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ÖZET
Amaç: Bu çal›flman›n amac›, ratlarda oluflturulan siyatik sinir blo¤u modelinde farkl› dozlarda uygulanan rasemik ketaminin

blok bafllama ve sonlanma sürelerine etkilerini incelemek ve sinir hasar›na yol aç›p açmad›¤›n› tespit etmektir.
Yöntem: Çal›flmada Sprague-Dawley türü, 64 difli rat kullan›ld›. Eter anestezisi sonras›, siyatik sinir posterior yaklafl›m ve

lateral insizyon ile eksplore edildi ve test dozlar› siniri çevreleyen fasya alt›na enjekte edildi. Deneyin 1.aflamas› için Sham ve Salin
grubu (0.2 mL salin) dahil toplam 7 grup oluflturuldu. Test dozlar›na göre di¤er gruplar: Grup B (0.1 mL % 0.5 bupivakain+0.1
mL salin), Grup K1 (0.1 mL ketamin 0.5 mg kg-1+0.1 mL salin), Grup K2 (0.1 mL ketamin 1 mg kg-1+0.1 mL salin), Grup BK1 (0.1
mL %0.5 bupivakain+0.1 mL ketamin 0.5 mg kg-1), Grup BK2 (0.1 mL %0.5 bupivakain+0.1 mL ketamin 1 mg kg-1). Blok sonras›
gruplardan habersiz araflt›rmac› taraf›ndan proprioseptif, motor ve duyusal blok süreleri de¤erlendirildi. Perinöral inflamasyon
veya sinir hasar› aç›s›ndan, 8. günde eksize edilen siyatik sinirler incelendi.

Bulgular: Bupivakaine eklenen 0.5 mg kg-1 ketamin proprioseptif, motor ve duyusal blok sonlanma sürelerinde s›ras›yla %41,
%23, %33 oranlar›nda uzamaya neden olurken, bupivakaine eklenen 1 mg kg-1 ketamin blok sonlanma sürelerinde s›ras›yla %45,
%37, %31 oran›nda uzamaya neden oldu. Sadece ketamin enjeksiyonu motor blok oluflturmazken, di¤er gruplardan daha k›sa süreli
proprioseptif ve benzer sürelerde duyusal blok sa¤lad›¤› gözlendi. Analjezi süresindeki uzama dozdan ba¤›ms›zd›. Nörotoksisite
aç›s›ndan gruplar aras›nda fark yoktu.  

Sonuç: Rasemik ketaminin siyatik sinir bloklar› aç›s›ndan iyi bir adjuvan olabilece¤i, fakat çal›flmam›zdaki olumlu sonuçlara
ra¤men insanlardaki güvenilirli¤i ve sistemik yan etkiler aç›s›ndan daha fazla çal›flmaya ihtiyaç oldu¤u kan›s›nday›z. 

ANAHTAR KEL‹MELER: Siyatik sinir blo¤u, Rasemik ketamin, Bupivakain, Nörotoksisiste

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-1+0.1 mL saline); Group K2 (0.1 mL ketamine 1 mg kg-1+0.1 mL saline);
Group BK1 (0.1 mL 0.5% bupivacaine+0.1 mL ketamine 0.5 mg kg-1); Group BK2 (0.1 mL 0.5% bupivacaine+0.1 mL ketamine
1 mg kg-1). 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-1) combination with bupivacaine prolonged the durations of proprioceptive, motor and sensorial
block about %41, %23, %33 rates, respectively. Ketamine (1mg kg-1) 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.

KEY WORDS: Sciatic nerve block, Rasemic ketamine, Neurotoxicity

Ç›kar çat›flmas›/Conflict of Interest: Yazarlar herhangi bir ç›kar çat›flmas› bildirmemifllerdir./ Authors do not report any conflict of interest.
Gelifl tarihi/Received: 22/05/2017                  Kabul tarihi/Accepted: 24/06/2017
Yaz›flma Adresi (Correspondence):

Dr. Gülay ERDO⁄AN KAYHAN, Eskiflehir Osman Gazi Üniversitesi, T›p Fakültesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal›,
Eskiflehir, Türkiye
E-posta (E-mail): drgulayer@yahoo.com



Anestezi Dergisi 2017; 25 (3): 122 - 130 Aslan ve ark: Siyatik sinir blo¤unda adjuvan rasemik ketamin

123

G‹R‹fi

Rejyonel anestezi uygulamalar›nda blok bafllang›ç
süresini k›saltmak, kullan›lan lokal anestezik (LA) do-
zunu azaltmak, anestezi derinli¤ini ve analjezi süresini
art›rmak, postoperatif tüketilen opioid miktar›n› ve doza
ba¤l› görülebilecek yan etki insidans›n› azaltmak gibi
birçok amaçla adjuvan ilaçlar kullan›lmaktad›r (1-4).

