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OZET

SAYFIDAROV K. Intraartikiiler ketamin uygulammminin ratlarda kartilaj ve
sinovya iizerine etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve

Reanimasyon AD, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2011.

Amac: Artroskopi sonrast hastanin ge¢ taburcu edilmesinin ve
rehabilitasyona ge¢ baslanilmasinin en sik nedenlerinden biri postoperatif agridir.
Artoskopik cerrahi sonrasi agr1 giderimi i¢in intraartikiiler analjezik uygulanimi yeni
tedavi sekillerinden biridir ve lokal kullanimi nedeni ile sistemik yan etkilerden
korunulmus olunur. Fakat, intraartikiiler uygulamalarin sinovya iizerine istenmeyen

yan etkilerinin olup olmadig: tartismalidir.

Biz bu c¢alismada  artroskopi  sonrasi intraartikiiler = ketaminin
kullanilabilirligini arastirmak ve intraartikiiler ketaminin eklem iginde etkilerini veya

yan etkilerini ortaya koymay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya kilolar1 250-300 gr. civarinda olan 20 adet
rat dahil edildi ve sag alt ekstremiteleri ¢alisma, sol alt ekstremiteleri ise kontrol
grubu i¢in kullanildi. Anestezi i¢in xylazine (Smg/kg,im.) kullanildi. Aseptik sartlar
altinda, 10mg/kg (0,2ml) dozunda ketamin sag dize intraartikiiler olarak enjekte

edildi. Kontrol grubu olan sol dize ise aynii oranda SF enjekte edildi.

Daha sonra randomize olarak olusturulan 4 grup letal doz 20 mg/kg Xylazine
ve Lystenon 2 mg/kg verildikten sonra sirasiyla 1., 7., 14 ve 21. giinlerde sakrifiye
edildi. Her iki alt ekstremite diz eklem bdlgesinden ayrilarak ve ekstremiteler sag-sol
ve sakrifiye giinleri iizerinde yazili olan bir etiket ile etiketlendirildi. Eklemler
formalin ile oda 1sisinda 2 giin muhafaza edildi ve %10’luk Formik asit ile
dekalsifiye edildi. Dekalsifiye siiresi oda 1sisinda 4 giin siirdii. Dekalsifiye dokular
daha sonra dehidrate edilerek parafinlendi ve 5 pum kalinliginda kesitler yapilarak
Hematoksin-Eozin boyas1 ve Masson’un trikrom ile boyanarak isik mikroskopisinde
incelendi. Diz ekleminde intraartikiiler, periartikiiler ve sinovyada inflamasyon

bulgular1 arastirildi. Diz eklemindeki inflamasyon, inflamasyon diizeyine gore 5



kategoride (Konjesyon-Odem, Nétrofil aktivasyonu, Kronik inflamasyonu, Sinovit

hiperplazisi, Subintimal fibrozis) degerlendirildi.

Sonug: Intraartikiiler ketamin uygulamasmin kartilajda minimal diizeyde
inflamasyona neden oldugunu ve bu inflamasyonun zaman iginde gerileyerek,

kontrol grubu ile ayni diizeye geldigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Ketamin, Rat, intraartikiiler, eklem kikirdagi,

histopatolojik degisiklikler.



ABSTRACT

SAYFIDAROV. K. The effect of intraarticular ketamine injection on cartilage and
synovial tissue in rats. Hacettepe University Medical Faculty, Anesthesiology,
Thesis, Ankara, 2011.

Purpose: One of the most important causes of delayed discharge from
hospital and delayed rehabilitation in patients who have undergone arthroscopy is
postoperative pain. Intraarticular analgesic injection is a new technique for pain
control in patients who have undergone arthroscopic surgery and is a good
alternative because of its limited systemic effects. This brings up the question of
whether these injections have unwanted efects on the synovial tissue.

In this study, the utilization of intraarticular ketamine after arthroscopy and

the effects and side effects of the drug were studied.

Materials and Method: Twenty rats weighing between 250 and 300 grams
were included in the study. Their right lower extremities were reserved for the study
and their left lower extremities were used to compose the control groups. Xylazine
(5mg/kg IM) was used as the anesthetic. Ketamine was injected at doeses of 10
mg/kg (0,2 ml) to right knee intraarticularly under aseptic conditions. Same amount

of isotonic NaCl was injected into the left knee as control group.

