T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SiYATIK SINIiR BLOGUNDA ADJUVAN RASEMIK
KETAMININ ETKINLIK VE NOROTOKSISITE
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Abdulvahap ASLAN
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog¢. Dr. Giilay Erdogan KAYHAN

MALATYA 2012



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SiYATIK SiNiR BLOGUNDA ADJUVAN RASEMIK
KETAMININ ETKINLIK VE NOROTOKSISITE
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Abdulvahap ASLAN
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIMDALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog¢. Dr. Giilay Erdogan KAYHAN

Bu tez, Inonii Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi tarafindan

2012/57 proje numarasi ile desteklenmistir



ICINDEKILER

(61 1010) 91 6 1 51 D) 2 SRR I
VN 00) DN 238 1) /4 0.1 PO v
SEKILLER DIZINI.....cucivtiiiiiiiiiiieiiieeiceieeeecerieereeenneerneeennennane \Y%
230N Y095 0028 1) 172 11\ (S VI
SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZINI.......ccccveiiviiiiiiieeeeneeeennnnnnn. A% 1
1. GIRIS VE AMAG . .uucuuiiuiitiiieiteeeeeteerneeserneereeseesseessesssesnessneens 1
2. GENEL BILGILER.........covvtiiiiiieieiieeeeeeeeeieeeeneeeeneeeenneessnneessnnnns 3
2.1 ReJyonal ANEStEZI. . .uvent ettt 3
2.1.1 Rejyonal Anestezinin Smiflandirilmasi................o 4
2.1.2 Rejyonal Anestezinin Avantajlart...............oooiiiiiiiiiiiiiiiiii 4
2.1.3 Rejyonal Anestezinin Dezavantajlart...................ooo, 5
2.2 Periferik Sinir BloKIart.........ooooiii i 5
2.2.1 Periferik Sinir Bloklar1 Smiflamasi.............ccoooviiiiiiiiiiiiiii 6

2.2.2 Periferik Sinir Bloklarinda Genel Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar17

2.3 Siyatik Sinir BIOGU......ooii e 7
2.3.1 Endikasyonla..........oouiiiniiiii e 8
2.3.2 Kontrendikasyonlar..............oooiiiiiiiiiiiii e, 8
2.3.3 Komplikasyonlar............coooiiiiiiiiiii e 8
PR I AN 1 110) 1 0 D PR 8
2.3.5 Siyatik Sinir Blogu Teknikleri.............ooooiiiiiiiiiiee, 8

2.3.5.1 Klasik teknik (Labat teknigi) veya Posterior Yaklasim............... 8
2.3.5.2 Lateral siyatik bloK..........ccoiiiiiii 9
2.3.5.3 Anterior yaklagim............cooiiiiiii 10
2.3.5.4 Arkadan yaklagim (Raj teknigi )............ccooiiiiiiiiiiiii ... 10
2.3.5.5 Subgluteal yaklasim................ooiiiiiiii i 10
2.3.5.6 Parasakral yaklagim..............cooooiiiiiiiiii 11

2.4 Lokal AnesteziKIeT. . .......oouiinii i 11
2.4.1 Ester tipi lokal anestezikler.............ooviiiiiiiiiii e, 13
2.4.2 Amid Tipi Lokal Anestezikler...............cooiiiiiiiiiiiiiiiiie, 13
2.4.3 BUPIVAKAIN. ..ot e 13

2.4.3.1 Farmakokinetik OzelliKIeri...............ccoiuiiieiiiiiieieieinn, 14



2.4.3.2 Farmakodinamik OzelliKIEri. . .......ooveeeneer e, 14

2.4.3.3 Sistemik TOKSISItE. . ....ouuetiiiii i 15
2.4.3.4 Santral Sinir Sistemine Etkileri.....................oo 16
2.4.3.5 Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri....................oooiiiiiiin. 16

2.5 Adjuvan TIaglar. ... ... 17
2.5.1 VazokonstriKtOorler. ...........ooiiii 17
2.5.2 OPI0IAILT. ...ttt e 17
2.5.3 Deksmedetomidin. .........o.oiuiiiiiii i 18
2.5 4 KIonIdin. .. ..oee 18
2.5.5 NEOSTIZIMIN. 1.ttt ettt et et et e et e e e e e e e e eeenaeeaneeanas 18
2.5.6 AENOZIN. ....uintii i 19
2.5.7 SOMAOSEALIN. ... .eee ettt 19
2.5.8 Ketamin.......oouuiii i 19
2.5.8.1 Kimyasal Yap1 ve Izomerleri...............cocooveiiiiiiiiiiiiiiii 19
2.5.8.2 Fiziksel OzelliKIeri. .. ... ......oouuiiiieiiie e, 20
2.5.8.3 Metabolizma. .........oouiiiii i 20
2.5.8.4 Farmakokinetik OzelliKleri.................cooeoeiiiiiiiiiiiieeeinn 20
2.5.8.5 Etki Mekanizmasi..........o.oiuiiiiiii i 20
2.5.8.6 Sistemik Etkileri...........cooooiii 21
2.5.8.6.1 Solunum SiStemi..........coeiiiiiiiiiiii e, 21
2.5.8.6.2 Dolasim SiStemi.........ooviiiiiiii i 21
2.5.8.6.3 Kas-Iskelet SiStemi...............oouneiuiiineiieiieieeieeeee, 22
2.5.8.6.4 Santral Sinir SISteMI.......o.viuiiiiiiiiiii e 22
2.5.8.6.5 Immiin SIStem.........cc.oiiniiiiiii e 22
2.5.8.6.6 Diger SiStemler........oovuiiiiiiiiii i 22
2.5.8.7 Klinik Kullanimi. ... 23

3. GEREC Ve YONTEM.....ceutuuirunirniennerniernerneeneerseesesssessessesssesnne 24
3.1 Calisma Ilaglarmm Hazirlanmast..............cooeeiiiiiiiiiiiiieieie, 24
3.2 Deneysel Model Olusturulmasi ve Deney Gruplarinin Belirlenmesi......... 24
3.3 Norolojik ve Davranigsal Degerlendirme..................coovviiiiiiinnn..n. 25
3.4 Histopatolojik Degerlendirme...............oooiiiiiiiiiiiii e, 27
3.5 IStAtISTIK . . oot 28
4. BULGULAR.....couiitiiiiiiiiiiiiiiiiieiieittatiasiettsntsasassnssassasassnsans 29



6. SONUC ......uveeeeeeeeeeeiueeeesisreeessseeeesstessseeessseeesssesessssesssnseesssen 42
A0/ o4 AR 43
8. SUMMARY .....oeiiutiiiiinrieirteeeesaeeeessreesseesssseesssseessssssesssnnes 45
9. KAYNAKLAR.......uoeiiieeieeiintieeieieeeesseeeesseesssstesesseessssssessssen 47

III



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: Gruplardaki blok baslama stireleri .................ooeviiiiiiiiiinnn. 29
Tablo 2: Gruplardaki blok sonlanma siireleri................oooeviiiiiiiiiiinnn.... 31
Tablo 3: Histopatolojik skorlama (24.saat) [Ortanca (en kiigiik-en biiyiik)].... 37
Tablo 4: Histopatolojik skorlama (8.giin) [Ortanca (en kii¢iik-en biiyiik)]...... 37

v



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Bupivakain’in kimyasal yapist..........c.oooiviiiiiiiiiiiiiiii e 13
Sekil 2: Ketamin’in molekiiler yapisi...........coovviiiiiiiiiiiii e 19
Sekil 3: Gruplardaki proprioseptif blok baslama siireleri........................... 30
Sekil 4: Gruplardaki motor blok baglama siireleri.....................cooe. 30
Sekil 5: Gruplardaki duysal blok baslama stireleri......................ooo. 31
Sekil 6: Gruplardaki proprioseptif blok sonlanma stireleri.......................... 32
Sekil 7: Gruplardaki motor blok sonlanma stireleri.....................o.oooi 32
Sekil 8: Gruplardaki duysal blok sonlanma siireleri......................oooi. 33
Sekil 9: Hot Plate Testi. Bazal degerler ve 15. dk Hot Plate gecikme siiresi...... 34
Sekil 10: Hot Plate Testi. Bazal degerlere ulagsmak i¢in gegen siire................. 34
Sekil 11:Sham, salin ve bupivakain gruplarina ait histopatolojik goriintiiler.... 35

Sekil 12: Ketamin ve ketamin+bupivakain grubuna ait histopatolojik

GOTUNLULET. ... e 36



RESIMLER DiZiNi

Resim 1: SIS POZISYONU. ....uieitet it eaaee e

Resim 2: Siyatik SINI.......oonnii e

Resim 3: Hot Plate

VI



SIMGELER VE KISALTMALAR

GABA : Gamma Aminobiitirik Asid
EKG : Elektrokardiyografi

EEG : Elektroensefalografi

SSS : Santral sinir sistemi

KVS : Kardiyovaskiiler sistem
NMDA : N-metil D-aspartat

B-bloker : Beta bloker

LA : Lokal anestezik

R(-) : Rasemik

ATP : Adenozin Trifosfat

NSAIfi : Non Steroid Anti Inflamatuar Ilaglar
IVLE : Intraven6z Lipid Emiilsiyonu

VII



1. GIRIS VE AMAC

Rejyonal anestezide; blok baslangi¢ siiresini kisaltmak, kullanilan lokal
anestezik (LA) dozunu azaltmak, anestezi derinligini artirmak, analjezi siiresini uzatmak
ve postoperatif tiiketilen opioid miktarim1 azaltmak gibi amaclarla LA’lere farkh
adjuvan ilaclar eklenebilmektedir (1).

Periferik sinir bloklar1 her giin tiim diinyada genel anesteziye alternatif olarak ve
postoperatif analjezi i¢cin yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Uzun etkili lokal
anesteziklerle tek doz periferik sinir blogu yaklasik olarak 8-14 saat miikemmel analjezi
saglamaktadir. Fakat sabahin erken saatlerinde ve giin ortasinda uygulanan bloklar
etkilerini gece ge¢ saatlerde kaybederek ciddi agrili durumlara neden olmaktadir. Gece
saatlerinde olusabilecek agrilarla bas edebilmek icin siklikla opioid ya da diger
analjezikler kullanilmaktadir. Fakat bu uygulamalar da opioid ilaclara bagh solunum
depresyonu, uyku bozuklugu ve diger ciddi yan etkilere neden olabilmektedir.
Dolayisiyla, 6zellikle giiniibirlik cerrahide uzun etkili lokal anesteziklere adjuvan ilaglar
eklenerek periferik sinir blok siireleri uzatilmaya caligilmaktadir (2).

En sik kullanilan adjuvanlar vazokonstriktorler, tampon ajanlar ve opioidlerdir.
Bununla birlikte, baska adjuvanlarin periferik ve néroaksiyal bloklarda kullanimi ile
ilgili calismalar devam etmektedir. Bu ajanlardan bazilar1 adrenerjik agonistler,
kolinesteraz inhibitorleri, nonstreoid anti-inflamatuar ilaglar ve N-methyl-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistleridir (1).

Ketamin, bir¢ok indiiksiyon ajanindan analjezik 6zelliginin olmasiyla ayrilan bir
intravendz anesteziktir. NMDA reseptér antagonizmasi; inhibitor monoaminerjik
reseptorlerin aktivasyonu; spinal opioid reseptdrler, a-2 adrenoreseptorler ve voltaj

sensitif  kalsiyum kanallar1 1ile etkilesim gibi bir¢ok farkli mekanizma ile



antinosisepsiyon sagladigi ileri siiriilmektedir. Ayrica hayvan c¢alismalarinda lokal
anestezik 6zelligi oldugu ileri siirtiilmiistiir (3,4,5).

Ketaminin, rejyonal anestezide adjuvan olarak kullanimi ile ilgili ¢ok sayida
yayin mevcut olup; spinal, epidural-kaudal ve intravendz rejyonal anestezide analjezi
stirelerini uzattig1 gosterilmistir (6,7,8,9,10). Fakat periferik sinir bloklarinda kullanimi
ile ilgili az sayida veri mevcuttur. Yine, periferik sinirlere uygulanan rasemik ketaminin
norotoksik etkisi ile ilgili ¢aligsmaya rastlanmamastir.

Ratlarda gerceklestirilen bu deneysel calismanin amaci, rasemik ketaminin
siyatik sinirdeki blok baslama ve sonlanma siireleri lizerine etkinligini ve sinir hasari

olusturup olusturmadiklarini tespit etmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. REJYONAL ANESTEZI

Rejyonal anestezi; iletimi bloke edebilecek 06zellikte bir kimyasal ajanin
kullanilmasi ile sinir dokusunda iletimin ve agr1 duyusunun ortadan kaldirilmasi olarak
tarif edilebilir (11). Rejyonal anestezi, genel anesteziye gore gelisimini ¢ok daha once
tamamlamasina ragmen goz ardi edilmistir. Gilinlimiizde rejyonal anesteziye genel
anestezinin alternatifi olarak degil, biitiiniin ayrilmaz pargalar1 olarak bakilmaktadir
(12).