Periferik sinir bloklar› tüm dünyada genel anesteziye
alternatif olarak ve postoperatif analjezi için yayg›n bir
flekilde uygulan›r. Ticari olarak ulafl›lan lokal anestezik-
lerin s›n›rl› analjezi süresi olmas› nedeniyle tek doz pe-
riferik blo¤un etkisi s›kl›kla, hastalar›n en hassas ve sa-
vunmas›z olduklar› birinci postoperatif gecede sona er-
mektedir (5,6). Gece saatlerinde oluflabilecek a¤r›larla
bafl edebilmek için s›kl›kla opioid ya da di¤er analjezik-
ler kullan›lmaktad›r. Fakat bu uygulamalar da opioidlere
ba¤l› solunum depresyonu, uyku bozuklu¤u ve di¤er
ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Dolay›s›yla,
özellikle günübirlik cerrahide uzun etkili lokal aneste-
ziklere adjuvan ilaçlar eklenerek periferik sinir blok sü-
releri uzat›lmaya çal›fl›lmaktad›r (7). En s›k kullan›lan
adjuvanlar vazokonstriktörler, tampon ajanlar ve opioid-
lerdir. Bununla birlikte, farkl› adjuvanlar›n periferik ve
nöroaksiyal bloklarda kullan›m› ile ilgili çal›flmalar de-
vam etmektedir. Bu ajanlardan baz›lar› adrenerjik ago-
nistler, N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptör antago-
nistleri, kolinesteraz inhibitörleri ve nonsteroid anti-inf-
lamatuvar ilaçlard›r (1). 

Ketamin, di¤er intravenöz anestezi indüksiyon ajan-
lar›ndan anlaml› analjezik etkisi nedeniyle ayr›l›r. NM-
DA reseptör antagonizmas›, inhibitör monoaminerjik re-
septörlerin aktivasyonu, spinal opioid reseptörler, α-2
adrenoreseptörler ve voltaj sensitif kalsiyum kanallar›
ile etkileflim gibi birçok farkl› mekanizma ile antinosi-
sepsiyon sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca hayvan çal›fl-
malar›nda lokal anestezik özelli¤i tespit edilmifltir (8).
Bu özellikleri nedeniyle postoperatif a¤r›, kronik kanser
a¤r›s› ve nöropatik a¤r›da kullan›lmaktad›r (9). Bununla
birlikte, ketaminin periferik sinir bloklar›nda kullan›m›
ile ilgili az say›da veri mevcuttur.

Ketamin S-(+) ve R-(-) olmak üzere iki steroizomer-
den meydana gelir. Rasemik preparatta her iki enanti-
omer [S-(4) ve R-(-)] eflit miktarda bulunur ve koruyucu
olarak benzetonyum klorür içerir (1,10-12). Genifl klinik
tecrübeye ra¤men, rasemik ve S-(+) ketaminin ya da
içerdikleri koruyucular›n epidural ve intratekal kullan›-
m›n›n güvenilirli¤i tart›flmal›d›r. Yine, periferik nöronal
yap›lar›n yak›n›na uyguland›¤›nda olas› toksisitesi hak-
k›nda belirsizlik vard›r (9,13). 

Ratlarda gerçeklefltirilen bu deneysel çal›flman›n
amac›, rasemik ketaminin siyatik sinir blo¤unda blok
bafllama ve sonlanma süreleri üzerine etkisini ve güve-
nilirli¤ini test etmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma Deney Hayvanlar› Etik Kurul onay› (Etik
Kurul No: 2011/A-83) al›nd›ktan sonra ve Deney Hay-
vanlar› Üretim ve Araflt›rma Merkezi’nin uygulama ku-
rallar›na uyularak gerçeklefltirildi. Çal›flmada normal
motor aktiviteye sahip, 175-235 g aras›, 64 adet, Spra-
gue-Dawley türü, difli rat kullan›ld›. Ratlar, nörolojik ve
davran›flsal muayeneyi yapacak araflt›rmac›ya, deney or-
tam›na ve deney yöntemlerine al›flt›rmak için 15 gün sü-
resince yak›ndan takip edildi. Bu al›flt›rma süreci ile de-
ney s›ras›ndaki stres kontaminasyonunun minimalize
edilmesi ve deney performans›n›n art›r›lmas› hedeflendi.
Deneyden 24 saat öncesinde ratlar 12 saat ayd›nl›k, 12
saat karanl›k ortamda b›rak›ld›. Beslenmelerinde bu sü-
reçte herhangi bir de¤ifliklik yap›lmad›. 

Çal›flma ilaçlar›n›n haz›rlanmas›

Çal›flmada  bupivakain  (bupivakain  hidroklorür,
Marcaine® %0.5, Astra Zeneca) ve rasemik ketamin
(ketamin hidroklorür, Ketalar®, 1mL=50mg, Pfizer)
kullan›ld›. Ketamin belirlenen dozlara ulaflabilmek için,
% 0,1-0.05 konsantrasyonda olacak flekilde normal salin
ile seyreltildi. Deneye bafllanmadan hemen önce her rat
için uygulanacak test dozu toplam volüm 0.2 mL olacak
flekilde 30 gauge insülin enjektörüne haz›rlan›p etiket-
lendi. 