Four groups were formed randomly and were injected with Xylazine 20mg/kg
and Lysthenon 2mg/kg and were then sacrificed on days 1, 7, 14 and 21. Both
extremities were separated from the knee and the extremities were labelled left or
right and according to the day of sacrifice. The joints were placed in formalin in
room temperature for two days and were decalcified with 10%formic acid.
Decalcification lasted for 4 days in room temperature. The decalcified tissues were
then dehydrated and covered with paraffin and then sliced into samples of 5 pm
width. These samples were placed in Hematoxin-Eosin dye and Masson Trichrome

dye and were then examined in light microscopy. Signs of intraarticular, periarticular



and synovial inflammation were investigated in the knee joint. The inflammation in
the knee joint was evaluated in 5 categories according to the degree of inflammation:
congestion-edema, neutrophil activation, chronic inflammation, synovial hyperplasia

and subintimal fibrosis.

Results: The effect of ketamine on joint tissue was found to be minimal
inflammation of the cartilage tissue which was approximately the same as that of

isotonic NaCl and was found to regress with time.

Key words: Ketamine, rat, intraarticular, joint cartilage, histopathologic
changes.
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1. GIRIS

Artroskopik cerrahi sonrasi agri  Onlenmesinde intraartikiiler ilag
uygulanimlari glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Postoperatif agriy1 kontrol
altina almak amaciyla en sik kullanilan analjezikler paranteral opoid ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglardir [1, 2]. Opoid ilaglar olduk¢a potent olmalarina karsin
bagimlilik yapmalari, solunum ve kardiovaskiiler sistem yan etkileri istenmeyen
sonuglardir. Nonsteroid antiinflamatuar ajanlarinda sistemik kullanimda yan etkileri
vardir [3]. Postoperatif agr1 atroskopi sonrasi hastanin ge¢ taburcu edilmesinin ve
rehabilitasyona ge¢ baglanilmasinin en sik nedenlerinden biridir [4]. Artroskopik
cerrahi sonrasi analjezi amaciyla opioid ajanlarn ve NSAII larin intraartikiiler
uygulanimi yeni tedavi yontemlerinden biridir ve lokal kullanim1 nedeni ile sistemik
yan etkilerden korunulmus olunur. Fakat, intraartikiiler uygulamalarin sinovyaya
istenmeyen yan etkilerinin olup olmadigi tartisilmaktidir. Bir ¢alismada,
intraartikiiler kullanilan Lornoxicam’in ratlarin sinoviyasinda onemli derecede

antiinflamatuar etki yapmadigi gosterilmistir [5].

Ketamin (2-Chlorophenyl 2-mathylamino cyclohexanone) kuvvetli analjezik
ve hafif hipnotik o6zellikleri olan anestezik bir maddedir. Zhang ve ark. yaptigi
calismada intraartikiiler ketaminin artrite bagli agriyt ve c-Fos ekspresyonunu

azalttig1 gosterilmistir [6].

Biz bu ¢alismada artroskopi  sonrasi intraartikiiler  ketaminin
kullanilabilirligini arastirmak ve intraartikiiler ketamin’in eklem iginde etkilerini

veya yan etkilerini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DiZ EKLEMI
2.1.1. Anatomik yapis1

Eklemler; iki veya daha fazla kemigin kars1 karsiya gelip bag dokusu ile
sarilarak bir arada tutulduklari ve aralarindaki hareketin derecesi ve tipinin tayin
edildigi yerlerdir [7].

Diz eklemi organizmanin en biiyiik eklemini olusturmaktadir. Bu eklem 3
kemik yapidan olugmaktadir. Bunlar femur, tibia ve patella kemikleridir.
Meniskiisler, li¢ koseli fibrokartilaj yapida olup femur ile tibia kemiklerinin
kondilleri arasinda yer alir ve her bir dizde iki adet bulunur. Meniskiisler dizdeki
hareketler ile hafifce sekil degistirmesini, femur ile tibia arasindaki uyumsuz
noktalar1 tamamlamasini ve eklem lizerindeki agirligi eklem ylizeyine yaymasim
saglamaktadir. Diz ekleminin biri 6nde, digeri arkada olmak iizere iki adet i¢ capraz
bagi mevcuttur. Bu baglar en ¢ok i¢ rotasyon ve asiri ekstansiyon hareketlerini
sinirlamaktadir, femur ve tibianin One, arkaya ve yanlara olan kaymasimi da

onlemektedir (Sekil 2.1) [8].