Periferik sinir blogu teknikleri ilk kez 1860 yilinda, Amerikali cerrah William
Halsted tarafindan, kokainin lokal anestezik 6zelliklerinden dolay1 cerrahi anestezi igin
kullanilabilecegini goOstermesi ile ortaya c¢ikmistir. Halsted anatomi ile ilgili
deneyimlerinden de faydalanarak periferik sinir veya sinir gruplarmi (fasial sinir,
brakial pleksus, pudendal ve posterior tibial sinir) bloke etmistir. Alt ekstremite bloklar1
ile ilgili bircok yontem 19. ylizyilin son yillar1 ile 20. yiizyilin baglarinda tanimlanmis
ve gelistirilmistir. 1887 yilinda Crile tarafindan femoral ve siyatik sinire intrandral
kokain enjeksiyonu yapilarak bacak amputasyonu gergeklestirmistir (12). Siyatik sinir
blogu ile ilgili ilk yaymn 1911 yilinda Lawen tarafindan gerceklestirilmistir. Giiniimiizde
en sik uygulanan ve bilinen siyatik sinir blogunu Labat tanimlamustir (13).

Periferik ve santral sinir bloklarinda lokal anestezikler kullanilan ana ilag
grubudur. Onceleri ester grubu lokal anestezikler kullanilirken, amid grubu lokal
anesteziklerin kullanima girmesiyle, rejyonal anestezinin gelismesinde 6nemli mesafeler
almmustir. Ozellikle uzun etkili bupivakain, ropivakain gibi lokal anestezikler hasta ve
hekim yoOniinden uygulamada cesitli kolayliklar saglamistir (12). Daha sonraki

donemlerde blok uygulamalarinda gerek analjezik etkinin baglangicini hizlandirmak,



kalitesini artirmak, gerek siiresini uzatmak amaci ile analjeziklerin etkilerini

potansiyelize eden adjuvan ilaglar kullanilmaya baslanmistir (14,15).

2.1.1 Rejyonal anestezinin siniflandirilmasi

Rejyonal anestezi yontemleri baslica su sekilde siralanabilir:

a- Topikal anestezi: Cilt veya mukozal membran yiizeylerine 1ilag
uygulanmasidir.

b- Infiltrasyon blogu: Kesi, yara veya lezyon yerine bir enjektér ile ilacin infiltre
edilmesidir.

c- Alan blogu: Hastanin opere olacagi saha etrafina lokal anesteziklerin enjekte
edilmesidir.

d- iletim (kondiiksiyon) anestezisi: Anestezik ajanm sinir boyunca veya belli
sinirlerce innerve edilen viicut bolgesi igerisine motor ve duyusal innervasyonu kesecek
tarz ve miktarda uygulanmasidir. Bunlar i¢inde:

1-Sinir bloklar1 (mindr, major sinir bloklar1 ve pleksus bloklar1)

2-Santral etkili rejyonal anestezi (spinal anestezi, epidural anestezi, kaudal
anestezi)

3-Intravaskiiler lokal anestezikler ile rejyonal blok (rejyonal intravendz ve

rejyonal intraarteriyel anestezi) gibi yontemler bulunmaktadir (11,12,16).

2.1.2 Rejyonal anestezinin avantajlarn

1- Hastada biling ve solunum fonksiyonlarinin korunmasina bagl trakeal
entiibasyon geregi ortadan kalkmaktadir. Boylece hastanin gastrik igerik aspirasyonu
riski azalmig olmaktadir.

2- Lokal anestezi genellikle cerrahi girigim siiresinden daha uzun siirdiiglinden
erken postoperatif donemde hastanin agris1 olmaz.

3- Endikasyonu oldugunda sinir blogun siiresini uzatmak miimkiin olur ve
sistemik analjezik gereksinimi azalir.

4- Operasyon bolgesinden agrili afferent uyaranlar gelemeyeceginden, cerrahi
girisime bagl ortaya ¢ikan metabolik ve endokrin degisiklikler onemli oranda azalir.

5- Minor girisimlerde girisim smrasinda her zaman bir anestezistin olmasi

gerekmez, gerektiginde bir yardimei eleman ile hastanin gézlenmesi yeterli olabilir.



6- Prostatektomi, kalga ve pelvik cerrahi girisimleri gibi major operasyonlarda
kan kayb1 6nemli derecede azalir.

7- Giiniibirlik cerrahi girisimlerde hastanin daha erken taburcu olmasi saglanir
(17).

2.1.3 Rejyonal anestezinin dezavantajlar

1- Baz1 hastalar operasyon sirasinda uyanik olmay1 tercih etmezler, ancak bu
durum rejyonal anestezinin uygulanmasina engel degildir.

2- Iyi sonuglarin elde edilebilmesi deneyim ve yetenek gerektirir. Ayrica cerrahi
ekibin kooperasyonu da 6nemlidir.

3- Bazi bloklarin etkin olabilmesi i¢in cerrahi baglamadan 6nce 30 dakika veya
daha fazla zaman gerekir.

4- Analjezi her zaman tam olarak yeterli olmayabilir ve ek analjezik veya hafif
bir genel anestezi gerekebilir.

5- Lokal anestezik yiiksek doz uygulandiginda veya yanlislikla damar igine
verildiginde sistemik toksisiteye neden olabilir.

6- Bazi operasyonlar (6rn. torakotomi) rejyonal anestezi altinda yapilamaz.
Ancak bu operasyonlarda da rejyonal yontemlerin postoperatif analjeziye katkisi olur.

7- Santral noral bloklarda olusan yaygin sempatik blokaj sonucu hipotansiyon
gortlebilir.

8- Sinir yaralanmasima bagli uzun siirebilen rahatsizlik olasiligi az da olsa vardir
(17).

2.2 PERIFERIK SINIiR BLOKLARI

Periferik sinirler, periferden merkezi sinir sistemine, merkezi sinir sisteminden
perifere uyarilar1 ileten yapilardir. Bir sinir, sinir liflerinin olusturdugu fasikiil adi
verilen demetlerden olusur. Fasikiillerin birkaginin bir araya gelmesiyle sinir trunkuslari
olusur. Sinirin merkeze yakin olan fasikiilleri distaldeki bolgeyi, perifere yakin olanlar
ise proksimal bolgeyi innerve eder. Bir sinirin periferindeki fasikiiller merkeze yakin
olanlardan daha 6nce bloke olur. Boylece proksimal bolgelerde distale gore daha 6nce
anestezi saglanir (12).

Sinirler, sinir lifi demetlerinin arasmni dolduran bag dokusundan olusmus
epindrium denilen fibroz bir kilifla sarilmistir. Her bir sinir lifi demeti de epitel benzeri
yassi hiicrelerden olusan perindrium ile ¢evrilidir. Bu yass1 hiicreler kenar kisimlarindan

sik1 birlesmelerle birlesir ve makro molekiillerin gecisini engelleyen bir bariyer



olusturur (18). Perindrium bazi sinirlerde daha kalindir. Lokal anestezik soliisyonun
gecisinde perindrium en direngli engeldir. Perindrium, beyin ve omuriligi kaplayan pia
materin periferik sinirdeki karsiligidir (12).

Perindrium ile epindrium arasindaki bosluk beyin ve omurilikteki subaraknoid
araliga karsilik gelmektedir. Bir sinir kesitinin %25-75’ini epindrium olusturur. En
distaki bolimii kalinlasip bir kilif olusturur. Bu kilifa epinoral kilif denir. Bu kilif en
icteki epindral dokuya oranla daha yogundur. Epindrium perindriuma oranla daha zay1f
bir engeldir (12,19). Tek bir sinir fibrilinin iizerini saran bag dokusu kilifi ise
endondriumu olusturur. Endonérium longitudinal dizilmis kollajen fibrillerden olusan
gevsek bir dokudur (18).

Tek bir sinir lifi aksoplazma denen bir matriks i¢cine gémiilii santral bir norofibril
demetindeki aksondan olusur. Aksoplazma; aksolemma adi verilen bir kilifin i¢inde
bulunur. Norolemma aksolemmadan miyelin denen lipid bir madde kilifiyla ayrilmistir.
Miyelin kilif norolemmal hiicrelerden tiiremistir ve sinir lifi ¢evresinde silindirik
tabakalar ve konsantrik lameller seklinde depolanir. Miyelin kilifl1 liflere miyelinli lifler
denir. Bazi sinir liflerinde miyelin yoktur ve bunlara miyelinsiz lifler denir (12).

Lokal anestezikler miyelin kilifina penetre olamazlar fakat ndrolemma ve
aksolemmaya miyelinin olmadigi noktalardan penetre olurlar. Miyelinin sinir lifi
membranina lokal anestezik ilaglarin gec¢isini sinirladigi distiniilmektedir. Bu yiizden
miyelinli fibrillerde ileti blogu yapmak i¢in daha yiiksek konsantrasyonlarda lokal

anestezik soliisyonlar1 gerekir (11).

2.2.1 Periferik sinir bloklar1 simiflamasi

a) Boyun, Torax, Batinda Periferik Sinir ve Pleksus Bloklar1
-Servikal pleksus blogu

-Paravertebral blok

-Interkostal sinir blogu

-Ilioingunal ve iliohipogastrik sinir bloklar1
-Transversus abdominis plan (TAP) blogu

b) Ust Ekstremitede Periferik Sinir ve Pleksus Bloklar1
-Interskalen blok

-Supraklavikiiler blok

-Infraklaviikiiler blok



-Aksiller blok
-Median, ulnar ve radial sinir bloklar1
-Supraskapular sinir blogu
c) Alt Ekstremitede Periferik Sinir ve Pleksus Bloklar1
-Lumbal Pleksus Bloklar1

Femoral, lateral femoral kutandz, obturator sinir blogu
-Sakral Pleksus Bloklar1

Siyatik ve posterior femoral kutandz sinir blogu (20).

2.2.2 Periferik sinir bloklarinda genel endikasyonlar ve kontrendikasyonlar

Periferik sinir ve pleksus bloklarinda endikasyon ve kontrendikasyonlara dikkat
edilmesi durumunda hem komplikasyon orani azalir, hem de basar1 orani artar (21).

Genel endikasyonlar

-Genel anestezinin istenmedigi ve kontrendike oldugu durumlarda,

-Yatan ve giiniibirlik hastalarin cerrahi uygulamalarinda,

-Postoperatif analjezide,

-Algolojide diagnostik ve tedavi amaciyla uygulanir (20).

Genel kontrendikasyonlar

-Hastanin blogu reddetmesi,

-Blogun yapilacagi bolgede ciltte ve derin dokuda enfeksiyon olmasi,

-Blok bolgesindeki tiimor, anatomik anomaliler veya damar protezi olmasi,

-Blok uygulanan bdlge ve distalinde lokal sinir hasar1 veya sistemik norolojik
hastaligin bulunmasi,

-Lokal anesteziklere kars1 bilinen allerjidir (20).

2.3 SIYATIK SiNiR BLOGU

Siyatik sinir lumbosakral pleksustan (L4-S3) koken alir ve viicuttaki en biiytlik
sinirdir. Alt ekstremitenin motor ve duyusal innervasyonunun onemli bir kismmdan
sorumludur. Lumbal pleksus ya da femoral blok ile birlikte uygulandiginda tiim bacagin
anestezisi saglanabilir. Diz ve bilek seviyesindeki operasyonlarda, diyabetik ayak
cerrahilerinin 6nemli kisminda kullanilabilir. Safen sinir tarafindan duysal innervasyonu
saglanan bacagm i¢ yiizii disinda, dizin altinda neredeyse tiim bacagin

innervasyonundan sorumludur (22).



2.3.1 Endikasyonlar

-Diz cerrahisi

-Diz {istii ve patella altindaki amputasyonlar
-Tibia ve fibuladaki cerrahi girisimler
-Ayak bilegi ve asil tendonu cerrahisi

-Halluks valgus cerrahisi

2.3.2 Kontrendikasyonlar
-Ponksiyon bdlgesindeki cilt enfeksiyonu

-Koagiilasyon bozukluklar1

2.3.3 Komplikasyonlar
-Hematom
-Vaskiiler yaralanma

-Pelvik organ perforasyonu (22)

2.3.4 Anatomi

Siyatik sinir, pelviste siyatik foramenden, priformis kasmin hemen altindan
cikar. Gluteal bolgede kas tabakalarinin arasinda seyreder. Gluteus maksimus kasinin
altinda (anteriorda) daha derin kas tabakalarmin (siiperior ve inferior gemellus kaslari,
obturator internus kasi, kuadratus femoris kasi) ise Ustiinde (posteriorda) yer alir. Orta
hattan uyluga dogru iner ve genellikle popliteal bolgede degisen seviyelerde tibial (L4-
S3) ve peroneal sinir (L4-S2) dallarma ayrilir (22).

Siyatik sinir blogu “licii bir arada” blogu ile birlestirildiginde (femoral sinir,
obturator sinir ve lateral femoral kutandz sinir) tiim alt ekstremitenin anestezisini

saglayabilir (23).

2.3.5 Siyatik sinir blogu teknikleri

2.3.5.1 Klasik teknik (Labat teknigi) veya posterior yaklasim

Blokaj i¢in en uygun yer sinirin foramen infra-piriformisten ¢iktig1 noktadir.
Lateral dekiibitis pozisyonu verilen hastanin bloke edilen bacag listte kalacak sekilde
kalcadan ve dizden biikiiliir (Sims pozisyonu). Diz masaya dayanir ve alt bacak diizdiir

(Resim 1).