Deneysel Model Oluflturulmas› ve Deney Gruplar›-

n›n Belirlenmesi

Eter anestezisi uygulanan ratlar yüzüstü pozisyonda
tespit edildi. Posterior yaklafl›m ile bacakta trokanter
majör ve iskial tuberositas iflaretlendi. ‹flaretli noktalar
aras›ndan lateral insizyon yap›larak, cilt-cilt alt› aç›ld›k-
tan sonra yüzeyel fasya ve kaslar ekarte edildi. Siyatik
sinir bifurkasyon noktas›n›n proksimalinde, epinöryum
ve perinöryum bütünlü¤üne zarar vermeden, siniri çev-
releyen fasya bulundu. 

Deneyin 1. aflamas›nda deney hayvanlar›, her grupta
8 rat olacak flekilde, rasgele 7 gruba ayr›ld›. Her gün bir
grup çal›flmaya al›nd›. ‹lk gruba sadece siyatik sinir di-
seksiyonu yap›ld› (Sham grubu, n=8). Di¤er gruplara
daha önceden haz›rlanan test dozlar› siyatik siniri çevre-
leyen fasya alt›na enjekte edildi. Uygulanan test dozlar›-
na göre di¤er gruplar flöyle 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-1 + 0,1 mL salin),
Grup K2 (0.1 mL ketamin 1 mg kg-1 + 0.1 mL salin),
Grup BK1 (0.1 mL % 0.5 bupivakain + 0.1 mL ketamin
0.5 mg kg-1), Grup BK2 (0.1 mL % 0.5 bupivakain ve
0.1 mL ketamin 1 mg kg-1). Daha sonra yüzeyel kas
planlar› yaklaflt›r›larak 4-0 ipek ile sütüre edildi. Cilt
metal klipslerle kapat›ld›. Cerrahi ifllemin bitiminden
sonra eter anestezisi sonland›r›ld›. Ratlar›n uyanmas›n›
takiben proprioseptif, duyusal ve motor blok süreleri de-
¤erlendirildi. 

Nörolojik ve davran›flsal de¤erlendirme

Çal›flmaya al›nan ratlara önce proprioseptif testler,
sonra motor de¤erlendirme ve son olarak da duyusal
testler yap›ld›. De¤erlendirmeler, ilk 30 dk 2 dakikada
bir, sonraki 30 dk 10 dakikada bir, birinci saatten sonra
motor ve duysal blok dönünceye kadar 15 dakikada bir
gerçeklefltirildi. De¤erlendirmeler siyatik sinir blo¤unda
kullan›lan test dozlar› aç›s›ndan kör, tek bir araflt›rmac›
taraf›ndan yap›ld›. 

Proprioseptif duyu de¤erlendirmesi; dinlenme postü-
rü ile postüral reaksiyonlardaki cevaba göre (‘Taktil ye-
rine koyma cevab›’ ve ‘s›çrama cevab›’) yap›ld›. Rat
normal dinlenme pozisyonundayken, ayak parmaklar›-
n›n dorsal yüzeyleri zemine temas edecek flekilde fleksi-
yona getirilip tekrar eski pozisyonuna getirebilmesi
‘taktil yerine koyma cevab›’ olarak de¤erlendirildi. S›ç-
rama cevab›n› de¤erlendirmek için ise; rat›n ön yar›s›
zeminden havaya kald›r›ld›. Ayn› zamanda arka ayakla-
r›ndan biri kald›r›larak rat laterale do¤ru hareket ettiril-
di. Düflmekten kaç›nmak amac›yla üzerinde durulan
ekstremitede hareket yönünde bir s›çrama normal süreç
olarak de¤erlendirildi. E¤er motor blok predominant ise,
lateral hareketin bafllang›c›ndan hemen sonra ani fakat
normalden daha zay›f bir s›çrama cevab›; tersine, e¤er
proprioseptif blok predominant ise s›çrama cevab› ge-
cikmifl ve s›çrama oluflturmak için daha genifl pasif late-
ral hareket varl›¤› araflt›r›ld› (14,15). Bu test ile elde edi-
len sonuçlar var (+) ya da yok (-) olarak kaydedildi.

Motor fonksiyon; ratlar›n arka aya¤›na a¤›rl›k vere-
bilmesi, s›çrama yetisi, kuyru¤undan as›ld›¤›nda pençesi
ile kavrayabilmesi ve yürüyebilme yetisine göre de¤er-
lendirilerek 4’lü skala ile yap›ld›: 0-normal motor fonk-
siyon, 1-normal dorsifleksiyon, rat k›vr›lm›fl ayak par-
maklar› ile yürüyor, 2-orta düzeyde dorsifleksiyon, rat
k›vr›lm›fl ayak parmaklar› ile yürüyor, 3-dorsifleksiyon
yok, rat k›vr›lm›fl ayak parmaklar› ile yürüyor (15,16).

