger bir kesitte int-
randral alanda minimal diizeyde infiltrasyon (Resim 1D)
saptandi. Bupivakain grubunda sham ve salin grubuna
benzer sekilde sinir doku kesitleri genel olarak normal
histolojik yapida degerlendirildi (Resim 1E, Resim 3F).
Ancak nadir olarak, perindral ve intranoral alanda mini-
mal diizeyde infiltrasyon ve aksonal dejenerasyon (Re-
sim 3F) saptandi. Ketamin grubunda yer yer perinoral
bag dokusu i¢inde genellikle minimal diizeyde inflama-
tuar hiicre infiltrasyonu ve 6dem saptandi. Ayrica bazi
kesitlerde intrandral alanda infiltrasyon, 6dem ve akso-
nal dejenerasyon mevcuttu (Resim 3G, Resim 3H). Ke-
tamin+bupivakain grubunda, ketamin grubuna benzer
sekilde yer yer perindral bag dokusu icinde genellikle
minimal diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve 6-
dem saptandi. Ayrica bazi kesitlerde intranéral alanda
infiltrasyon, ddem ve aksonal dejenerasyon bulgulari
dikkati ¢ekti (Resim 3I, Resim | 3J). Histopatolojik
skorlama sonuglarina gore, perindral inflamasyon-6dem,
intranoral inflamasyon-6dem ve aksonal dejenerasyon
ve toplam skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistik-
sel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo III).

Hot plate testi OBazal deger

B [5.dk degeri

20 A

Hot plate gecikme siiresi (sn)
[
n

GrupB  Grup K1  Grup K2 Grup BK1 Grup BK2

Sekil 1 Hot plate testi gecikme siireleri (sn)

Grup B (0.1 mL %0.5 bupivakain + 0.1 mL salin), Grup K1 (0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg"' + 0.1 mL salin), Grup K2 (0.1 mL ketamin 1 mg
kg’ + 0.1 mL salin), Grup BK1 (0.1 mL %0.5 bupivakain + 0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg"'), Grup BK2 (0.1 mL %0.5 bupivakain ve 0.1 mL
ketamin 1 mg kg™).
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Sekil 2. Hot plate testi, bazal degere donmek icin gecen siireler (dk)
Grup B (0,1 mL % 0,5 bupivakain + 0,1 mL salin), Grup K1 (0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg' + 0.1 mL salin), Grup K2 (0,1 mL ketamin 1 mg
kg’ + 0.1 mL salin), Grup BK1 (0.1 mL % 0.5 bupivakain + 0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg"), Grup BK2 (0.1 mL % 0.5 bupivakain ve 0,1 mL
ketamin 1 mg kg"'). Grup BK1 ve Grup BK2 > Grup B, Grup K1,
Grup K2 (p<0.005).
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Tablo III. Histopatolojik skorlama [Ortanca (en kiiciik-en biiyiik)]

Grup Perinoral inflamasyon Intranéral inflamasyon Aksonal

ve ddem ve 6dem dejenerasyon Toplam
Sham (n=16) 0 0 0 0
Salin (n=16) 0(0-1) 0 0 0(0-1)
Bupivakain (n=15) 0(0-2) 0 0 0(0-2)
Ketamin (n=15) 1(0-2) 0(0-2) 0 (0-1) 1.5 (0-4)
Ketamin+Bupivakain (n=15) 0.5 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.5 (0-3)

TARTISMA

Ratlarda olusturulan siyatik sinir blogu modelinde
yapilan bu deneysel, randomize, kontrollii ve ¢ift kor ca-
lismada, bupivakaine eklenen rasemik ketamin propri-
oseptif, motor ve duyusal blok siirelerinde anlamli uza-
ma saglamistir. Tek basina bupivakaine gore, bupivaka-
in + 0.5 mg kg' ketamin kombinasyonu proprioseptif,
motor ve duysal blok siirelerinde sirasiyla % 41, % 23,
% 33 oranlarinda uzama saglamistir. Tek basina bupiva-
kaine gore, bupivakain + 1 mg kg ketamin kombinas-
yonu proprioseptif, motor ve nosiseptif blok siirelerinde
strastyla % 45, % 37, % 31 oranlarinda uzamaya neden
olmustur. Dolayistyla, ketamin dozunun artirilmasi anal-
jezi stiresinde istatistiksel bir degisiklik saglamamuistir.
Tek basina ketamin enjeksiyonu motor blok olusturmaz-
ken, diger gruplardan daha kisa siireli proporioseptif
blok ve benzer siirelerde duysal blok meydana getirmis-
tir. Norotoksisite agisindan da gruplar arasinda fark bu-
lunmamagtir.