Resim 1. Sims pozisyonu

Torakanter major ve spina iliaka posterior superior lokalize edildikten sonra bu
iki noktay1 birlestiren ¢izginin ortasindan diklemesine medial bir ¢izgi daha ¢izilir ve
enjeksiyon noktasi bu ¢izgi iizerinde 5.cm de isaretlenir (Labat ¢izgisi). Bu nokta kisiye
gore degisebileceginden Winnie’nin Onerisi ile daha once belirtilen ¢izgiden baska
torakanter majoru sakral hiatus ile birlestiren ayr1 bir ¢izgi daha cizilir. Torakanter
major ve posterior superior iliak ¢ikintinin orta noktasindan dik inilen ¢izginin bu ikinci
cizgiyi kestigi nokta igne giris yeri olarak isaretlenir.

Elektro stimiilasyon kullanilmadan parestezi tekniginden faydalanilmak
istenirse, 80 mm uzunlugunda (nadiren daha uzun) atravmatik enjeksiyon ignesi
yukarida anlatilan teknige gore ayak tabanina yayilan parestezi meydana gelinceye
kadar ilerletilir. Kemikle temas olursa, ignenin yonii diizeltilir. Bu teknikte basarisizlik

orani yliksektir (12,24).

2.3.5.2 Lateral siyatik blok

1959°da Ichiyanagi tarafindan tanimlanmistir. Bu blokta hasta sirtiistii yatirilip
kalca normal durumda brrakilir. Femurun posterioru boyunca torakanterin
prominansmm 3 cm lateralinde bir nokta isaretlenir. igneyle bu noktadan dik olarak
girilir ve kemige ulasana kadar ilerletilir. Daha sonra 20 derece ac1 verilir ve femur
gecilir. Diger el ile tuberositas iskium palpe edilir. Bacak dorsifleksiyona getirilir.

Stimiilator ile uyarana yanit alinirsa 20-30 mL lokal anestezik verilir (12,16,24,25).



2.3.5.3 Anterior yaklasim

1963 yilinda Beck tarafindan tanimlamistir. Siyatik sinir gluteus maksimus
kasimnin en alt sinirmdan femurun medial yiizeyine gecer. Posterior femoral kutandz sinir
bazen blok diizeyinin iizerinden siyatik sinirden ayrilir, o zaman bu yaklagimla kombine
edilmelidir (26,27).

Supin pozisyonda yatan hastanin spina iliaka anterior siiperior ile pubik
tiiberkiilii isaretlenir ve diiz bir ¢izgi ile birlestirilir. Bu ¢izgi inguinal ligamente denk
gelmektedir. Inguinal ligament 3 esit parcaya boliiniir. 1/3 medial ile orta parcayi
birlestiren noktadan, torakanter major ile medial tiiberositas arasinda inguinal ligamente
paralel ¢izilen ¢izgiye inilen dik ¢izginin kesisme noktasi enjeksiyon noktasidir. Igne bu
noktadan kemige degene kadar ilerletilir. Sonra geri ¢ekilerek femur medialinde 5 cm'de
daha dik girilir ve norovaskiiler kompartman i¢inde femurun medial ve biraz daha
posterioruna yonlendirilir. Aspirasyondan sonra kiiciik bir test doz enjeksiyondaki
rahatliga karar vermek igin uygulanir. Igne eger kas paketinde ise siklikta injeksiyona
¢ok diren¢ vardir. Igne en az diren¢ duyulan noktaya kadar ilerletilmelidir (loss of
resistance). Erigkinlerde femoral yiizeyden siyatik norovaskiiler kompartmana ortalama
uzaklik 4,5-6 cm'den daha az degisiklik gosterir (28,29). Cocukluk caginda ise
biiytikliik ve yas ile genis degisiklikler gostermektedir. Bu teknik ile basar1 orani % 95,2
olarak verilmistir (26,27).

2.3.5.4 Arkadan yaklasim (Raj teknigi )

Bu teknikte hasta sirtiistii yatar, blok uygulanacak bacak litotomi pozisyonuna
getirilir. Bu pozisyonda siyatik sinir, torakanter major ve iskial tuberositas arasindan
gecerken daha kolay gerilir. Bu nedenle klasik arka yaklagimdan daha asagida bloke
edilebilir. Hastanin bacagi litotomi pozisyonuna getirildikten sonra kalca ve diz
birbirine dik ag¢1 olusturacak hale getirilir. Torakanter major ve iskial tiiberositasi
birlestiren ¢izginin tam ortasindan dik olarak girilir. Stimiilatorle bacakta harekete
neden olana kadar igne ilerletilip bu noktaya lokal anestezik soliisyon verilir

(12,16,24,25).

2.3.5.5 Subgluteal yaklasim
Siyatik sinirin subgluteal blogu, siyatik sinir subgluteal bolgede daha yiizeyel
seyrettigi icin klasik yaklasima gore daha avantajhidir. Klasik yaklasimla
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karsilastirildiginda daha agrisiz ve konforlu bir yaklasimdir. Ozellikle obez hastalara
cok uygundur. Bu yaklagim diger siyatik blok teknikleri ile karsilastirildiginda, pelvik
organ hasarina yol agmamasi, damar hasar1 riskinin az olmasi avantajlarina sahiptir.
Ayrica bu erisim yolu postoperatif analjezi i¢in kateterin daha kolay yerlestirilmesini ve
sabitlenmesini saglar (12,24).

Hasta operasyon yapilacak bacak iistte kalacak sekilde Sims pozisyonunda
yatirilir. Torakanter major ve tuberositas iskiadikay1 birlestiren ¢izginin ortasindan
ikinci bir ¢izgi popliteal fossanin iist kdsesine (siyatik ¢izgi) ¢izilir. Enjeksiyon noktasi
3-4 cm distalde isaretlenir. Eger hasta Sims pozisyonunda yatiyorsa, bu ¢izgi boyunca
biseps femoris ile semitendindz kaslar arasindaki oluk uygulamaya yardimci olmak i¢in
palpe edilebilir. Isaretlenen noktadan stimiilasyonlu igne ile cilde 80° a¢1 ile asag1 dogru
uygun kontraksiyonlar almana kadar ilerletilir. Igne femura temas ederse geri ¢ekilerek
ice dogru yonlendirilir. Bu teknikte deri ile siyatik sinir arasindaki mesafe (4-7 cm)

Labat’n klasik transgluteal teknigine gore (6-7 cm) daha kisadir (12,24).

2.3.5.6 Parasakral yaklasim

Bu yontemde spina iliaka posterior siliperior ve tuber iskiadikum palpe edilerek
bunlarin arasinda bir ¢izgi ¢izilir. Bu ¢izgi lizerindeki spina iliaka posterior siiperiordan
6 cm distaldeki nokta igne giris yeridir. igne giris yeri ve ignenin gecis kanali 2-3 mL
lokal anesteziklerle infiltre edilip, sinir stimiilatoriine baglanmig 10-15 cm igne ile
ciltten dik aciyla girilerek ayakta dorsal veya plantar fleksiyon gozleninceye kadar
ilerletilir. igne kemikle temas ederse geriye cekilip 1-2 cm kaudale yonlendirilerek
islem tekrarlanir. Alt ekstremitede tam ve yeterli bir anestezi elde etmek i¢in bu blok ile
lumbal pleksus blogu kombine edildiginden uygulanacak lokal anestezik dozu
yiikselecegi i¢in, uygulamada hastanin 6zellikleri dikkate alinarak sistemik toksisite
olusturmayacak sekilde doz ayarlanmalidir. Bu blokta oryantasyon noktasi olarak
torakanter major dikkate almmadigindan 6zellikle kalca protezi gibi bu bolgede

operasyon gecirecek hastalarda diger yontemlere gore avantaj saglamaktadir (12,20).

2.4 LOKAL ANESTEZIKLER
Periferik sinir bloklarinda lokal anestezikler tek baslarina, diger lokal
anesteziklerle kombine edilerek veya agr1 tedavisinde adjuvan ilaglarla birlikte

uygulanabilmektedir (20). Lokal anestezikler; sinirsel iletiyi reversibl olarak bloke
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ederek viicudun belirli bir bolgesinde duysal, motor ve otonomik fonksiyonlarin gegici
kaybma yol agan kimyasal ajanlardir (30). Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik
olup, lokal etkileri sadece etkiledikleri sinirlerin yayilim alaninda, sistemik etkileri ise
ilacin enjekte edildigi yerden absorbsiyonu veya sistemik olarak verilmesi ile ortaya
cikar ve doz bagimhdir (31). Lokal anestezikler, uygulama yerinden absorbe olup kan
diizeyleri yeterince yiikseldiginde c¢esitli organ sistemlerini etkilerler. Baslica sistemik
etkilerini santral sinir sisteminde gdsterirler. Diisiik konsantrasyonlarda sedasyon, gorsel
ve isitsel bozukluklar, huzursuzluk, sersemlik ve anksiyeteye neden olurken, yiliksek
konsantrasyonlarda nistagmus, titreme, konviilziyon, solunum ve kardiyak depresyon
olusturabilirler (12,23).

Lokal anestezikler ester ve amid gruplar1 olarak iki ana baslikta toplanirlar. Ester
grubu benzoik asit veya orto, meta, para aminobenzoik asit tiirevleridir. Ester grubu
zayif baziktir (pH 3-6) ve giiclii hidroklorik asit tuzlar1 igerir. Kokain, piperokain ve
hekzikain benzoik asit esterleridir. Ester bag1 genellikle stabil olmadigindan bu ajanlar
soliisyon ic¢inde hidrolizle, viicutta ise psOddokolinesteraz ile yikilmaktadir. Ester
grubunun preparatlar1 hizla tiiketilmeli ve sterilizasyona dikkat edilmelidir. Ayrica ester
bag1 kisa etki siiresi ve toksisitesinin azalmasi gibi 6zellikleri de saglamaktadir (12,32).

Amid bagi ise daha stabil olup sterilizasyon ve pH degisikliklerinden
etkilenmemektedir. Bu ajanlar karacigerde metabolize olmakta, cok azi ise degismeden
idrarla atilmaktadir. Amid tipi ajanlarn klinikte bagslica kullanilanlar1 lidokain,
prilokain, dibukain, mepivakain, bupivakain ve etidokaindir (12).

Periferik sinir bloklarinda genellikle amid tipi lokal anestezikler kullanilmakta
ve bunlarin konsantrasyonlar1 blok tipine gdre degismektedir. Ornegin, sempatik blok
ve postoperatif agr1 kontrolii i¢in diisiik konsantrasyon, anestezi i¢in daha yiliksek
konsantrasyonlara ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle periferik sinir ve pleksus bloklarinda
kullanilan lokal anesteziklerin doz, konsantrasyon ve voliimleri onemlidir (33).

Alt ekstremitede tam anestezi saglayabilmek icin lumbal ve sakral pleksus
bloklarmin kombinasyonu gerektiginden yiiksek dozda lokal anestezik uygulamasi
cogunlukla kaginilmaz olmaktadir. Ancak bu bdlgedeki blok uygulamalarinda lokal
anestezik absorbsiyonu daha yavas oldugundan, intravendz uygulanmadiklari siirece

sistemik toksisite riski diger bloklara gore daha azdir (20).
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2.4.1 Ester tipi lokal anestezikler
-Kokain

-Prokain

-Klorprokain

-Tetrakain

2.4.2 Amid tipi lokal anestezikler
-Lidokain

-Prilokain

-Mepivakain

-Etidokain

-Ropivakain

-Levobupivakain

-Bupivakain

2.4.3 Bupivakain

Bupivakain, ilk kez 1963 yilinda L.J. Telivuo tarafindan klinik uygulamaya
sokulmustur. Bugiin pek ¢ok iilkede preoperatif ve postoperatif agri1 kontroliinde siklikla
kullanilan amid tip1 lokal anesteziktir. R(+) ve S(-) enantiomerlerinden olusan bir
rasemik ajandir. Piperidin halkasi izerine butil grubu eklenmistir (16,34,35).

Kimyasal adi I-n-butil-DL-piperidin-2-karboksilikasid-2,6dimetilanilid-
hidroklorid’dir. Molekiiler formiilii C;5.N,O.H,s. HCIdir (Sekil 1).

CH,
0

/  \ I
NH—O

\T
CH, C.H,

Sekil 1. Bupivakain’in kimyasal yapis1



2.4.3.1 Farmakokinetik ozellikleri

Bupivakain infiltrasyon, epidural, interkostal sinir bloklar1 sonrasinda 5 dakika
icinde kanda tespit edilebilir seviyelere ulasir. Plazma seviyesi toplam doz ile iligkilidir.
Tek doz epidural veya interkostal sinir blogu sonrasi plazma bupivakain konsantrasyonu
1-2 saat icersinde 1-2 pg/mL seviyelerine ulasir. Maksimum plazma konsantrasyonu 5-
120 dakika arasinda 0,14-1,18 pg/mL arasinda degisir; 4 saat sonra azalarak 0,1-0,3
pg/mL seviyelerine diiser. Gergek maksimum plazma seviyeleri yapilan sinir blogu ve
sinirin yapisina bagh olarak degisir. Yiiksek doz ile yapilan c¢alismalarda, intravendz
enjeksiyon ile 1-2 pg/mL plazma seviyelerine ulasildiginda, bupivakainin o-yar1
Omriiniin 2,5 saat, B-yar1 0mriiniin 4-5 saat oldugu tespit edilmistir. Bupivakain %70-90
oraninda proteinlere baglanir. Proteine baglanmayan aktif kismi lidokainin 1,7
mepivakainin ise 1,5 katidir (11,32,36).