Duysal yan›t mekanik (çekinme refleksi) ve termal
(hot plate testi) olmak üzere iki farkl› test ile de¤erlendi-
rildi. Çal›flmada yüzeyel a¤r› duyusu için lateral meta-

tars üzerindeki cilt katlant›s›na, derin a¤r› duyusu için
beflinci ayak parma¤›n›n distal falanks›na diflli penset
vas›tas› ile bas›nç uyguland›. Her seferinde tan›mlanan
bölgelere tek bir a¤r›l› uyaran ayn› araflt›rmac› taraf›n-
dan ayn› fliddette ve ayn› sürede (1 sn) verildi. Sonuçlar
var (+) ya da yok (-) olarak kaydedildi. Ayr›ca, ratlar hot
plate cihaz›na (Columbus Instruments, Columbus, USA)
yerlefltirilerek blok uygulanan aya¤›n çekinme süresi de-
¤erlendirildi. Cerrahi ifllem öncesi cihaz›n yüzey ›s›s›
52.5º olarak ayarland› ve tüm ratlar›n hot plate testine
karfl› tepki süreleri (bazal de¤er) belirlendi. Bazal de¤er
için ölçüm iki defa yap›ld› ve ortalamas› al›nd›. Ölçüm-
ler esnas›nda dokularda ›s›ya ba¤l› hasar oluflumunu ön-
lemek için ratlar hot plate üzerinde en fazla 60 sn tutul-
du (cut-off time: kesilme zaman›) (17,18). 

Histopatolojik de¤erlendirme

Deneyin 2.aflamas›nda, histopatolojik de¤erlendirme
için siyatik sinir eksizyonu yap›ld›. Gruplarda yeterli sa-
y›da deney hayvan› oluflturabilmek için, nörolojik ve
davran›flsal de¤erlendirme sonras›, Sham ve Salin gru-
bundaki ratlar›n di¤er bacaktaki siyatik sinirlerine ayn›
ifllemler tekrar edildi. Ayr›ca Grup B’ye 8 deney hayva-
n› daha eklendi. Böylece her grupta 16 siyatik sinir par-
ças› olacak flekilde 5 grup oluflturuldu: Sham grubu, Sa-
lin grubu, Bupivakain grubu, Ketamin grubu
(Ket0.5+Ket1), Bupivakain+Ketamin grubu (Bup-
Ket0.5+BupKet1). Siyatik sinirlerin eksizyonu 8.günde,
eter anestezisi alt›nda ve enjeksiyon bölgesinden 1.5 cm
olacak flekilde yap›ld›.

Al›nan sinir dokusu örnekleri ›fl›k mikroskobik ince-
leme için % 10’luk formaldehit ile 24 saat tespit edildi.
Tespit ifllemi sonras›nda sinir dokusu örnekleri, rutin
histolojik doku takip iflleminden geçirildikten sonra,
longitudinal ve transvers düzlemlerde kesit al›nacak po-
zisyonlarda parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklar-
dan mikrotom yard›m›yla 6 µm kal›nl›¤›nda kesitler ha-
z›rland›. Lamlar üzerine al›nan kesitler Hematoksilen-
Eozin (H-E) ile boyand›ktan sonra Leica DFC 280 ›fl›k
mikroskobu ve Leica Q Win Plus V3 Görüntü Analiz
Sistemi (Leica Microsystems Imaging Solutions, Camb-
ridge, UK) ile incelenerek foto¤raflar çekildi. 

Ifl›k mikroskobik olarak incelenen transvers ve lon-
gitudinal sinir kesitlerinde perinöral inflamasyon ve ö-
dem (0 = infiltrasyon ve ödem yok, 1 = dar fokal alan-
larda minimal infiltrasyon ve ödem, 2 = lokal alanlarda
orta derecede infiltrasyon ve ödem, 3 = yayg›n-fliddetli
infiltrasyon ve ödem), intranöral infiltrasyon ve ödem (0
= infiltrasyon ve ödem yok, 1 = minimal infiltrasyon ve
ödem, 2 = orta derecede infiltrasyon ve ödem, 3 = yay-
g›n-fliddetli infiltrasyon ve ödem) ve aksonal dejeneras-
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yon (0 = dejenerasyon yok, 1 = aksonal dejenerasyon
alan› < sinir çap›n›n % 10’u, 2 = aksonal dejenerasyon
alan› > sinir çap›n›n % 10’u < sinir çap›n›n % 25’i, 3 =
aksonal dejenerasyon alan› > sinir çap›n›n % 25’i < sinir
çap›n›n % 50’si, 4 = aksonal dejenerasyon alan› > sinir
çap›n›n % 50’si) skorland›. Çal›flma sonras›nda ratlara
dekapitasyon ifllemi uyguland› ve sakrifiye edildi. 

‹statistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel de¤erlendirilmesinde SPSS for
Windows version 13.0 yaz›l›m program› kullan›ld›. De-
¤iflkenlere iliflkin veriler ortalama ± standart sapma veya
ortanca (en küçük-en büyük) olarak verildi. Tüm grupla-
r›n de¤iflkenler yönünden karfl›laflt›rmas›nda Kruskal-
Wallis varyans analizi ve gruplar›n ikili karfl›laflt›rmala-
r›nda ise Bonferroni Düzeltmeli Mann-Whitney U testi
kullan›ld›. Kruskal- Wallis varyans analizinde p<0.05 ve
Bonferroni Düzetmeli Mann-Whitney U testinde
p<0.005 istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

Ratlar›n a¤›rl›k ortalamas› 203.96 ± 10.31 idi. Grup
B, Grup K1 ve Grup BK2’de birer rat eter anestezisi ne-
deniyle ex oldu ve çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Salin ve Sham
grubundaki ratlarda arka ektremitelerde herhangi bir
proprioseptif, motor veya duysal blok gözlenmedi. 