Diz ekleminin beslenmesi, femoral arterin kendi dallar1 arasinda yaptig1 bir
agdan (Rete artikularis) olur, venéz doniisii ise yine femoral ven araciligi ile olur.
Innervasyon femoral sinirin dallar1 ve safen sinir ile saglanir; ayrica obturator ve

fibular sinir de diz eklemine dallanirlar [9].



Patella (reflected)
@

~_ Pateliofemoral
groove

Anterior
cruciate
ligament

Distal Posterior

femoral cruciate
condyle ligament
| __~-Tibial
Lateral 2 — ‘,/oollateral
meniscus ——_ '] | ligament
4

collateral
ligament

\ ‘/ ‘Tibial plateau

- > > / edial
/ meniscus
Fibular | d ey N
' 4

Fibula

Sekil 2.1. Diz eklemi

2.1.2. Histolojik yapisi

Serbest hareket edebilen eklemlere diartroz eklem grubu denir. Diartroz grubu
eklemler, genellikle uzun kemikleri birbirine baglayan ve biiyiik hareket acikligina

sahip eklemlerdir. Diz eklemi de diartroz grubu bir eklem grubuna girer [10].

Diz eklemi eklem kapsiilii ve boslugu, ligamentler ve kemik uclari, eklem

kikirdagindan olusur (Sekil 2.2) [10].
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Sekil 2.2. Diartroz grubu eklem



2.1.2.1. Eklem Kkapsiilii ve boslugu

Diartroz grubu eklemlerde kemik uglarindaki temasi ligamentler ve bag

dokusu kapsiilii saglar [10].

Kapsiil fibroz yapidadir ve eklemi bir arada tutmaya yarar. Yapiskan, renksiz,

saydam bir s1vi olan sinovyal siviy1 igeren eklem boslugunu ¢epegevre sarar [11].

Sinovya sivist; yogun hiyaliironik asit iceren bir ultrafiltrasyon sivisidir ve bu
stvi sinovyal tabakanin hiicreleri tarafindan iiretilir. Hiyalin kikirdak ile ortiili
yiizeylerin birbiri lizerinde kayabilmesi, perikondriyumun olmamasi ve yaglayici

sinovyal siv1 ile kolaylastirilmistir [10].

Kapsiil iki tabakadan olusmustur yapist ve eklemin cinsine gore

degismektedir:
* Dis fibroz tabaka
« I¢ sinovyal tabaka (sinovyal zar)

Fibroz tabaka yogun bag dokusundan olusmaktadir [11]. Kapsiiliin eklemin

kikirdak yiizeyi ile temasi olan boliimiinden ibarettir [10].

Sinovyal tabaka ise eklem boslugunu kaplayip kemiklerin periostu ile devam
eder. Sinovyal tabaka iki tiir hiicreden meydana gelir. Tip A hiicreleri makrofaj

ozelligindedir, Tip B hiicreleri fibroblastlara benzerler [7].

2.1.2.2. Eklem kikirdag

Diartrozun eklem yiizeyi perikondriyum igermeyen hyalin kikirdak ile
ortiliidiir. Hyalin kikirdak viicutta en yaygin olan kikirdak tiiriidiir. Yetigkin
memelilerde hyalin kikirdak hareketli eklemlerin eklem yiizeylerinde, biiyiik solunum

yollarimin duvarlarinda, kaburgalarin sternuma eklem yaptigi ventral uglarda ve uzun



kemiklerin epifiz plaklarinda yer alir. Hyalin kikirdak matriks, kondrositler ve

perikondriyumdan olusur ancak diz eklemi perikondriyum i¢ermez [12].

Matriks: Hyalin kikirdagin kuru agirliginin %40°1 proteoglikan ve yapisal
glikoprotein iceren, su ile karigik pelte i¢cine gomiilii kollajenden meydana gelmistir.
Hyalin kikirdak oncelikle tip II kollajen igerir. Bununla birlikte ¢ogu kez az miktarda

IX, X, XI ve diger kollajen tiplerine de rastlanir [12].