Bupivakain diger amid grubu lokal anestezikler gibi karacigerde metabolize
edilir. Stirekli intravenéz uygulamalarinda analjezik seviyelere ulasincaya kadar,
uygulandig1 hiz oraninda plazmadan temizlenir. Ilacin biiyiik bir kism1 N-alkinasyon ile
metabolize edilirken %10’lik kismi1 24 saat i¢inde degismeden glukuronid konjugasyona
ugrayarak idrarla atilir. Yar1 omri eriskinde 9 saattir. Plasental bariyeri diger lokal
anestezik ilaglar gibi pasif diflizyonla gegmesine ragmen en diisiik plasental seviyenin

bupivakain ile oldugu bildirilmektedir (12,16,32,36).

2.4.3.2 Farmakodinamik ozellikleri

Lidokain ve mepivakainden 3-4, prokainden 8 kat daha gii¢lii etkinlige sahiptir.
Bupivakain periferik sinir bloklar1 i¢in gilivenilir bir ajandir. Duysal anestezik etki
mekanizmas1 mepivakain ile ayni olmasma ragmen daha uzun siirelidir. Bupivakainin
%0.5 konsantrasyonunda kas gevsemesi cok iyl olmamasma ragmen, %0.751ik
konsantrasyonda motor blok ve kas gevsetici etkisi daha iyidir (11).

Bupivakainin %35 dekstroz i¢indeki %0.5’1ik konsantrasyondaki soliisyonunun 1
mg’1 spinal sinir koklerini 1-1.5 segment bloke eder. Alt ekstremite ve perine cerrahisi
icin genellikle 1.5-2.5 mL (7.5-12.5 mg) bupivakain yeterli analjezi saglar. 1.5 mL ile
T10, 2 mL’de T8, 3 mL bupivakain ile T6 seviyelerinde analjezi saglar. Alt batin
cerrahisi i¢in genellikle 2.5-3.5 mL (12.5-17.5 mg) bupivakain yeterli analjezi saglar.
Ust batin cerrahisi igin 3.5-4.5 mL (17.5-25 mg) bupivakain onerilmektedir (11,12).
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Infiltrasyon blogu i¢in %0.25’lik konsantrasyonu adrenalin ile birlikte anestezik
etki saglar. Periferik sinir blogunda %0.5 konsantrasyonda tek basma veya adrenalin ile
birlikte kullanilabilir. Obstetrik anestezi ve perine cerrahisi i¢in %0.25’1ik soliisyonlar
kaudal blok olusturmak ic¢in yeterlidir. Alt ekstremite cerrahisinde iyi bir motor blok
olusturmak i¢in %0.5’lik konsantrasyonda kullanilmalidir (11,12).

Epidural blokta %0.25’lik konsantrasyonda, 20 mL obstetrik anestezi ig¢in
yeterlidir. Alt ekstremite cerrahisi i¢in epiduralden verilen %0.5 konsantrasyondaki
bupivakainin 20 mL’si 1y1 bir anestezi elde edilmesini saglar (12,36).

Subaraknoid blok i¢in 9%0.5 ile %0.75 konsantrasyonlarda kullanilabilir.
%0.75’lik formunun etkisi 3-4 dakikada baglar, tam anestezi 5 dakika i¢inde elde edilir
ve 3.5-4 saat siirer (12,36).

Bupivakainin 1 pg/mL gibi yiliksek plazma konsantrasyonlarinda direkt
miyokardiyal depresif etkilerine ek olarak kardiyak sempatik aktiviteyi baskilamasi
nedeni ile kardiyak outputu %20 oraninda azaltir. Belirgin B-adrenerjik reseptor blokaji
yapar; izoproteronolun hipotansif etkisini inhibe eder ve kronotropik ve inotropik
etkisini azaltir. Epinefrinin vazopressor etkisini arttirir. Barsak diiz kaslarini inhibe eder,
o-adrenerjik reseptdr ve norepinefrinin vazopressor etkisi lizerine bir etkisi yoktur.
Bupivakainin diisiik plazma konsantrasyonlarinda vazokonstriktor etki goriiliirken,
yiiksek plazma konsantrasyonlarmin vazodilatasyonla sonuglandigi  deneysel

calismalarla gosterilmistir (36).

2.4.3.3 Sistemik toksisite

Asirt dozun neden oldugu yiiksek plazma yogunluklari, hizli absorbsiyon ve en
sik olarak da yanlislikla damar i¢i enjeksiyon sonucu ortaya ¢ikar. Bupivakainin toksik
doz konsantrasyonu 4-5 pg/ml olup total dozu 2-2.5 mg/kg’1 gegmemelidir. Maksimum
onerilen doz erigkin hasta icin 200 mg’dwr; eger adrenalin eklenirse 250 mg’1
gecmemelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yaris1 veya % i kadar olabilir (37).
Sistemik toksik etkisi KVS ve SSS {izerine olmaktadir (11).

Bupivakain’in S izomerinin R izomerine gore daha az kardiyotoksik etkili
oldugunu gosteren pek ¢ok calisma mevcuttur. Steroselektivite ve lipofilik 6zellik lokal
anesteziklerin miyotoksisite patogenezinde Onemli risk tagimaktadir. Rasemik
bupivakain doku hasarinit daha belirgin yapmaktadir (38,39,40). Ayrica, bupivakainin

olumsuz kardiyak etkilerinin Ca" kanallar1 ve intraselliiler Ca™ akimu ile etkilesimine
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ve mitokondrilerde ATP sentezi iizerine olan etkilerine bagli oldugu bulunmustur.
Bunun yaninda, bupivakainin miyokard kontraksiyon giiciinii azaltmasi, depolarizasyon
hizin1 ve aksiyon potansiyel amplitiidiinii diistirmesi, kardiyak depresan etkiye katkida

bulunur (34,41,42,43).

2.4.3.4 Santral sinir sistemine etkileri

Bupivakain’in SSS toksisitesinde diger lokal anesteziklerdeki gibi baslangigta
serebral korteksteki inhibitor yollar, sonra tiim sistemler deprese oldugundan, belirtiler
once stimiilasyon daha sonra depresyonla karakterizedir. Kortikal uyarilma ile heyecan,
huzursuzluk, bas agrisi, bas donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ¢evresinde ve
dilde uyusma, titreme ve kas seyirmeleri daha sonra da konviilsiyon gelisir (11,16).
Mediiller merkezin uyarilmasiyla arter kan basinci, kalp atim hizi ve solunum sayisinda
artma, ritminde degisiklik ve bulant1 kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da
oryantasyon bozuklugu, sedasyon, biling kaybi, arteriyel kan basincinda diisme, kalp

atim hizinda azalma veya durma ve apne gelisir (11,16).

2.4.3.5 Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Kardiyotoksisite, hem dogrudan hem dolayli kardiyak etkilerinin sonucudur.
Dogrudan etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol
acabilecek ventrikiiler tasikardi ve kalp blogu goriilebilir. Dolayli etkiler sempatik
kardiyak innervasyonun blokajin1 veya diger SSS ile ilgili mekanizmalar: icerebilir.
Miyokardiyal Na" kanallarinin blokaji, iletim gecikmesine ve QRS uzamasma yol agar.
Bupivakainin kardiyotoksisitesi, yiiksek lipofilik o6zelligine ve miyokard Na'
kanallarma kars1 yiiksek afinitesine baglidir. Yiiksek dozda hizli veya ven igine
yanliglikla enjeksiyon yapildiginda; 6nce atriyoventrikiiler ileti yavaslar. EKG’de QRS
kompleksinde genisleme, hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve oldukg¢a sik olarak
ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Bupivakain ile
olusan kardiyotoksisite resiisitasyona kolay cevap vermemektedir (11,16,34,41).

Lokal anesteziklere bagli kardiyovaskiiler kollapstan etkilenen hastalarin
resiisitasyonu konusunda iimit verici bir gelisme olan Intravendz Lipid Emiilsiyonu

(IVLE) kullanimi1 hizla yayginlagmaktadir (17).
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2.5 ADJUVAN ILACLAR

Periferik ve santral blok uygulamalarinda analjezik etkinin baglangicini
hizlandirmak, kalitesini artirmak ve siiresini uzatmak amaci ile analjeziklerin etkilerini
potansiyelize eden adjuvan ilaclar kullanilmaktadir (14,15). Giiniimiizde kullanilan veya
denenmis adjuvanlar su sekilde siralanabilir (12).

-Vazokonstriiktorler

-Opioidler

-Deksmedetomidin

-Klonidin

-Neostigmin

-Adenozin

-Somatostatin

-Ketamin

2.5.1 Vazokonstriiktorler

Uzun yillar boyu lokal anesteziklerle birlikte kullanilan tek adjuvan ilaglar
vazokonstriiktorler olmustur. Lokal anestezikler genellikle vazodilatator etkiye sahiptir.
Lokal anesteziklerin vazokonstriiktorler ile birlikte kullanimi vaskiiler emilimi
azaltacagindan sinir tizerindeki etkinligi ve siiresi uzayacaktir. Genellikle epinefrin
(1:200.000) kullanilir. Epinefrinin yanisira felipressin ve fenilefrin de kullanilabilir.
Epidural ve spinal anestezide lidokain ve bupivakaine epinefrin ve fenilefrin

eklendiginde anestezi sliresinin %25 uzadigi belirtilmektedir (12).

2.5.2 Opioidler

Noraksiyel blokta adjuvan olarak hemen hemen 30 yildir kullanilan opioidler
bugiin hala popiilaritesini siirdiirmektedir. Intratekal bupivakain veya ropivakainle
kombine olarak kullanilan morfinin postoperatif analjezi siiresini uzattig1 bilinmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, spinal anestezide lidokaine eklenmis 20 pg fentanilin duysal
blok siiresini artirdigi fakat motor blok siiresine etkisi olmadigi gosterilmistir (44).
Fentanilin analjezik etkisi doz bagimli olup optimal doz aralig1 10-25 pg’dir. Intratekal
opioidlerin baslica yan etkileri solunum depresyonu, iiriner retansiyonu, kasinti ve

bulanti-kusmadir. Periferik opioid reseptorleri baslica primer afferent noronlarm son
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terminallerinde lokalizedir. Bununla birlikte, opioidlerin perindral enjeksiyonu sonrasi

mekanizmasi ile ilgili tartismalar devam etmektedir (45).

2.5.3 Deksmedetomidin

Klonidine gore daha selektif bir a-2 reseptor agonistidir. Yogun bakim
initelerinde ve entiilbe olmamis hastalarda intravendz sedasyon amaciyla
kullanilmaktadir. Yaki zamanda yapilan bir ¢aligmada isobarik bupivakaine eklenen 5-
10 ug deksmedetomidinin motor ve duysal blok siiresine doz bagimli olarak etkisi
oldugu gosterilmistir (46). Bagka bir calismada intratekal bupivakaine eklenmis 30 ug
klonidin veya 3 ug dexmedetomidinin motor ve duysal blok siiresinde benzer bir
uzamaya neden oldugu gdsterilmistir (14). Intratekal adjuvan olarak kullanilan alfa-2
agonistler bradikardi ve hipotansiyona neden olmaktadir. Periferik sinir bloklarinda
adjuvan olarak kullanim1 ile ilgili yapilan bir calismada siyatik sinir blogunda
bupivakaine eklenmis yliksek doz dekmedetomidinin motor ve duysal blok siiresini
artirdig1 saptanmistir (47). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda insanlarda rejyonal ve
noraksiyel anestezide deksmedetomidinin etkili ve giivenilir oldugu ileri siiriilmektedir

(14,48).

2.5.4 Klonidin

Ik defa 1984 yilinda, Tamsen ve Gordh tarafindan kullanilmaya baslanan
klonidin bir alfa-2 reseptdr agonistidir. Lipofilik bir ilagtir ve intratekal olarak
kullanildiginda doz bagimli olarak duysal blok siiresini uzatmaktadir. Yapilan bir
calismada ortopedik cerrahide bupivakaine eklenmis intratekal klonidinin, 24 saatlik
morfin tiikketimini %40 azalttig1 gosterilmistir (49). Baska bir caligmada periferik sinir
blogunda lidokain ile kombine edilen klonidinin duysal blok baglama zamanini azaltip
analjezi siiresini artirdig1 gosterilmistir (50). Klonidinin baslica goriilen yan etkileri,

sedasyon, hipotansiyon, bradikardi ve agiz kurulugudur (45).

2.5.5 Neostigmin

Kolinesteraz inhibitdrii olan neostigmin, lokal anesteziklerle kombine
edildiginde postoperatif analjezi siiresini uzatirlar. Neostigminin 50 pg ve {iizeri
dozlarda bulant1 kusma gibi yan etkileri gosterilmistir. Epidural/intratekal uygulanmasi

ile ilgili ¢alismalar kisithdir (45).
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2.5.6 Adenozin

Biitiin viicut hiicrelerinde bulunan endojen bir niikleoziddir. S adenilhomosistein
veya adenosin trifosfatin enzimler ile yikilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. FEtki
mekanizmasi a-1 reseptorleri {izerindendir. Intravendz kullamimi ile nosiseptif ve

noropatik agrida analjeziklerin etkinligini artirir (12).

2.5.7 Somatostatin
Esas etkisi biiyiime hormonu inhibisyonudur. Spinal uzun siireli kullanimma ait
toksisite calismalar1 olmamakla beraber 6zellikle akut postoperatif agr1 tedavisinde 1yi

bir adjuvan oldugu bildirilmektedir. Bulanti, agiz kurulugu ve uyku hali yapabilir (12).