Gruplardaki proprioseptif, motor ve duysal blok bafl-
lama süreleri Tablo I’de görülmektedir. Grup B, Grup
BK1 ve Grup BK2’de ortalama sürelere göre blok baflla-
ma s›ras› proprioseptif, duysal ve motor blok fleklinde
idi. Grup K1 ve Grup K2’de motor blok meydana gel-

mezken proprioseptif blok ard›ndan duysal blok geliflti¤i
gözlendi. Proprioseptif blok bafllama süreleri aç›s›ndan
grup s›ralamas› Grup B > Grup K1 > Grup K2 > Grup
BK1 > Grup BK2 fleklinde olmakla birlikte, gruplar ara-
s›nda istatistiksel anlaml› fark yoktu. Motor blok baflla-
ma süreleri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel an-
laml› fark bulunamad›. Motor blok bafllama sürelerine
göre grup s›ralamas› flöyle idi: Grup B > Grup BK2 >
Grup BK1. Benzer flekilde, duyusal blok (çekinme ref-
leksi) bafllama süreleri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatis-
tiksel anlaml› fark bulunamad›. Bununla birlikte, Grup
BK1 ve Grup BK2’de Grup B’ye göre daha erken, Grup
K1 ve Grup K2’de ise di¤er gruplardan daha geç duyu-
sal blok olufltu¤u gözlendi (Grup K1 > Grup K2 > Grup
B > Grup BK1 > Grup BK2). 

Proprioseptif, motor ve duysal blok sonlanma sürele-
ri Tablo II’de görülmektedir. Blok sonlanma s›ralamas›
tüm gruplarda motor, proprioseptif ve duysal blok flek-
linde idi. Proprioseptif blok sonlanma süresi, 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 anlaml› olarak daha k›sa i-
di (p<0.05). Grup K1 ile Grup K2 aras›nda ve Grup
BK1 ile Grup BK2 aras›nda blok sonlanma süreleri aç›-
s›ndan istatistiksel fark yoktu. Motor blok sonlanma sü-
resi, Grup BK 1 ve Grup BK 2’de Grup B’den daha
uzundu ve gruplar aras›ndaki fark istatistiksel olarak an-
laml› idi (p<0.05). Grup BK1 ile Grup BK2 aras›nda
fark yoktu. Duysal blok (çekinme refleksi) sonlanma sü-
resi aç›s›ndan; Grup B, Grup K1 ve Grup K2’deki duyu-
sal blok süreleri grup BK1 ve Grup BK2’den daha k›sa

Tablo I. Proprioseptif, motor ve duysal blok bafllama süreleri (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 3.3 ± 0.77 3.1 ± 0.71

Duysal blok (çekinme 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 0 4.56 ± 1.06 5.1 ± 0.71

Tablo II. Proprioseptif, motor ve duysal blok sonlanma süreleri (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 0 72.87 ± 10.65 81.14 ± 10.17

Duysal blok (çekinme 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 (çekinme 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 aras›nda ve Grup K1
ile Grup K2 aras›nda benzer duysal blok süresi oluflur-
ken, Grup B’de Grup K1’den anlaml› olarak daha uzun
blok süresi gözlendi (p<0.05). Grup BK1 ile Grup BK2
aras›ndaki blok sonlanma süreleri benzerdi. 

Hot plate testi ile siyatik sinir blo¤u öncesi ölçülen
bazal de¤erler aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel an-
laml› farkl›l›k 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). Tüm gruplarda 15. dakikada
yap›lan hot plate testinde bazal de¤ere göre belirgin uza-
ma gözlendi (fiekil 1). Bazal de¤ere dönmek için geçen
süreler 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 aras›nda, Grup K1 ile Grup K2 aras›nda
ve Grup BK1 ile Grup BK2 aras›nda istatistiksel fark
yoktu (fiekil 2).

Grup B ile Grup BK1 karfl›laflt›r›ld›¤›nda, Grup
BK1’de proprioseptif, motor ve duysal (çekinme reflek-
si) blok sürelerindeki uzama dakika (oran) olarak s›ra-
s›yla; 1.41 (% 41), 1.23 (% 23), 1.33 (% 33) idi. Grup B
ile Grup BK2 karfl›laflt›r›ld›¤›nda, Grup BK2’de propri-
oseptif, motor, duyusal (çekinme refleksi) blok sürele-
rindeki uzama dakika (oran) olarak s›ras›yla; 1.45 (%
45), 1.37 (% 37), 1.31 (% 31) idi. Çal›flmaya al›nan tüm
ratlarda, blok sonras› klinik olarak saptanabilen herhan-
gi bir nörolojik defisit olmad›. 