Ratlarda daha 6nceden yapilan bazi ¢alismalarda si-
yatik sinir blogunda enjeksiyon icin perkiitandz yakla-
sim kullanilmistir (19,20). Estebe ve ark. (16), siyatik
siniri cerrahi olarak ortaya ¢ikarip enjeksiyon uygula-
muglardir. Bu yontemle sinir goriilerek enjeksiyon peri-
noriyumun digina yapilir. Buradaki amag, sinire verile-
bilecek dogrudan igne hasarindan kaginmak ve sinire
komsu dogru test dozunun uygulanmasini saglamaktir.
Caligmamizda siyatik sinir blogu i¢in Estebe ve ark’nin
kullandig1 yontem tercih edilmistir.

Adjuvan ketamin postoperatif agri1 yonetimi icin epi-
dural, kaudal, intratekal, intra-artikiiler veya intravenoz
rejyonal anestezi de test edilmistir (21-25). Farkli doz
ve ketamin izomerinin (S-(+) veya rasemik) kullanildig1
bu caligmalarda, genel olarak ketaminin analjezi kalite-
sini artirdif1 ve analjezi siiresini uzattig1 bildirilmistir.
Tverskoy ve ark. (26), unilateral herniografi operasyon-
larinda yara infiltrasyonu icin bupivakaine ekledikleri
ketaminin, periferik mekanizmalarla lokal anesteziklerin
analjezik ve anestezik etkilerini artirdigin ileri stirmiis-
lerdir. Pedersen ve ark. da (27), lokal infiltrasyon seklin-
de tek basina uygulanan ketaminin kisa siireli analjezik
etkisinin oldugunu bildirmislerdir.

Semple ve ark. (28), postoperatif agr1 tedavisi i¢in %
0.25’lik kaudal bupivakaine farkli dozlarda ketamin
(0.25 mg kg, 0.5 mg kg ve 1 mg kg') ilave etmigler ve
analjezi siiresini sirasiyla 7.9 saat, 11 saat ve 16.5 saat
olarak bildirmislerdir. Etki siireleri ve yan etkiler goz
oniine alindiginda 0.5 mg kg' ketamin dozunu efektif
doz olarak belirlemislerdir. Benzer sekilde, Findlow ve
ark. (21), kaudal blok i¢in % 0.25’lik bupivakain ile 0.5
mg kg koruyucusuz ketamin uyguladiklar1 ¢alismala-
rinda analjezi siiresinin ortalama 10 saat oldugunu be-
lirtmiglerdir. Calismamizda bu ¢aligsmalara benzer dozlar
tercih edilmistir, fakat se¢ilen konsantrasyon daha dii-
stiktiir. Sectigimiz dozlarda tek basina verilen ketaminin
motor blok etkisi gdozlenmemistir.

Periferik veya noroaksiyel yoldan uygulanan ketaminin
sistemik dolasima hizli gectigi, dolayisiyla etkilerinin
sadece uygulama alanina degil, sistemik emilime de
bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir (10,12). Calismamiz-
da sistemik emilime bagh etki agisindan bir degerlendir-
me yapilmamistir fakat 6zellikle sistemik emilimin daha
az oldugu siyatik sinir blogu modeli secilmistir.

Ketaminin periferik sinir bloklarinda adjuvan olarak
kullanilmast ile ilgili siirli calisma bulunmaktadir. Lee
ve ark (29), az sayida hastada (her grupta 20 hasta) ger-
ceklestirdikleri klinik ¢aligsmada, interskalen brakiyal
pleksus blogunda ropivakaine ketamin ilave edilmesinin
blok olugma hiz1 ve blok siiresi iizerine etkisi olmadigi-
ni1, aksine yan etkilerin arttigini bildirmislerdir. Ketamin
dozunu 30 mg (% 0.1) uyguladiklart bu ¢alismada elde
ettikleri sonucun diger ¢aligsmalardan farkli ketamin
konsantrasyonu ya da farkli enjeksiyon alanina bagh
olabilecegini belirtmislerdir. Calismamiza benzer doz ve
konsantrasyonda ketamin verilse de bu calisma ile en-
jeksiyon bolgelerimizin farkli olmasi, farkli sonuglar el-
de etmemizi aciklayabilir. Interskalen pleksus blogunda
ketaminin artmis sistemik emilimi lokal etkinli8i azaltti-
&1 gibi, yan etki sikligini artirmig olabilir.