2.5.8 Ketamin

Ketamin ilk defa 1965 yilinda klinik kullanimma baslanmig bir fensiklidin
derivesidir. Analjezik ve antihiperaljezik 6zellikleri olan non kompetetif N metil D
aspartat (NMDA) reseptor antagonistidir. Dogru bir sekilde kullanildiginda ketamin

ucuz ve ¢ok yonlii bir ilagtir (51).

2.5.8.1 Kimyasal yap1 ve izomerleri

Ketamin’in molekiiler yapis1 [2-(0-klorofenil)-2-metil-aminosiklohekson]’dur
(Sekil 2). Ketaminin de S(+) ve R(-) olmak iizere iki enantiyomeri vardir. S(+) ketamin
R(-) ketamine gore 2-3 kat potenttir. S(+) ketamin ile derlenme daha hizli iken,

halusinojenik potansiyel ise daha diisiiktiir (3,52).

CHB
A
NH

0
Ci

Sekil 2: Ketaminin molekiiler yapisi [2-(0-klorofenil)-2-metil-

aminosiklohekson]
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2.5.8.2 Fiziksel ozellikleri
Asidik (pH=3.5-5.5) ve suda eriyebilme 0Ozelligi olan ketamin iv. ve im.
uygulamaya elverigli olup igerisinde benzatonyum kloriir bulunmaktadir. Lipit

eriyebilirligi tiyopentale gore 5 ila 10 kat daha fazla ve pKa’s1 7.5’ dir (6,52).

2.5.8.3 Metabolizma

Ketamin, hepatik mikrozomal enzimler yoluyla N—demetilasyona ugrayarak
norketamine doniisiir. Ketamine gore %20-30 daha az aktif olan norketamin ise
hidroksinorketamine doniistiikten sonra suda eriyebilen glukuronidlere baglanarak idrar
yoluyla atilir. Norketamin disindaki yikim drlinlerinin aktivitesi tam olarak

aydnlatilamamistir (6).

2.5.8.4 Farmakokinetik ozellikleri

Ketaminin lipit ¢oziinlirliigliniin yiiksek olmasi nedeniyle genis bir dagilim
hacmi vardrr (3L/kg). Klirensi de goreceli olarak yiiksektir (890-1227 mL/dk).
Eliminasyon yar1 6mrii ise kisadir (2-3 saat). Ortalama tiim viicut klirensi 1,4 mL/dakika
olup, bu da hepatik kan akimina esittir. Hepatik kan akimindaki degisiklikler ilacin
klirensini etkiler. Inhalasyon ajanlar1, B-blokerler ve simetidin gibi hepatik kan akimmn1

azaltan ilaglarla kullanildiginda klirensi diiser (20).

2.5.8.5 Etki mekanizmasi

Ketaminin verilmesiyle once beyindeki assosiyasyon yollar bloke olmakta ve
daha sonra retikiiler aktive edici ve limbik sistemler etkilenmektedir. Talamokortikal
sistemin deprese olmasi ve limbik sistemin aktivasyonu ile beynin bu iki bolgesi
“dissosiye” olmaktadir (53). Bu nedenle ketaminin olusturdugu anesteziye “dissosiyatif
anestezi” denmektedir. Ilag verildikten sonra dissosiyatif-kataleptik evreye girilirken
hastanin gozleri agilir, horizontal veya vertikal nistagmus goriilebilir. Daha sonra goz
kiireleri sabitlesir ve ortadadir. Bu sirada hasta farmakolojik olarak ¢evreden izoledir,
yani beyin afferent uyarilar1 degerlendirip uygun cevabi veremez. Psikolojik olarak
agirliksizlik ve ugma hissi vardir (53).

Ketaminin olduk¢a kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki yaninda, spinal

kord arka boynuzlarmi da etkilemektedir. Ilk ¢alismalarda ketaminin opioid
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reseptorlerine baglandig ileri siirtilmiistiir. Ketaminin NMDA reseptorlerini direkt veya
indirekt etkiledigi gosterilmistir (53,54,55).

Etki siiresi doza bagimli olmak iizere kisadir. Biling 1 mg/kg’lik dozun 1i.v.
enjeksiyonundan 3-10 dakika sonra donmeye baslarken, 2 mg/kg’lik dozdan sonra bu
siire 10 dakikanin lizerindedir. Kas i¢i uygulamada ise bilincin donmesi 20-40 dakika
stirebilir. Ancak biling dondiikten sonra hasta ¢evresi ile ilgisizdir ve sozel iliski kurmak
1 saat kadar stirebilir. Daha sonraki saatler i¢cinde yorgunluk, uykuya meyil ve gorme

bulaniklig1 olabilir. Bu ylizden hasta rahat birakilmak ister (53).

2.5.8.6 Sistemik etkileri

2.5.8.6.1 Solunum sistemi

Baslangicta solunumda geg¢ici ve hafif depresyon olur. Ancak hava yolu agiktir.
Bronkodilatatdr etkisi vardir (54). Sekresyonlar: arttirrr. Oksiiriik, hickirk ve
laringospazm nadiren goriiliir. Yenidogan ve 6 ayliga kadar olan bebeklerde normal
dozlarda solunum depresyonu olabileceginden doz azaltilmalidir. Koruyucu refleksler
aktif kalir ve yutma devam eder. Boylece mukus, tiikriik veya regiirjite edilmis materyal
yutulabilir. Laringeal refleksler de korunur. Ancak bu 6zellik sedasyon veya opioid
premedikasyonu ile kaybolabilir. Premedikasyon yapilmadiginda, tiikriik ve trakeal

mukus salgilanmasi artar ve sorun yaratabilir (53).

2.5.8.6.2 Dolasim sistemi

Kan basinci ve kalp atim hizinda doz iligkili olarak, enjeksiyonu izleyen 3-4
dakika icinde ortaya ¢ikan ve 10-20 dakika sonra ortadan kalkan, bir artis olur. Kan
basincindaki artis %15-30 civarindadir. Baslangigta katekolamin salimmasimin artmasi
ve baroreseptor aktivitesinin azalmasina bagli olabilecegi diisiiniilen bu pressor etkinin,
dogrudan santral sinir sisteminin uyarilmasma bagl oldugu anlagilmistir (53). Direkt
etki ile orta derecede miyokardiyal depresyon yapabilirse de bu, pressor etki ile ortadan
kaldirilir. Ancak genel durumu bozuk, yiiksek risk tasiyan hastalarda veya kalp
hastalarinda depresyon hakim olabilir ve hipotansiyon gelisebilir (52). Genellikle aritmi
yapmamasina ragmen miyokardiyal oksijen tiikketimini arttirdigi i¢cin ciddi koroner

hastalarinda kullanilmamalidir (53).
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2.5.8.6.3 Kas-iskelet sistemi

Anestezi ylizeyel iken goriilebilecegi gibi yeterli derinlikte de olsa kas tonus
artigl, istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik-klonik hareketler olabilir. Bunlar
anestezinin yetersizligi seklinde degerlendirilerek ilag tekrarlanirsa, asir1 dozaja neden
olunabilir (53). Siiksinilkolin ve pankuronyum gibi kas gevseticilerinin etkilerini

potansiyalize eder. Serum potasyum degerini hafifce diisiiriir (54).

2.5.8.6.4 Santral sinir sistemi

Beyin kan akimi, metabolizma hizi, oksijen tiiketimi ve beyin-omurilik sivisi
basmcini arttirr. Ketamin diger anestezik maddelerden farkli olarak, hipokampus
bolgesinden tespit edilen EEG dalgalarinda petit mal epilepside oldugu gibi teta dalga

aktivitesini artirarak eksitatuar bir SSS etkisi gostermektedir (20).

2.5.8.6.5 immiin sistem
Immiin sistemi deprese etmemesi nedeniyle, yanikli ve kemoterapi almakta olan

direnci diisiik hastalarda ketamin tercih edilmektedir (53).

2.5.8.6.6 Diger sistemler

Bazi vakalarda gbzyasi salgilanmasi ve terleme meydana gelmektedir (53). Goz
reaksiyonlar1 ilging bir sira izler. indiiksiyonun hemen ardindan gozler kapanir. Fakat
bir dakika sonra agilir ve nistagmus goriliir. Gozlerin kapanmasi analjezinin
hafiflediginin isareti olabilir. G6z i¢i basincinda hafif yiikselme postoperatif donemde
diplopi yapabilir (53). Hastalarin 1/5’inde kendiliginden gecen eritematdz dokiintii
goriilebilir. Kan sekerinde 1-15 dakikada en yiiksek olmak iizere, 2 saat icinde diizelen
bir yiikselme olur. Ketamin inflizyon anestezisinden sonra bazi hepatik fonksiyon
testlerinde; Ornegin alanin aminotransferaz (ALT) ve gamaglutamiltransaminaz
(GGT)’da gegici yiikselme olabilir. Porfiriyali hastalarda giivenle kullanilabilir. Yiiksek
dozlarda uterus kontraksiyonlarimin sikligini ve giiciinii arttirir (53). Dokular tarafindan
cok 1yi tolere edilir. Bu 6zellik ketaminin im. yolla da tam olarak etki yapmasmi
saglayarak, damar bulmanin gii¢ oldugu durumlarda ketamine Onemli bir {stiinliik

kazandirir (52).
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2.5.8.7 Klinik kullanimi

Arteriyel kan basincini diisiirmemesi, analjezi saglamasi ve i.m. uygulanabilmesi
ketamini Onemli bir ajan yapmaktadir. Anestezi indiiksiyonunda ve kisa cerrahi
girisimlerde (yanik pansumani degisimi, radyolojik girisimler gibi) anestezinin idamesi
icin 1.v. veya i.m. yolla uygulanabilir. Doz aralig1 i.v. uygulama i¢in 1-2 mg/kg, i.m.
uygulama i¢in 5-10 mg/kg’dir. Intravendz uygulama ile etkisi 30-60 saniye iginde baslar
ve 5-10 dakika siirer. Analjezik etkisi 40 dakika, amnezik etkisi 2 saat siirer.
Intramuskiiler uygulama ile 2-6 dakikada anestezi saglanir ve etkisi 10-30 dakikada
sona erer. Nistagmus veya sasilik indiiksiyonun yeterliligini gosterir. Gerektiginde
baslangi¢ dozunun 1/3-1/2’si kadar tekrarlanabilir. Infiizyon seklinde hem anestezi hem
de analjezi amaciyla kullanilmistir. Yiksek inflizyon hizlarinda ciddi bronkospazm
tedavisinde kullanilmistir (53).

Ketamin genel anestezik bir ajan olmakla birlikte son 15 yilda bu ydnlerinin
disinda opioidlerin yaptigi analjeziyi potansiyelize etmek, opioidin neden oldugu akut
tolerans1 engellemek, antiinflamatuvar ve antitimor etkileri gibi pek ¢ok yararh
ozellikleri oldugu rapor edilmistir. NMDA reseptorlerinin nonkompetetif antagonisti
olmas1 disinda, inhibitér monoaminerjik agr1 yolaginin aktivasyonuna neden oldugu
bildirilmektedir (56). Bunun yan sira, mii (), delta (8) ve kappa (k) opioid reseptorleri
ile etkileserek analjezik etkinlik gdsterdigi belirtilmistir (57,58). Baz1 ¢alismalarda da
ketamin’in periferik mekanizmalar iizerinden lokal anesteziklerin etkilerini arttirdig:
iler1 siirtilmistiir (7,59). Analjezi amaciyla intratekal, epidural ve oral yolla kullanimi
tanimlanmistir (53,60). Ketaminin serebrospinal sividaki konsantrasyonu plazmadakinin
iki katidir. Bununla birlikte, eliminasyon yar1 6mrii her iki ekstraselliiler kompartmanda
benzerdir. Bu klinik aktivitenin asil belirleyicisinin ketaminin sistemik absorbsiyonunun

oldugunu destekler (53).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay:
(Btik kurul no: 2011/A-83) alindiktan sonra, Inénii Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastrma Merkezi’nin uygulama kurallarma uyularak gerceklestirildi.
Calismada normal motor aktiviteye sahip, 175-235 g arasi, 64 adet, Sprague-Dawley
tiirt, disi rat kullanild:.

Norolojik ve davranigsal muayeneyi yapacak arastirmaciya, deney ortamina ve
deney yontemlerine alistirmak i¢in ratlar 15 giin siiresince yakindan takip edildi. Bu
alistirma siireci ile deney 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 siirecte herhangi bir

degisiklik yapilmadi.

3.1 Calhisma ilaclarinin hazirlanmasi

Calismada bupivakain (bupivakain hidrokloriir, Marcaine® %0,5, Astra Zeneca)
ve ketamin (ketamin hidrokloriir, Ketalar®, ImL=50mg, Pfizer) kullanildi. Ketamin
belirlenen dozlara ulasabilmek i¢in, % 0,1- 0,05 konsantrasyonda olacak sekilde normal
salin ile seyreltildi. Deneye baslanmadan hemen 6nce her rat i¢in uygulanacak test dozu
toplam volim 0,2 mL olacak sekilde 30 gauge insiilin enjektdriine hazirlanip

etiketlendi.