Histopatolojik de¤erlendirme

Sham grubunda, H-E ile boyanm›fl sinir kesitleri en
d›flta epinörium ile çevriliydi. Epinörium k›l›f içerisinde,

fasiküller fleklinde bir araya gelmifl akson demetleri et-
raf›nda, perinörium ba¤ dokusu tabakas› ve kan damar-
lar› izleniyordu. Miyelinli aksonlar etraf›nda nörokeratin
k›l›f mevcuttu. Periaksonal bölgede endönörium ba¤ do-
kusu hücre nukleuslar› ve Schwann hücre nukleuslar›
olarak de¤erlendirilen heterokromatik nukleuslar izlendi
(Resim 1A, Resim 1B). Salin grubunda sham grubuna
benzer flekilde sinir doku kesitleri genel olarak normal
histolojik yap›da de¤erlendirildi (Resim 1D, Resim 1E).
Bir kesitte perinöral infiltrasyon ve di¤er bir kesitte int-
ranöral alanda minimal düzeyde infiltrasyon (Resim 1D)
saptand›. Bupivakain grubunda sham ve salin grubuna
benzer flekilde sinir doku kesitleri genel olarak normal
histolojik yap›da de¤erlendirildi (Resim 1E, Resim 3F).
Ancak nadir olarak, perinöral ve intranöral alanda mini-
mal düzeyde infiltrasyon ve aksonal dejenerasyon (Re-
sim 3F) saptand›. Ketamin grubunda yer yer perinöral
ba¤ dokusu içinde genellikle minimal düzeyde inflama-
tuar hücre infiltrasyonu ve ödem saptand›. Ayr›ca baz›
kesitlerde intranöral alanda infiltrasyon, ödem ve akso-
nal dejenerasyon mevcuttu (Resim 3G, Resim 3H). Ke-
tamin+bupivakain grubunda, ketamin grubuna benzer
flekilde yer yer perinöral ba¤ dokusu içinde genellikle
minimal düzeyde inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve ö-
dem saptand›. Ayr›ca baz› kesitlerde intranöral alanda
infiltrasyon, ödem ve aksonal dejenerasyon bulgular›
dikkati çekti (Resim 3I, Resim l 3J). Histopatolojik
skorlama sonuçlar›na göre, perinöral inflamasyon-ödem,
intranöral inflamasyon-ödem ve aksonal dejenerasyon
ve toplam skorlar› aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistik-
sel anlaml› farkl›l›k saptanmad› (Tablo  III).

fiekil 1 Hot plate testi gecikme süreleri (sn)

Grup B (0.1 mL %0.5 bupivakain + 0.1 mL salin), Grup K1 (0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg-1 + 0.1 mL salin), Grup K2 (0.1 mL ketamin 1 mg
kg-1 + 0.1 mL salin),  Grup BK1 (0.1 mL %0.5 bupivakain + 0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg-1), Grup BK2 (0.1 mL %0.5 bupivakain ve 0.1 mL
ketamin 1 mg kg-1).

fiekil 2. Hot plate testi, bazal de¤ere dönmek için geçen süreler (dk)

Grup B (0,1 mL % 0,5 bupivakain + 0,1 mL salin), Grup K1 (0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg-1 + 0.1 mL salin), Grup K2 (0,1 mL ketamin 1 mg
kg-1 + 0.1 mL salin),  Grup BK1 (0.1 mL % 0.5 bupivakain + 0.1 mL
ketamin 0.5 mg kg-1), Grup BK2 (0.1 mL % 0.5 bupivakain ve 0,1 mL
ketamin 1 mg kg-1). Grup BK1 ve Grup BK2 > Grup B, Grup K1,
Grup K2 (p<0.005).
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TARTIfiMA

Ratlarda oluflturulan siyatik sinir blo¤u modelinde
yap›lan bu deneysel, randomize, kontrollü ve çift kör ça-
l›flmada, bupivakaine eklenen rasemik ketamin propri-
oseptif, motor ve duyusal blok sürelerinde anlaml› uza-
ma sa¤lam›flt›r. Tek bafl›na bupivakaine göre, bupivaka-
in + 0.5 mg kg-1 ketamin kombinasyonu proprioseptif,
motor ve duysal blok sürelerinde s›ras›yla % 41, % 23,
% 33 oranlar›nda uzama sa¤lam›flt›r. Tek bafl›na bupiva-
kaine göre, bupivakain + 1 mg kg-1 ketamin  kombinas-
yonu proprioseptif, motor ve nosiseptif blok sürelerinde
s›ras›yla % 45, % 37, % 31 oranlar›nda uzamaya neden
olmufltur. Dolay›s›yla, ketamin dozunun art›r›lmas› anal-
jezi süresinde istatistiksel bir de¤ifliklik sa¤lamam›flt›r.
Tek bafl›na ketamin enjeksiyonu motor blok oluflturmaz-
ken, di¤er gruplardan daha k›sa süreli proporioseptif
blok ve benzer sürelerde duysal blok meydana getirmifl-
tir. Nörotoksisite aç›s›ndan da gruplar aras›nda fark bu-
lunmam›flt›r. 