Yine, aksiller blokta lidokaine ilave edilen 10 mg ke-
taminin kullanildig1 bagka bir klinik ¢alismada, ketami-
nin motor ve duysal blok baslama zamani, blok siiresi
ve postoperatif agr1 skorlar1 iizerine bir etkisi olmadigi
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Resim 1. Sekizinci giinde eksize edilmis ve hematoksilen-eosin ile boyanmus siyatik sinir kesitlerinin 151k mikroskopisi altindaki goriintiileri
A: Sham grubu, H-E, X10. B: Sham grubu, H-E, X20. C: Salin grubu, H-E, X10. D: Salin grubu, H-E, X20, (* bir kesitte perinoral infiltrasyon ve
diger bir kesitte intranoral alanda minimal diizeyde infiltrasyon). E: Bupivakain grubu, H-E, X10. F: Bupivakain grubu, H-E, X20 (*nadir olarak
perinoral ve intranoral alanda minimal diizeyde infiltrasyon ve aksonal dejenerasyon). G: Ketamin grubu, H-E, X10. H: Ketamin grubu, H-E, X20
(yer yer perinoral bag dokusu icinde genellikle minimal diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve 6dem, bazi kesitlerde intranoral alanda infil-
trasyon, 6dem ve aksonal dejenerasyon). I: Ketamin+Bupivakain grubu, H-E, X10. J: Ketamin+Bupivakain grubu, H-E, X20 (yer yer perinoral
bag dokusu iginde genellikle minimal diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve 6dem, bazi kesitlerde intranoral alanda infiltrasyon, 6dem ve
aksonal dejenerasyon)
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bildirilmistir (30). Az sayida hasta (her grupta 15 hasta)
ile yapilan bu ¢alismada kullanilan ketamin dozu galis-
mamizdan oldukga diisiiktiir. Bunun diginda, noropatik
agr tedavisinde giderek daha fazla tercih edilen keta-
min, sempatik bloklarda adjuvan olarak kullanilmigtir.
Bu yaymlarda, ketaminin agri, iskemi ve dolagim ida-
mesini rahatlatarak sempatik blok etkisini artirdigi ve
giivenli oldugu ileri siiriilmiistiir (31,32).

Calismamizda iilkemizde ulasilabilen tek ketamin
preparati olan ve benzetonyum kloriir iceren rasemik
ketamin kullanilmistir. Tek doz ve diisiik konsantrasyon-
da sinir ¢evresine enjeksiyon ile 1s1k mikroskopisi altin-
da yapilan histopatolojik ve klinik degerlendirmede no-
rotoksisite bulgulari tespit edilmemistir. Gecmiste keta-
minin lokal norotoksik etkisinin igerdigi koruyuculara
bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Malinovsky ve ark.
(33), tavsanlarda klorbutanol igeren intratekal ketamin
ile spinal kord lezyonlar tespit etmislerdir, fakat saf ke-
tamin uyguladiklarinda herhangi bir norolojik hasarla
kargilagsmamislardir. Benzetonyum kloriir iceren ketami-
nin minimal, tek basina benzotonyum kloriiriin ise orta
derecede norotoksik etkiye neden oldugu gosterilmistir
(34). Domuzlarda yapilan baska bir ¢alismada, intrate-
kal verilen saf ketaminin giivenli ve etkili oldugu ileri
stiriilmiigtiir (35). Buna kars1, koruyucusuz ketamin ile
ilgili veriler de geliskilidir. Gomez ve ark. koruyucusuz
S-(+) ketamin ile kopeklerde norotoksisite tespit etmis-
lerdir (36). Bu calismalarin ¢ogunda ¢alismamizdan
farkli olarak tekrarlayan dozlarda noraksiyel uygulama
yapilmistir. Malinovsky ve ark, bagka bir ¢alismada,
tavsanlarda tek doz intra-sisternal rasemik ketamin ile
151k mikroskobunda salin ve lidokain grubuna gore be-
lirgin farklilik gozlemez iken, kan-beyin bariyeri calis-
masinda norotoksisite tespit etmiglerdir (37). Dolayisiy-
la, calismamizda kullanilan 151k mikroskobu ile deger-
lendirme kesin sonuglar icin yeterli olmayabilir.

Bununla birlikte, bu histopatolojik veriler klinik
calismalarla celismektedir. Epiduralden benzetonyum
iceren ketaminin verildigi klinik ¢aligmada norolojik se-
kel goriilmemistir (38). Yine, 1991-2008 yillar1 arasinda
yapilmis, kaudal adjuvan ketamin [S-(+) veya rasemik
(koruyucusuz veya benzetonyum kloriir iceren)] uygu-
lanan 584 cocugun incelendigi meta-analizde, herhangi
bir norolojik yan etki ile karsilasiimamustir (39).

Sonug olarak, siyatik sinir blogunda rasemik keta-
min analjezi sliresini uzatmigtir ve iyi bir adjuvan olabi-
lir. Calismamizdaki olumlu sonuglara ragmen insanlar-
daki giivenilirligi ve sistemik yan etkiler acisindan daha
fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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