3.2 Deneysel model olusturulmasi ve deney gruplarinin belirlenmesi
Eter anestezisi uygulanan ratlar yliziistii pozisyonda tespit edildi. Posterior

yaklasim ile bacakta torakanter major ve iskial tuberositas isaretlendi. isaretli noktalar
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arasindan lateral insizyon yapilarak cilt-cilt alt1 agildiktan sonra yiizeyel fasya ve kaslar
ekarte edildi (Resim 2). Siyatik sinir bifurkasyon noktasmin proksimalinde epindryum
ve perindryum biitiinliigiine zarar vermeden siniri ¢evreleyen fasya bulundu. Ik gruba
sadece siyatik sinir diseksiyonu yapildi (Sham grubu, n=8). Diger gruplara daha
onceden hazirlanan test dozlar1 (toplam voliim 0,2 mL) siyatik siniri ¢evreleyen fasya
altina enjekte edildi. Daha sonra yiizeyel kas planlar1 yaklastirilarak 4-0 ipek ile siitiire
edildi. Cilt metal klipslerle kapatildi. Cerrahi islemin bitiminden sonra eter anestezisi
sonlandirildi.

Her gilin bir grup rat ¢alismaya alindi. Deneyin 1. agamasinda norolojik ve
davranissal degerlendirme i¢in sham grubu dahil toplam 7 grup olusturuldu. Uygulanan
test dozlarina gore diger gruplar soyle belirlendi: Salin grubu (n=8); 0.2 mL salin, Bup
grubu (n=8); 0.1 mL %0.5 bupivakain+0.1 mL salin, Ket0.5 grubu (n=8); 0.1 mL
ketamin 0.5 mg/kg+0.1 mL salin, Ketl grubu (n=8); 0.1 mL ketamin 1 mg/kg+ 0.1 mL
salin, BupKet0.5 grubu (n=8); 0.1 mL %0.5 bupivakain+ 0.1 mL ketamin 0.5 mg/kg,
BupKetl grubu (n=8); 0.1 mL %0.5 bupivakain ve 0.1 mL ketamin 1 mg/kg. Ratlarin

uyanmasini takiben proprioseptif, duyusal ve motor blok siireleri degerlendirildi.

Resim 2. Siyatik sinir

3.3 Norolojik ve davranmissal degerlendirme
Calismaya alinan ratlara dnce proprioseptif testler, sonra motor degerlendirme
ve son olarak da duysal testler yapildi. Degerlendirmeler ilk 30 dakika 2 dakikada bir,

sonraki 30 dakika 10 dakikada bir, birinci saatten sonra motor ve duysal blok doniinceye
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kadar 15 dakikada bir, siyatik sinir blogunda kullanilan test dozlar1 acisindan kor, tek
bir arastirmaci tarafindan gercgeklestirildi.

Proprioseptif duyu degerlendirmesi; dinlenme postiirii ile postiiral
reaksiyonlardaki cevaba gore (‘Taktil yerine koyma cevabr’ ve ‘sigrama cevabr’)
yapildi. Rat normal dinlenme pozisyonundayken, ayak parmaklarmin dorsal ylizeyleri
zemine temas edecek sekilde fleksiyona getirilip tekrar eski pozisyonuna getirebilmesi
‘taktil yerine koyma cevabr’ olarak degerlendirildi. Sigrama cevabmi degerlendirmek
icin ise; ratin On yaris1 zeminden havaya kaldirildi. Ayni zamanda arka ayaklarmdan biri
kaldirilarak rat laterale dogru hareket ettirildi. Normalde bu siire¢, diismekten kacinmak
amaciyla iizerinde durulan ekstremitede hareket yoniinde bir sigramaya neden olur. Eger
motor blok predominant ise, lateral hareketin baslangicindan hemen sonra ani fakat
normalden daha zayif bir sigrama cevabi goriiliir. Tersine, eger proprioseptif blok
predominant ise sigrama cevabi gecikmistir, sicrama olusturmak icin gerekli pasif
lateral hareket daha genis olmalidir (61,62). Bu test ile elde edilen sonuglar var (+) ya
da yok (-) olarak kaydedildi.

Motor fonksiyon; ratlarin arka ayagina agirlik verebilmesi, sigrama yetisi,
kuyrugundan asildiginda pengesi ile kavrayabilmesi ve yiiriiyebilme yetisine gore
degerlendirilerek 4’lii skala ile yapildi: O-normal motor fonksiyon, 1-normal
dorsifleksiyon, rat kivrilmis ayak parmaklari ile yiiriiyor, 2-orta diizeyde dorsifleksiyon,
rat kivrilmis ayak parmaklar1 ile yiriiyor, 3-dorsifleksiyon yok, rat kivrilmis ayak
parmaklari ile yiirtiyor (62,63).

Akut nosiseptif yanit mekanik (¢cekinme refleksi) ve termal (hot plate testi)
olmak tizere iki farkl test ile degerlendirildi. Cekinme refleksi kal¢a, diz ve ayak
bilegindeki fleksor kaslarin kontraksiyonu ile olusur. Polisinaptik bir reflekstir ve
ektremiteye agrili uyaran verilerek indiiklenir. Cekinme refleksinin siddeti ve siiresi
verilen agrili uyaranin siddetine baghdir. Calismada ylizeyel agr1 duyusu i¢in lateral
metatars lizerindeki cilt katlantisina, derin agr1 duyusu i¢in besinci ayak parmagmin
distal falanksma disli penset vasitasi ile basing uygulandi. Her seferinde tanimlanan
bolgelere tek bir agrili uyaran ayni arastirmaci tarafindan ayni siddette ve ayni siirede (1
sn) verildi. Sonuglar var (+) ya da yok (-) olarak kaydedildi. Ayrica, ratlar hot plate
cthazina (Columbus Instruments, Columbus, USA) yerlestirilerek blok uygulanan
ayagi cekinme siiresi degerlendirildi (Resim 3). Cihazin yiizey 1sis1 52.5° olarak

ayarlandi ve cerrahi islem Oncesi tiim ratlarin hot plate testine kars tepki siireleri (bazal
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deger) belirlendi. Bazal deger i¢in dl¢iim iki defa yapildi ve ortalamasi alindi. Olgiimler
esnasinda dokularda 1siya bagli hasar olusumunu 6nlemek i¢in ratlar hot plate lizerinde

en fazla 60 sn tutuldu (cut-off time: kesilme zamani) (64,65).

Resim 3. Hot plate

3.4 Histopatolojik degerlendirme

Deneyin 2.asamasinda histopatolojik degerlendirme igin siyatik sinir eksizyonu
yapildi. Gruplarda yeterli sayida deney hayvani olusturabilmek igin, ndrolojik ve
davranigsal degerlendirme sonrasi, Sham ve Salin grubundaki ratlarin diger bacaktaki
siyatik sinirlerine ayni islemler tekrar edildi. Ayrica Bup grubuna 8 deney hayvani daha
eklendi. Boylece her grupta 16 siyatik sinir pargasi olacak sekilde 5 grup olusturuldu:
Sham grubu (n=16), Salin grubu (n=16), Bupivakain grubu (n=16), Ketamin grubu
(Ket0.5+Ketl) (n=16), Bupivakain ve Ketamin grubu (BupKet0.5+BupKetl) (n=16).
Siyatik sinirlerin yaris1 1. giinde (24 saat sonra) diger yaris1 8. giinde rasgele eksize
edildi. Siyatik sinirlerin eksizyonu eter anestezisi altinda, enjeksiyon bolgesinden 1,5
cm olacak sekilde yapildi.

Alman sinir dokusu oOrnekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in % 10’luk
formaldehit ile 24 saat tespit edildi. Tespit islemi sonrasinda sinir dokusu 6rnekleri rutin

histolojik doku takip isleminden gecirildikten sonra longitudinal ve transvers
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diizlemlerde kesit alinacak pozisyonlarda parafin bloklara gémiildii. Parafin bloklardan
mikrotom yardimiyla 6 pm kalmliginda kesitler hazirlandi. Lamlar iizerine 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, Cambridge, UK) ile incelenerek fotograflar ¢ekildi.

Isik mikroskobik olarak incelenen transvers ve longitudinal sinir kesitlerinde
perinoral inflamasyon ve 6dem (0 = infiltrasyon ve 6dem yok, 1 = dar fokal alanlarda
minimal infiltrasyon ve 6dem, 2 = lokal alanlarda orta derecede infiltrasyon ve 6dem, 3
= yaygin-siddetli infiltrasyon ve 6dem), intrandral infiltrasyon ve 6dem (0 = infiltrasyon
ve 6ddem yok, 1 = minimal infiltrasyon ve 6dem, 2 = orta derecede infiltrasyon ve 6dem,
3 = yaygmn-siddetli infiltrasyon ve 6dem) ve aksonal dejenerasyon (0 = dejenerasyon
yok, 1 = aksonal dejenerasyon alani < sinir ¢apmin % 10’undan, 2 = aksonal
dejenerasyon alani > sinir ¢capinin % 10’undan < sinir ¢apmin % 25’inden, 3 = aksonal
dejenerasyon alani > sinir ¢gapmin % 25’inden < sinir ¢apimnin % 50’sinden, 4 = aksonal
dejenerasyon alani > sinir ¢apmin % 50’sinden) skorlandi. Calisma sonrasinda ratlara

dekapitasyon islemi uygulandi ve sakrifiye edildi.

3.5 istatistik

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows version 13.0
yazilim programi kullanildi. Degiskenlere iliskin veriler ortalamat standart sapma veya
ortanca (en kiiciik-en biiylik) olarak verildi. Tiim gruplarin degiskenler yoniinden
karsilagtirmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi ve gruplarin ikili karsilastirmalarinda
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 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Agirlik ortalamalar1 203.96+£10.31 olan, 64 disi, Sprague-Dawley rat rasgele
gruplara ayrildi. Bup, Ket0.5 ve BupKetl grubunda bulunan birer rat eter anestezisi
nedeniyle 6ldii ve calisma dis1 brrakildi. Salin ve Sham grubundaki ratlarda arka
ekstremitelerde herhangi bir proprioseptif, motor veya duysal blok gelismedi.

Proprioseptif, motor ve duysal blok baglama siireleri Tablo 1’de verilmistir. Tiim
gruplarda proprioseptif blogun duysal bloga gore daha erken olustugu gorildii. Ket0.5
ve Ketl gruplarinda motor blok meydana gelmedi. Bup, BupKet0.5 ve BupKetl
gruplarinda ortalama stirelere gore blok olusma sirasi1 proprioseptif, nosiseptif ve motor

blok seklinde idi.

Tablo1. Gruplardaki blok baslama siireleri (ortalamaz standart sapma)

Gruplar Proprioseptif Motor blok | Duysal blok
blok (dakika) (dakika) (cekinme  refleksi)
(dakika)
Bup (n=7) 3.96+1.37 5.36+0.93 4.09+1.65
Ket0.5 (n=7) 3.76+0.92 - 4.82+0.97
Ketl (n=8) 3.60+0.53 - 4.52+0.53
BupKet0.5 (n=8) 3.30+0.77 4.56+1.06 3.57+0.79
BupKetl (n=7) 3.10+£0.71 5.10+0.71 3.52+0.76
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Proprioseptif blok baslama siirelerinin, BupKet0.5 ve BupKetl gruplarinda, Bup

grubuna gore daha kisa oldugu goézlenmekle birlikte, gruplar arasinda istatistiksel

anlamhi fark yoktu. Ket0.5 ve Ketl gruplarinda diger gruplarla benzer siirede

proprioseptif blok olustu. Blok baglama siirelerine gore grup siralamasi Bup > Ket0.5 >

Ketl > BupKet0.5 > BupKet seklinde idi (Sekil 3).

6

L

Siire (dk)

[T S T

Proprioseptif blok

T

Bup Ket.5 Ketl BupKet).5 BupKetl

Sekil 3: Gruplardaki proprioseptif blok baglama siireleri

Motor blok baglama siireleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunamadi. Blok baslama siirelerine gore grup siralamasi sdyle idi: Bup > BupKetl >

BupKet0.5 (Sekil 4).

Siire (dk)

& = N W

L

(=AW |

Motor blok

Bup Ket.5 Ketl BupKet).5 BupKetl

Sekil 4: Gruplardaki motor blok baslama stireleri

Benzer sekilde, duysal blok (¢ekinme refleksi) baslama siireleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Bununla birlikte, BupKet0.5 ve

30



BupKetl gruplarinda Bup grubuna gore daha erken, Ket0.5 ve Ketl gruplarinda ise

diger gruplardan daha gec blok olustugu gézlendi. Blok baslama siirelerine gore grup

siralamasi
7
6
5
= 4
=%
S 3
7 s}
2
1
0
5)

sOyle 1idi:

Ket0.5> Ketl

>Bup > BupKet0.5 > BupKetl

Duysal blok (Cekinme refleksi)

11T

Bup Ket0.5

Ketl

BupKet).5 BupKetl

(Sekil

Sekil 5: Gruplardaki duysal blok (¢ekinme refleksi) baglama siireleri

Proprioseptif, motor ve duysal blok sonlanma siireleri Tablo 2’de verilmistir.

Blok sonlanma siralamasi tiim gruplarda motor, proprioseptif ve duysal blok seklinde

idi. Caligmaya alinan tiim ratlarda, blok sonrasi klinik olarak saptanabilen herhangi bir

norolojik defisit olmaksizin, tam geriye doniis saptandi.