Ratlarda daha önceden yap›lan baz› çal›flmalarda si-
yatik sinir blo¤unda enjeksiyon için perkütanöz yakla-
fl›m kullan›lm›flt›r (19,20). Estebe ve ark. (16), siyatik
siniri cerrahi olarak ortaya ç›kar›p enjeksiyon uygula-
m›fllard›r. Bu yöntemle sinir görülerek enjeksiyon peri-
nöriyumun d›fl›na yap›l›r. Buradaki amaç, sinire verile-
bilecek do¤rudan i¤ne hasar›ndan kaç›nmak ve sinire
komflu do¤ru test dozunun uygulanmas›n› sa¤lamakt›r.
Çal›flmam›zda siyatik sinir blo¤u için Estebe ve ark’n›n
kulland›¤› yöntem tercih edilmifltir.

Adjuvan ketamin postoperatif a¤r› yönetimi için epi-
dural, kaudal, intratekal, intra-artiküler veya intravenöz
rejyonal anestezi de test edilmifltir (21-25). Farkl› doz
ve ketamin izomerinin (S-(+) veya rasemik) kullan›ld›¤›
bu çal›flmalarda, genel olarak ketaminin analjezi kalite-
sini art›rd›¤› ve analjezi süresini uzatt›¤› bildirilmifltir.
Tverskoy ve ark. (26), unilateral herniografi operasyon-
lar›nda yara infiltrasyonu için bupivakaine ekledikleri
ketaminin, periferik mekanizmalarla lokal anesteziklerin
analjezik ve anestezik etkilerini art›rd›¤›n› ileri sürmüfl-
lerdir. Pedersen ve ark. da (27), lokal infiltrasyon fleklin-
de tek bafl›na uygulanan ketaminin k›sa süreli analjezik
etkisinin oldu¤unu bildirmifllerdir. 

Semple ve ark. (28), postoperatif a¤r› tedavisi için %
0.25’lik kaudal bupivakaine farkl› dozlarda ketamin
(0.25 mg kg-1, 0.5 mg kg-1 ve 1 mg kg-1) ilave etmifller ve
analjezi süresini s›ras›yla 7.9 saat, 11 saat ve 16.5 saat
olarak bildirmifllerdir. Etki süreleri ve yan etkiler göz
önüne al›nd›¤›nda 0.5 mg kg-1 ketamin dozunu efektif
doz olarak belirlemifllerdir. Benzer flekilde, Findlow ve
ark. (21), kaudal blok için % 0.25’lik bupivakain ile 0.5
mg kg-1 koruyucusuz ketamin uygulad›klar› çal›flmala-
r›nda analjezi süresinin ortalama 10 saat oldu¤unu be-
lirtmifllerdir. Çal›flmam›zda bu çal›flmalara benzer dozlar
tercih edilmifltir, fakat seçilen konsantrasyon daha dü-
flüktür. Seçti¤imiz dozlarda tek bafl›na verilen ketaminin
motor blok etkisi gözlenmemifltir. 

Periferik veya nöroaksiyel yoldan uygulanan ketaminin
sistemik dolafl›ma h›zl› geçti¤i, dolay›s›yla etkilerinin
sadece uygulama alan›na de¤il, sistemik emilime de
ba¤l› olabilece¤i ileri sürülmektedir (10,12). Çal›flmam›z-
da sistemik emilime ba¤l› etki aç›s›ndan bir de¤erlendir-
me yap›lmam›flt›r fakat özellikle sistemik emilimin daha
az oldu¤u siyatik sinir blo¤u modeli seçilmifltir.

Ketaminin periferik sinir bloklar›nda adjuvan olarak
kullan›lmas› ile ilgili s›n›rl› çal›flma bulunmaktad›r. Lee
ve ark (29), az say›da hastada (her grupta 20 hasta) ger-
çeklefltirdikleri klinik çal›flmada, interskalen brakiyal
pleksus blo¤unda ropivakaine ketamin ilave edilmesinin
blok oluflma h›z› ve blok süresi üzerine etkisi olmad›¤›-
n›, aksine yan etkilerin artt›¤›n› bildirmifllerdir. Ketamin
dozunu 30 mg (% 0.1) uygulad›klar› bu çal›flmada elde
ettikleri sonucun di¤er çal›flmalardan farkl› ketamin
konsantrasyonu ya da farkl› enjeksiyon alan›na ba¤l›
olabilece¤ini belirtmifllerdir. Çal›flmam›za benzer doz ve
konsantrasyonda ketamin verilse de bu çal›flma ile en-
jeksiyon bölgelerimizin farkl› olmas›, farkl› sonuçlar el-
de etmemizi aç›klayabilir. ‹nterskalen pleksus blo¤unda
ketaminin artm›fl sistemik emilimi lokal etkinli¤i azaltt›-
¤› gibi, yan etki s›kl›¤›n› art›rm›fl olabilir. 