Histolojik preperatlarda kollajen lifleri, 151k mikroskobunda goriilemeyecek
kadar kii¢lik olduklart ve 15181 kirma 6l¢iileri, icinde gomiilii olduklart maddenin 15181

kirma dlgiileri ile hemen hemen ayni oldugu i¢in, goriilemez [12].

Kikirdak proteoglikanlart merkezdeki proteinlere kovalen olarak baglanmis
kondroitin 4- siilfat, kondroitin 6-siilfat ve keratan siilfat igerir. Proteoglikanlarm 200
kadar1 hyaluronik asitin uzun molekiillerine kovalen olmaksizin baglanir ve kollajen

liflerle etkilesen proteoglikan kiimelerini meydana getirir [12].

Negatif yiikli glikozaminoglikanlara baglanmis ¢cok miktardaki ¢oziicii su,
darbeleri emici oOzellik gosterir ve eklem kikirdaginda biiyiik islevsel Oneme

sahiptir [12].

Tip 1l kollajen ve proteoglikana ek olarak, kikirdak matriksinin 6nemli bir
kism1 olan kondronektin, 6zellikle glikozaminoglikanlara ve tip II kollajen liflerine
baglanir. Kondrositleri kikirdak matriksine baglayan bu molekiil, yapisal bir
glikoproteindir. ~ Her  kondrositin  etrafin1 saran  kikirdak ~ matriksi
glikozaminoglikanlardan zengin ve kollajenlerden yoksundur. Kapsiil matriksi adi

verilen bu ¢eper kusagi matriksin diger bolgelerinden farkli boyanir [12].

Kondrositler: Kollajen ve diger matriks molekiillerini sentezleyen ve
salgilayan kikirdak hiicreleridir. Matriks ic¢inde ‘lakiina’ adi verilen ¢ukurcuklarda

yerlesirler. Hyalin kikirdagin cevresindeki kondrositler oval bigimlidir ve uzun



eksenleri yiizeye kosut olarak yerlesmistir. Igerilere dogru yuvarlak hale gelir ve

boliinerek ‘izogen gruplar’ denen hiicre gruplarini olusturur [12].

Histolojik uygulamalar sirasinda kikirdak hiicreleri ve matriks su kaybeder,
kondrositler diizensiz hale gelir ve kapsiilden ayrilarak merkeze dogru biiziiliir. Canlt

dokuda ve uygun hazirlanmis parcalarda kondrositler lakiinalarin igini tamamen

doldurur [12].

2.2. INFLAMASYON
2.2.1. Tanim

Inflamasyon, hasara kars1 hiicresel, humoral ve vaskiiler degisiklikleri igeren

lokal ve kompleks doku yanitidir [13].

Inflamasyonun vaskiiler ve hiicresel yanitlari, plazma hiicrelerinden ¢ikan ve
inflamatuar bir uyaranla meydana gelen kimyasal faktorlerle ortaya ¢ikmaktadir.
Agr, ates, 6dem, kizariklik, fonksiyon kaybi ve skar olusumu gibi akut ve kronik
inflamatuar yanit belirtileri, organizmay1 hiicre incinmesine neden olan etkenlerden
ve buna bagli olusan nekrotik hiicre ve dokulardan temizleyerek tamir eder ve olay1

sinirlar [14].

Inflamasyon iki ana formda incelenebilir. Akut inflamasyon daha kisa siirelidir,
birka¢ dakika ile birka¢ giin i¢cinde sonlanir, plazma sivi ve protein eksiidasyonu,
belirgin nétrofil 16kosit birikimi ile kendini karakterize eder. Kronik inflamasyon
nispeten uzun siirelidir (birka¢ giinden birka¢ yila kadar siirebilir). Lenfosit ve
makrofaj toplanmasi yaninda doku yikimi ve onarmmi Karakteristik histolojik

bulgusudur. Bu onarim, vaskiiler proliferasyon ve fibrozis ile birliktedir [14].
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Akut inflamasyona polimorfoniikleer graniilositler diger adiyla nétrofiller
aracilik ederken kronik inflamasyona lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar

aracilik eder [13].