Tablo 2. Gruplardaki blok sonlanma siireleri (ortalamaz standart sapma)

Gruplar Proprioseptif blok | Motor blok Duysal blok Duysal blok (hot-

(dakika) (dakika) (cekinme plate testi)
refleksi) (dakika) | (dakika)

Bup (n=7) 71.00+10.13 59.14+8.83 88.424+5.76 81.14+7.26

Ket0.5 (n=7) 43.85+7.71 - 77.14+7.73 78.28+7.84

Ketl (n=8) 52.00+6.07 - 83.25+6.60 85.00+11.00

BupKet0.5 100.37+£8.91 72.87+£10.65 | 118.1249.61 114.12+12.49

(n=8)

BupKetl (n=7) | 103.42+11.04 81.14+10.17 | 116.14+13.87 119.85+16.55
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Proprioseptif blok sonlanma siiresinin, BupKet0.5 ve BupKetl gruplarinda Bup
grubundan daha uzun oldugu goriildii ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<
0.005). Ket0.5 ve Ketl gruplarinda proprioseptif blok olusmakla birlikte, blok siiresi
Bup, BupKet0.5 ve BupKetl gruplarindan anlamli olarak daha kisa idi (p< 0.005).
Ket0.5 grubu ile Ketl grubu arasinda ve BupKet0.5 grubu ile BupKetl grubu arasinda
blok sonlanma siireleri acisindan fark yoktu. Blok sonlanma siirelerine gore grup

siralamasi soyle idi: BupKetl >BupKet0.5> Bup > Ket1> Ket0.5 (Sekil 6).

Proprioseptif blok
140 -
120 -
100 -
= 80 -
Y |
;E 60 T
m -
40 -
20 A
0
Bup Ket0.5 Ketl BupKet).5 BupKetl

Sekil 6: Gruplardaki proporioseptif blok sonlanma siireleri

Motor blok sonlanma siiresinin, BupKet0.5 ile BupKetl gruplarinda Bup
grubundan daha uzun oldugu goriildii ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<
0.005). BupKet0.5 grubu ile BupKetl grubu arasinda fark yoktu. Blok sonlanma
stirelerine gore grup siralamasi soyle idi: BupKet1 >BupKet0.5> Bup (Sekil 7).

Motor blok
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Bup Ket).5 Ketl BupKet).5 BupKetl
Sekil 7: Gruplardaki motor blok sonlanma siireleri
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Duysal blok (Cekinme refleksi)
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Sekil 8: Gruplardaki duysal blok (¢ekinme refleksi) sonlanma siireleri

Duysal blok (¢ekinme refleksi) sonlanma siiresi agisindan, BupKet0.5 grubu ile
Bup grubu arasinda ve BupKet1 grubu ile Bup grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
mevcuttu ve Bup grubundaki duysal blok stiresi daha kisa idi (p< 0.005). BupKet0.5 ile
BupKetl gruplar1 arasindaki blok sonlanma siireleri benzerdi. Ket 1 grubu ile Bup
grubu arasinda benzer duysal blok siiresi olusurken (p >0.005), BupKet0.5 ve BupKetl
gruplarindan anlamli olarak daha kisa duysal blok meydana geldi (p< 0.005). Ket0.5
grubunda ise blok siiresi Bup, BupKet0.5 ve BupKetl gruplarindan anlamli olarak daha
kisa idi (p< 0.005). Ket0.5 ile Ketl gruplar1 arasinda fark yoktu. Blok sonlanma
siirelerine gore grup siralamasi soyle idi: BupKet0.5 >BupKet1> Bup> Ket1> Ket0.5
(Sekil 8).

Hot plate testi ile siyatik sinir blogu Oncesi dlgiilen bazal degerler agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Gruplardaki bazal deger
ortalamalari sirasiyla soyle idi: Sham grubuna 15.12+2.79, Salin grubu 15.2543.28, Bup
grubu 17.284+4.23, Ket0.5 grubu 16.00£2.58, Ketl grubu 15.12+2.41, BupKet0.5 grubu
14.62+2.82, BupKetl 16.28+2.42. Tiim gruplarda 15.dakikada yapilan hot plate testinde
bazal degere gore belirgin uzama gozlendi (Sekil 9). Bazal degere ulasabilmek i¢cin
gegen siireler ise Sekil 10°da goriilmektedir. Bu degerler BupKet0.5 ve BupKetl
gruplarinda Bup, Ket0.5 ve Ketl gruplarindan anlamli olarak daha uzundu (p< 0.005).
Buna karsi, Ket0.5 ve Ketl gruplar1 ile Bup grubu arasinda anlamli farklilik yoktu.
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Ket0.5 ile Ketl arasinda ve BupKet0.5 grubu ile BupKetl gruplar1 arasinda da fark

bulunamada.

Hot plate testi

O Bazal deger
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Sekil 9: Hot plate testi. Bazal degerler ve 15. dk hot plate gecikme siiresi
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Sekil 10: Hot plate testi. Bazal degerlere ulagsmak i¢in gecen siire

Bup grubu ile BupKet0.5 grubu karsilastirildiginda, BupKet0.5 grubunda olusan
proprioseptif, motor ve duysal (¢cekinme refleksi) blok sonlanma siirelerindeki uzama
strastyla 1,41 (%41), 1.23 (% 23), 1.33 (%33) kat idi.

Bup grubu ile BupKetl grubu karsilastirildiginda, BupKetl grubunda olusan
proprioseptif, motor, duysal (¢cekinme refleksi) blok sonlanma siirelerindeki uzama

strastyla 1,45 (%45), 1.37 (%37), 1.31 (%31) kat idi.
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Histopatolojik degerlendirme

Sham grubunda H-E ile boyanmus sinir kesitleri en dista epinorium ile ¢evriliydi.
Epinorium kilif icerisinde fasikiiller seklinde bir araya gelmis akson demetleri etrafinda
perinorium bag dokusu tabakasi ve yer yer kan damarlari izleniyordu. Miyelinli
aksonlar etrafinda norokeratin kilif mevcuttu. Periaksonal bolgede endorium bag
dokusu hiicre nukleuslart ve Schwann hiicre nukleuslart olarak degerlendirilen
heterokromatik nukleuslar izlendi (Sekil 1la). Salin grubunda sham grubuna benzer
sekilde sinir doku kesitleri genel olarak normal histolojik yapida degerlendirildi (Sekil
11b). Bir kesitte perindral infiltrasyon ve diger bir kesitte intrandral alanda minimal
diizeyde infiltrasyon (Sekil 11c¢) saptandi.

Bupivakain grubunda sham ve salin grubuna benzer sekilde sinir doku kesitleri
genel olarak normal histolojik yapida degerlendirildi. Ancak nadir olarak perindral ve

intrandral alanda minimal diizeyde infiltrasyon ve aksonal dejenerasyon (Sekil 11d)

saptandi.

a , 7 b.

Sekil 11: Sham, salin ve bupivakain gruplarina ait histopatolojik goriintiiler
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Ketamin grubunda yer yer perindral bag dokusu i¢inde genellikle minimal
diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve 6dem saptandi. Ayrica bazi kesitlerde
intranoral alanda infiltrasyon, 6dem ve aksonal dejenerasyon (Sekil 12a,12b) mevcuttu.
Ketamin+bupivakain grubunda, ketamin grubuna benzer sekilde yer yer perindral bag
dokusu i¢inde genellikle minimal diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve 6dem

(Sekil 12¢) saptandi. Ayrica bazi kesitlerde intranoral alanda infiltrasyon, 6dem (Sekil

12d) ve aksonal dejenerasyon (Sekil 12¢) bulgular1 dikkati ¢ekti.
a. b.

Sekil 12: Ketamin ve ketamin+bupivakain grubuna ait histopatolojik goriintiiler
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Histopatolojik skorlama sonuglar1 Tablo 3 ve Tablo 4’te goriilmektedir. 24.saat
ve 8.giinde perindral inflamasyon-6dem, intrandral inflamasyon-6dem ve aksonal

dejenerasyon ve toplam skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Tablo 3. Histopatolojik skorlama (24.saat) [Ortanca (en kiiciik-en biiyiik)]

Grup Perindral Intrandral Aksonal Toplam
inflamasyon | inflamasyon | dejenerasyon
ve 6dem ve 6dem
Sham (n=7) 0.00 0.00 0.00 0.00
Salin (n=7) 0.00 (0-1) 0.00 0.00 0.00 (0-1)
Bupivakain (n=6) 0.00 (0-2) 0.00 0.00 0.00 (0-2)
Ketamin (n=8) 1.00 (0-2) 0.00 (0-2) 0.00 (0-1) 1.50 (0-4)
Ketamin+Bupivakain | 0.50 (0-2) 0.00 (0-1) 0.00 (0-1) 0.50 (0-3)
(n=8)

Tablo 4. Histopatolojik skorlama (8.giin) [Ortanca (en kiigiik-en biiyiik)]

Grup Perindral Intrandral Aksonal Toplam
inflamasyon | inflamasyon | dejenerasyon
ve 6dem ve 6dem
Sham (n=6) 0.00 0.00 0.00 0.00
Salin (n=6) 0.00 0.00 (0-1) 0.00 0.00 (0-1)
Bupivakain (n=6) 0.00 (0-2) 0.00 (0-1) 0.00 (0-1) 0.50 (0-2)
Ketamin (n=7) 1.00 (0-2) 0.00 (0-2) 0.00 (0-1) 2.00 (0-4)
Ketamin+Bupivakain | 0.00 (0-3) 0.00 (0-2) 0.00 (0-1) 0.00 (0-6)
(n=7)
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5. TARTISMA

Ratlarda olusturulan siyatik sinir blogu modelinde yapilan bu randomize,
kontrollii ve ¢ift kor calismada, bupivakaine eklenen ketamin proprioseptif, motor ve
duysal blok siirelerinde anlamli uzama saglamistir. Bununla birlikte, tiim blok baslama
siirelerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da kisalmaya neden olmustur. Tek basina
bupivakaine gore, 0,5mg/kg ketamin ve bupivakain kombinasyonunda proprioseptif,
motor ve nosiseptif blok sonlanma siirelerinde sirasiyla %41, % 23, %33 oranlarinda
uzama tespit edilmistir. Tek basina bupivakaine gore, 1 mg/kg ketamin ve bupivakain
kombinasyonu, proprioseptif, motor ve nosiseptif blok sonlanma siirelerinde sirasiyla
%45, % 37, %31 oranlarinda uzamaya neden olmustur. Siyatik sinire sadece ketamin
enjeksiyonu motor blok olusturmazken, diger gruplardan daha kisa siireli proporioseptif
blok ve benzer siirelerde duysal bloga neden olmustur. Adjuvan olarak veya tek basma
iki farkli dozda ketaminin (0,5 ve 1 mg/kg) kullanildig1 ¢alismamizda olusan blok
stirelerindeki degisikligin doz bagimli olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica gruplar arasinda
norotoksisite agisindan fark bulunamamaistir.

Noroaksiyel bloklardan kaynaklanan ciddi komplikasyonlara ek olarak, daha 1yi
ignelerin ve sinir tespiti icin yeni tekniklerin gelistirilmis olmasi, son dekatlarda
periferik sinir bloklarina olan ilgiyi artirmistir. Periferik sinir bloklarinda analjezi
siiresini uzatmak i¢in kateter yerlestirilmesi onerilmektedir. Buna karsi, anestezistlerin
cogunlugu hala tek doz periferik sinir blogu uygulamaktadir. Ticari olarak ulasilan lokal
anesteziklerin smirli analjezi siiresi olmas1 nedeniyle tek doz periferik blogun etkisi
siklikla, hastalarin en hassas ve savunmasiz olduklar1 birinci postoperatif gecede sona

ermektedir (45,66).
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Postoperatif donemde hasta konforunu artirmak; bunun disinda, lokal anestezik
maddenin etki baslama siiresini kisaltmak, blogun yogunlugunu artirmak, anestezi ve
analjezi kalitesini arttrmak, motor blogu azaltmak, kullanilan ila¢ miktarmin
azaltilmasi ve doza bagl goriilebilecek yan etki insidansinin minimuma indirilmesi
gibi nedenlerle lokal anesteziklere adjuvan ilaglar eklenmesi giindeme gelmistir ve bu
amagla bir¢ok ila¢ denenmektedir (67,68,69).

Calismamizda daha cok noroaksiyel bloklarda denenmis, periferik bloklarda
kullanimu ile ilgili ise az sayida veri bulunan ketamin kullanilmigtir. NMDA reseptorleri
basta olmak iizere, opioid, monoaminerjik, muskarinik reseptorleri ve voltaj sensitif
Ca" kanallari ile etkilestigi bilinen ketaminin, sadece genel degil yiiksek dozlarda lokal
anestezik etkilerinin de oldugu bildirilmektedir (1,3,4,5,70). Tverskoy ve ark. (59),
unilateral herniorafi operasyonlarinda yara infiltrasyonu i¢cin bupivakaine ekledikleri
ketaminin, periferik mekanizmalarla lokal anesteziklerin analjezik ve anestezik
etkilerini artirdigini ileri siirmiislerdir. Pedersen ve ark. da (71), lokal infiltrasyon
seklinde uygulanan ketaminin kisa stireli analjezik etkisinin oldugunu bildirmislerdir.