Yine, aksiller blokta lidokaine ilave edilen 10 mg ke-
taminin kullan›ld›¤› baflka bir klinik çal›flmada, ketami-
nin motor ve duysal blok bafllama zaman›, blok süresi
ve postoperatif a¤r› skorlar› üzerine bir etkisi olmad›¤›

Tablo III. Histopatolojik skorlama [Ortanca (en küçük-en büyük)]

Grup Perinöral inflamasyon ‹ntranöral inflamasyon Aksonal 
ve ödem ve ödem 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)
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Resim 1. Sekizinci günde eksize edilmifl ve hematoksilen-eosin ile boyanm›fl siyatik sinir kesitlerinin ›fl›k mikroskopisi alt›ndaki görüntüleri

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 perinöral infiltrasyon ve
di¤er bir kesitte intranöral alanda minimal düzeyde infiltrasyon). E: Bupivakain grubu, H-E, X10. F: Bupivakain grubu, H-E, X20 (*nadir olarak
perinöral ve intranöral alanda minimal düzeyde infiltrasyon ve aksonal dejenerasyon). G: Ketamin grubu, H-E, X10. H: Ketamin grubu, H-E, X20
(yer yer perinöral ba¤ dokusu içinde genellikle minimal düzeyde inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve ödem, baz› kesitlerde intranöral alanda infil-
trasyon, ödem ve aksonal dejenerasyon). I: Ketamin+Bupivakain grubu, H-E, X10. J: Ketamin+Bupivakain grubu, H-E, X20 (yer yer perinöral
ba¤ dokusu içinde genellikle minimal düzeyde inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve ödem, baz› kesitlerde intranöral alanda infiltrasyon, ödem ve
aksonal dejenerasyon)
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bildirilmifltir (30). Az say›da hasta (her grupta 15 hasta)
ile yap›lan bu çal›flmada kullan›lan ketamin dozu çal›fl-
mam›zdan oldukça düflüktür. Bunun d›fl›nda, nöropatik
a¤r› tedavisinde giderek daha fazla tercih edilen keta-
min, sempatik bloklarda adjuvan olarak kullan›lm›flt›r.
Bu yay›nlarda, ketaminin a¤r›, iskemi ve dolafl›m ida-
mesini rahatlatarak sempatik blok etkisini art›rd›¤› ve
güvenli oldu¤u ileri sürülmüfltür (31,32).

Çal›flmam›zda ülkemizde ulafl›labilen tek ketamin
preparat› olan ve benzetonyum klorür içeren rasemik
ketamin kullan›lm›flt›r. Tek doz ve düflük konsantrasyon-
da sinir çevresine enjeksiyon ile ›fl›k mikroskopisi alt›n-
da yap›lan histopatolojik ve klinik de¤erlendirmede nö-
rotoksisite bulgular› tespit edilmemifltir. Geçmiflte keta-
minin lokal nörotoksik etkisinin içerdi¤i koruyuculara
ba¤l› olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Malinovsky ve ark.
(33), tavflanlarda klorbutanol içeren intratekal ketamin
ile spinal kord lezyonlar› tespit etmifllerdir, fakat saf ke-
tamin uygulad›klar›nda herhangi bir nörolojik hasarla
karfl›laflmam›fllard›r. Benzetonyum klorür içeren ketami-
nin minimal, tek bafl›na benzotonyum klorürün ise orta
derecede nörotoksik etkiye neden oldu¤u gösterilmifltir
(34). Domuzlarda yap›lan baflka bir çal›flmada, intrate-
kal verilen saf ketaminin güvenli ve etkili oldu¤u ileri
sürülmüfltür (35). Buna karfl›, koruyucusuz ketamin ile
ilgili veriler de çeliflkilidir. Gomez ve ark. koruyucusuz
S-(+) ketamin ile köpeklerde nörotoksisite tespit etmifl-
lerdir (36). Bu çal›flmalar›n ço¤unda çal›flmam›zdan
farkl› olarak tekrarlayan dozlarda nöraksiyel uygulama
yap›lm›flt›r. Malinovsky ve ark, baflka bir çal›flmada,
tavflanlarda tek doz intra-sisternal rasemik ketamin ile
›fl›k mikroskobunda salin ve lidokain grubuna göre be-
lirgin farkl›l›k gözlemez iken, kan-beyin bariyeri çal›fl-
mas›nda nörotoksisite tespit etmifllerdir (37). Dolay›s›y-
la, çal›flmam›zda kullan›lan ›fl›k mikroskobu ile de¤er-
lendirme kesin sonuçlar için yeterli olmayabilir. 

Bununla  birlikte,  bu  histopatolojik  veriler  klinik
çal›flmalarla çeliflmektedir. Epiduralden benzetonyum
içeren ketaminin verildi¤i klinik çal›flmada nörolojik se-
kel görülmemifltir (38). Yine, 1991-2008 y›llar› aras›nda
yap›lm›fl,  kaudal  adjuvan  ketamin [S-(+) veya rasemik
(koruyucusuz veya benzetonyum  klörür  içeren)] uygu-
lanan 584 çocu¤un incelendi¤i meta-analizde, herhangi
bir nörolojik yan etki ile karfl›lafl›lmam›flt›r (39). 

Sonuç olarak, siyatik sinir blo¤unda rasemik keta-
min analjezi süresini uzatm›flt›r ve iyi bir adjuvan olabi-
lir. Çal›flmam›zdaki olumlu sonuçlara ra¤men insanlar-
daki güvenilirli¤i ve sistemik yan etkiler aç›s›ndan daha
fazla çal›flmaya ihtiyaç oldu¤u kan›s›nday›z. 
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