Kan dolasimdaki l6kositlerin %40-75’ini notrofiller olusturur. Notrofil
sitoplazmasinda iki tiir graniil bulunur: Lizozom olan azurofilik graniiller ve alkalin
fosfataz, lizozim, laktoferrin ve kollajenaz igeren spesifik graniiller. 3-5 pargaya
boliinmiis ¢ekirdekleri oldugundan polimorfoniikleer 16kosit olarak da isimlendirilir.
Nétrofiller akut inflamasyonda en fazla olan hiicrelerdir. inflamasyonda baslangig

fagositozundan sorumludur [13, 15].

Lenfositler dolasimdaki I6kositlerin %20-45’inden ibarettir. Cekirdekleri
yuvarlak, kiiciik sitoplazmali ve az organelli hiicrelerden olusur. T ve B grubu olarak
lenfositler iki ¢eside ayrilirlar. Her ikiside ayni sitolojik yapidadirlar ama fonksiyonel
olarak ve ylizey antijenlerine baglanan isaretli antikorlar aracilig1 ile sitokimyasal
olarak birbirinden ayirt edilirler. Lenfositler immiin olaylara aracilik ederler.
Dokularda ise kronik inflamasyonda ve akut inflamasyonun ileri evrelerinde baskin
hiicrelerdir [13, 15].
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Makrofaj doku hiicreleri dolasimdaki monositlerden koken alirlar. Dolasimda
%2-4 oraninda bulunurlar. Monositlerin fasulye seklinde ya da vezikiiler ¢ekirdekleri
ve oldukga biiyiik sitoplazmalara sahiptirler. Sitoplazmalari lizozomlar ve cesitli
sekretuar graniiller ihtiva eder. Makrofajlar; fagositoz ve pinositoz, antijenlerin
islenip lenfositlere sunulmasi, prostaglandin ve Idkotrien gibi inflamatuar

mediyatorler ve interlokin-1 gibi sitokinlerin salinmasi baslica gorevleridir [13, 15].

Plazma hiicreleri yalnizca dokularda bulunur ve dolasgimda mevcut
degildirler. B lenfositlerden koken alirlar. Yuvarlak ve eksantrik yerlesimli
cekirdekleri ve oldukga biiyiik sitoplazmalar1 vardir. Sitoplazma kaba endoplazmik
retikulum ac¢isindan zengindir. Plazma hiicreleri antikor salgilar. Kronik

inflamasyonda ve ¢esitli immiin reaksiyonlarda yer alir [13, 15].

Eozinofiller dolagimdaki 16kositlerin %1-6’sin1 olustururken dokularda daha
fazla oranda bulunurlar ve bu oran 1:300°diir. Eozinofillerin iki pargali bir
cekirdegi ve graniil dolu bir sitoplazmalari bulunmaktadir. Bu graniiller eozin ile
kirmiz1 boyanirlar ve elektron mikroskobu ile goriilebilen kristaloidler igerirler.
Graniiller ¢esitli inflamasyon mediyatorleri i¢cermektedirler. Eozinofiller alerjik
reaksiyonlarda ve parazitik enfeksiyonlara ikincil gelisen inflamasyonda en belirgin
hiicrelerdir [13, 15].

Dolagimdaki 16kositlerin %1’ini bazofiller olusturur ve doku bazofilleri mast
hiicreleri olarak adlandirilir, sayica daha fazladir. Bazofil- mast hiicreleri fasiilye
seklinde bir ¢ekirdege ve spesifik graniillerden zengin bir sitoplazmaya sahiptirler.
Bu graniiller rutin histoloji preparatlarinda goriilmez; yalnizca 6zel boyalarla
goriilebilirler. Graniiller histamin, heparin ve ¢esitli inflamasyon mediyatorleri
igerirler. Bazofil-mast hiicreleri Ig E (immiinglobiilin E) i¢in hiicre yiizey
reseporlerine de sahiptirler ve bu sayede atopik (tipl) immiin reaksiyonlarda yol
alirlar [13, 15].

2.2.3. inflamasyonun histolojik ézellikleri

Serdz iltihap: zedelenme bolgesine bagli olarak, kan serumundan veya

periton, plevra ve perikerd bosluklarini déseyen mezotel hiicrelerinin salgisindan



olusan proteinden fakir bir sivinin (effiizyon) ¢ikisi ile karakterizedir. Akut

inflamasyonlarin ¢ogu seréz formda baglar [14].