Bu bilgiler 1s183inda ketamin perioperatif agri yonetimi i¢in epidural, kaudal,
intratekal, intra-artikiiler veya intravendz rejyonal anestezi de denenmistir (6,7,8,9,10).
Farkli doz ve formun (S (+) veya R (-) ) kullanildig1 bu ¢alismalarda ketaminin analjezi
kalitesini artirdig1 ve analjezi sliresini uzattig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, periferik
veya noroaksiyel yoldan uygulanan ketaminin sistemik dolasima hizli gegtigi
dolayisiyla etkilerinin sadece uygulama alanma degil, sistemik emilime de baglh
olabilecegi ileri siiriilmektedir (3,70).

Calismamizda sistemik emilimin daha az oldugu siyatik sinir blogu secilmistir.
Buna karsi, sistemik emilime bagl ve/veya additif etkinlik ac¢isindan bir degerlendirme
yapilmamastir.

Semple ve ark. (72), postoperatif agr1 tedavisi i¢in %0,25’lik kaudal bupivakaine
farkli dozlarda ketamin (0,25, 0,5 ve 1 mg/kg) ilave etmisler ve analjezi siiresini
sirasiyla 7,9 saat, 11 saat ve 16,5 saat olarak bildirmislerdir. Etki siireleri ve yan etkiler
gdz Oniine almdiginda 0,5 mg/kg ketamin uygulamasinin efektif doz oldugunu
vurgulamiglardir. Benzer olarak, Findlow ve ark. (6), %0,25’lik bupivakain ile 0,5
mg/kg koruyucusuz ketamin uyguladiklar1 caligmalarinda analjezi sliresinin ortalama 10
saat oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda da bu ¢aligmalara benzer sekilde 0,5 mg/kg

ile 1mg/kg dozlarda ketamin kullanilmistir, fakat se¢ilen konsantrasyon daha diisiiktiir.
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Sectigimiz dozlarda tek basina verilen ketaminin motor blok etkisi gézlenmemistir.
Motor blok i¢in daha yiiksek doz veya konsantrasyon gerekiyor olabilir.

Ketaminin periferik sinir bloklarinda adjuvan olarak kullanilmasi ile ilgili sinirlt
calisma bulunmaktadir. Lee ve ark (73), az sayida hastada (her grupta 20 hasta)
gerceklestirdikleri  klinik c¢aligmalarinda, interskalen brakiyal pleksus blogunda
ropivakaine ketamin ilave edilmesinin blok olugsma hizi ve blok siiresi lizerine etkisi
olmadigini aksine yan etki sikligmin arttigimni bildirmislerdir. Ketamin dozunu 30 mg (%
0,1 konsantrasyonda) sectikleri c¢alismalarinda elde ettikleri sonucun diger
calismalardan farkli ketamin konsantrasyonu ya da farkli enjeksiyon alanmna bagl
olabilecegini belirtmislerdir. Bizim c¢alismamiza benzer doz ve konsantrasyonda
ketamin verilen bu calisma ile enjeksiyon bdlgelerimizin farkli olmasi, farkli sonuglar
elde etmemizi agiklayabilir. Interskalen pleksus blogunda ketaminin artmis sistemik
emilimi lokal etkinligi azalttig1 gibi yan etki sikligin1 da artirmis olabilir.

Aksiller brakiyal pleksus blogunda lidokaine ilave edilen 10 mg ketaminin
kullanildig1 baska bir ¢alismada, ketaminin motor ve duysal blogun baslama zamana,
siiresi ve postoperatif agr1 skorlar1 lizerine bir etkisi olmadig1 kanaatine varimistir (74).
Az sayida hasta (her grupta 15 hasta) ile ve farkli enjeksiyon alanindan yapilan bu
calismada kullanilan ketamin dozu c¢alismamizdan oldukca diisiiktiir. Bu caligmalar
disinda, noropatik agri1 tedavisinde de giderek artan oranda kullanilan ketaminin,
sempatik bloklarda adjuvan olarak eklendigi yaymlar mevcuttur (75,76). Bu yaymlarda,
ketaminin agri, iskemi ve dolasim idamesini rahatlatarak sempatik blok etkisini artirdig:
ve giivenli oldugu ileri siirtilmiistiir (75,76).

Ratlarda daha Onceden yapilan bazi calismalarda siyatik sinir blogunda
enjeksiyon icin perkiitandz yaklasim kullanilmistir (77,78). Estebe ve ark. (63) siyatik
siniri cerrahi olarak ortaya cikarip enjeksiyon uygulamislardir. Bu yontemle sinir
goriilerek enjeksiyon perinériyumun disina yapilir. Buradaki amag, sinire verilebilecek
dogrudan igne hasarindan ka¢cinmak ve sinire komsu dogru test dozunun uygulanmasini
saglamaktir. Caligmamizda siyatik sinir blogu i¢in Estebe ve ark’nin kullandig1 yontem
tercih edilmistir.

Intratekal verilen ketaminin hayvan ve insanlarda ndrotoksisiteye neden oldugu
gosterilmis olsa da ketaminin noronal yapilarin yakinina verildiginde olasi toksisitesi
hakkinda fazlaca siiphe vardir (79). Geg¢miste ketaminin lokal ndrotoksik etkisinin

icerdigi koruyuculara bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Malinovsky ve ark. (80),
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tavsanlarda klorbutanol igeren intratekal ketamin ile spinal kord lezyonlar1 tespit
etmigler fakat saf ketamin ile herhangi bir norolojik hasar ile karsilasmamislardir.
Domuzlarda yapilan baska bir ¢alismada subaraknoid verilen saf ketaminin giivenli ve
etkili oldugu bildirilmistir. Ek olarak, benzetonyum kloriir iceren ketaminin minimal,
tek basmma benzotonyum kloriiriin ise orta derecede ndrotoksik etkiye neden oldugu
bulunmustur (81).

Bununla birlikte, bu histopatolojik veriler klinik caligmalarla ¢elismektedir.
Epiduralden benzetonyum igeren ketaminin verildigi klinik calismada norolojik sekel
goriilmemistir (82). Yine, 1991-2008 yillar1 arasinda yapilmis, kaudal adjuvan ketamin
uygulanan 584 ¢ocugun incelendigi ve farkli ketamin preparatlarinin (S (+) veya
rasemik, koruyucusuz veya benzetonyum kloriir igeren) kullanildig1 ¢alismalar1 igeren
meta-analizde, herhangi bir ndrolojik yan etki ile karsilagiimamistir (83).

Bu ve benzeri tiim calismalarda ketamin ndroaksiyel yoldan uygulanmustir.
Periferik bloklarda adjuvan ketamin ile ilgili norotoksisite ¢aligmasina rastlanmamaistir.
Bu bilgiler 15181inda, ¢alismamizda iilkemizdeki bulunan tek ketamin preparati olan ve
benzetonyum kloriir iceren rasemik ketamin tercih edilmistir. Tek doz ve diisiik
konsantrasyonda, periferik sinir ¢evresine enjeksiyonun norotoksisiteye neden olup

olmadig: arastirilmistir.
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6. SONUC

Bu caligma ile periferik sinir blogunda insanlara benzer doz ve konsantrasyonda
kullanilan adjuvan rasemik ketaminin blok baglama ve bitis siiresine etkileri ve
norotoksisite acgisindan giivenli olup olmadig1 ortaya konmustur. Bupivakaine eklenen
ketamin istatistiksel olarak anlamli olmasa da proporioseptif, motor ve duysal blok
baslama siirelerinde kisalmaya neden olmustur. Bununla birlikte, 0.5mg/kg ketamin ile
bupivakain kombinasyonu, tek basmna bupivakaine gore proprioseptif, motor ve
nosiseptif blok sonlanma siirelerinde sirasiyla %41, % 23, %33 oranlarinda uzamaya
neden olmustur. 1 mg/kg ketamin ile bupivakain kombinasyonu, tek basina bupivakaine
gore proprioseptif, motor ve nosiseptif blok sonlanma siirelerinde sirasiyla %45, % 37,
%31 oranlarinda uzamaya neden olmustur. Elde edilen verilerden blok siirelerindeki
degisikligin doz bagimli olmadig1 s6ylenebilir. Ayrica ndrotoksisite agisindan rasemik
ketaminin giivenli oldugu sonucuna varilmaistir.

Sonu¢ olarak, ketaminin periferik sinir bloklar1 agisindan iyi bir adjuvan
olabilecegi, rasemik formunun periferik sinirlerde giivenle kullanilabilecegi kanisina

varildi
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7. OZET
SIYATIK SINIR BLOGUNDA ADJUVAN RASEMIK KETAMININ
ETKINLIK VE NOROTOKSISITE ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu caligmanin amaci, ratlarda olusturulan siyatik sinir blogu modelinde
lokal anestezige eklenen iki farkli dozda ketaminin, proprioseptif, motor ve duysal blok
baslama ve sonlanma siirelerine etkilerini ve sinir hasari olusturup olusturmadiklarini
tespit etmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Toplam 64 adet, Sprague-Dawley tiirli disi rat kullanildi.
Eter anestezisi sonrasi posterior yaklasimla ve lateral insizyon ile siyatik sinir eksplore
edilerek epinéryum ve perindryum biitiinlii§line zarar vermeden siniri ¢evreleyen fasya
altma test dozu enjekte edildi. Uygulanan test dozlarina gore gruplar soyle idi: Sham
grubu (n=8), Salin grubu (n=8); 0.2 mL salin, Bup grubu (n=8); 0.1 mL %0.5
bupivakain+0.1 mL salin, Ket0.5 grubu (n=8); 0.1 mL ketamin 0.5 mg/kg+0.1 mL salin,
Ketl grubu (n=8); 0.1 mL ketamin 1 mg/kg+ 0.1 mL salin, BupKet0.5 grubu (n=8); 0.1
mL %0.5 bupivakain+ 0.1 mL ketamin 0.5 mg/kg, BupKetl grubu (n=8); 0.1 mL %0.5
bupivakain ve 0.1 mL ketamin 1 mg/kg. Daha sonra gruplardan habersiz arastirmaci
tarafindan proprioseptif, duyusal ve motor blok siireleri degerlendirildi. Degerlendirme
sonrasi, siyatik sinirler perindral inflamasyon veya sinir hasari agisindan incelenmek
iizere 24.saatte veya 8. Giinde eksize edildi.

Bulgular: Bupivakaine eklenen 0,5mg/kg ketamin ile bupivakain kombinasyonu
proprioseptif, motor ve nosiseptif blok sonlanma siirelerinde sirastyla %41, % 23, %33
oranlarinda uzamaya neden olmustur. 1 mg/kg ketamin ile bupivakain kombinasyonu,
proprioseptif, motor ve nosiseptif blok sonlanma siirelerinde sirasiyla %45, % 37, %31

oranlarimda uzamaya neden olmustur. Siyatik sinire sadece ketamin enjeksiyonu motor
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blok olusturmazken, diger gruplardan daha kisa siireli proprioseptif blok ve benzer
stirelerde duysal blok saglamistir. Blok siirelerindeki degisikligin doz bagimli olmadigi
goriilmiistiir. Norotoksisite agisindan gruplar arasinda fark bulunamamustir.

Sonuc: Ketaminin periferik sinir bloklar1 agisindan iyi bir adjuvan olabilecegi,

rasemik formunun periferik sinirlerde giivenle kullanilabilecegi kanisia varildi.

Anahtar kelimeler: Siyatik sinir blogu, Rasemik ketamin, Bupivakain,

Norotoksisiste.
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8. SUMMARY
EVALUATION OF ADJUVANT RASEMIC KETAMINE IN TERMS OF
EFFECTIVENESS AND NEUROTOXICITY IN SCIATIC NERVE BLOCKADE

Objective: The aim of this study was to determine whether different doses of
ketamine in combination with bupivacaine has effect on block durations in a rat model
of sciatic nerve blockade without causing nerve damage.

Materials and Methods: Sixty-four Sprague-Dawley, female rats were included
into study. Rats were anesthetized with eter and then the sciatic nerves were exposed by
lateral incision on posterior approach. The test dose was injected beneath the fascia
surrounding the nerve without any damage to epineurium and perineurium. The groups
according to the test doses were: Sham group (n=8); Saline group (n=8), 0.2 mL saline;
Bup group (n=8), 0.1 mL 0.5% bupivacaine+0.1 mL saline; Ket0.5 group (n=8), 0.1 mL
ketamine 0.5 mg/kg+0.1 mL saline; Ketl group (n=8), 0.1 mL ketamine 1 mg/kg+ 0.1
mL saline; BupKet0.5 group (n=8), 0.1 mL 0.5% bupivacaine+ 0.1 mL ketamine 0.5
mg/kg; BupKetl group (n=8), 0.1 mL 0.5% bupivacaine ve 0.1 mL ketamine 1 mg/kg.
The durations of proprioceptive, sensorial and motor blockade were evaluated by an
investigator blinded to the study groups. After neurobehavioral examination, the sciatic
nerves were removed at either 24 hours or 14 days and were analyzed for perineural
inflammation and nerve damage.

Results: Ketamine (0,5 mg/kg) in combination with bupivacaine prolonged the
durations of proprioceptive, motor and sensorial block durations about %41, % 23, %33
rates, respectively. Ketamine (1mg/kg) combination with bupivacaine prolonged the
durations of proprioceptive, motor and sensorial block durations about %45, % 37, %31

rates, respectively. While sole injection of ketamine to the sciatic nerve did not develop
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motor block, 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 think that ketamine may be a good adjuvant agent and the

rasemic form can be safe in peripheral nerve blocks.

Key words: Sciatic nerve blockade, Rasemic ketamine, Bupivacaine,

Neurotoxicity.
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