Fibrinoz iltihap: Daha siddetli zedelenmeler sonucunda olusan, asir1 vaskiiler
gecirgenlik nedeniyle daha biiyilkk molekiillerin (6zellikle fibrinojen) endotelyel

bariyeri gegmesi ile olur. Daha sonra fibrinojen fibrine dontistir [14].

Stipiiriilatif (piirtilan) iltthap: Bu tip inflamasyon, nétrofiller, nekrotik
hiicreler ve 6dem sivisindan olusan bol miktarda piiriilan ekstida (irin) varligr ile
karakterizedir [14].

Ps6domembranéz iltihap: Eksuda sivisinin nekrotik doku, mukus ve organin

diger icerikleri ile karistig1, mukozal ylizeylerin fibrinopiiriilan inflamasyonudur [14].

Ulserasyon: Bu tip iltihap, epitelyal yiizeyin nekrotik ve iilsere iltihab1 olup
siklikla subepitelyal akut ve kronik inflamasyonla birliktedir [14].

2.2.4. Akut inflamasyon

Ozet olarak; akut inflamasyondaki vaskiiler degisiklikler, kapiller yataktaki
dilatasyona (1s1 ve eritem) sekonder kan akimindaki artis ile karakterizedir. Artmis
damar gegcirgenligi, ister veniillerde interendotelial hiicre baglantilarinin genislemesi,
isterse de direkt endotel hiicre hasarit ile olsun, proteinden zengin eksiidanin
ekstravaskiiler siviya sizmasi (doku 6demi) ile sonuclanir. Lokositler, 6zellikle de
nétrofiller, adezyon molekiilleri ile endotele baglanirlar, sonra mikrovaskiilasyonu
terk ederler ve kemotaktik ajanlarin etkisi ile hasarli bolgeye go¢ ederler. Zedeleyici
ajanin fagositozu infeksiyon yapan mikroorganizmalarin Olimiine yol agcar.
Kemotaksi ve fagositoz siirecinde, aktive lokositler toksik metabolitleri ve
proteazlar1 ekstraseliiler ortama salarlar ve bu da endotel ve doku hasar1 (agr1 ve

fonksiyon kaybi) olusturabilir [14].
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1. Vaskiiler dilatasyon (eritem ve sicaklik nedeni) 2. Plazma sivisi ve protinlerin ekstravazasyonu
(6dem) 3. Zedelenme bolgesine 16kosit gogii ve birikimi.

Sekil 2.7. Inflamasyonda vaskular yap: degisikligi
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2.2.5. Kronik inflamasyon

Vaskiiler degisiklikler, biiylik miktarda nétrofil infiltrasyonu ve 6dem ile
karakterize akut inflamasyonun aksine, kronik inflamasyonda karakteristik olarak:
1) Mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcut. Kronik inflamatuar hiicreler adi verilen
bu hiicreler lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleridir. 2) Biiyiik oranda iltihabi
hiicreler tarafindan ortaya ¢ikarilan bir doku yikimi mevcut. 3) Onarim yeni damar
proliferasyonu (anjiyogenezis) ve fibrozis ile saglanir. Kronik inflamasyon, aktif
iltihap ve iyilesme siireglerinin birlikte gortildiigli uzun siireli (haftalar, aylar ve hatta

yillar siirebilen) bir inflamasyon olarak kabul edilir [14].

Sekil 2.8. inflamasyon halinde intravaskular ve ekstravaskular olaylar

2.3. INTRAARTIKULER ENJEKSIYON
2.3.1. Ilaclarin intraartikiiler kullanim yerleri

Bir s1v1 veya ilacin eklem i¢ine dogrudan enjeksiyon yolu ile verilmesine
intraartikiiler uygulama denir. Intraartikiiler enjeksiyon tanisal artroskopilerde, cesitli
mindr artroskopik cerrahi prosediirlerde, diz protezi ameliyatlarinda intraoperatif
veya postoperatif analjezi saglamak amaciyla siklikla uygulanir [2, 3, 16]. Bu amagla

bupivakain, NSAil’lar, ve morfin gibi ilaclar tek basina ya da kombinasyonlar

12



halinde (analjezik etkinligi arttirmak ve yan etkileri azaltmak amagl)
kulanilabilmektedirler [17-19]. Bu ilaglar lokal olarak uygulanabilirler veya hasta
sedasyon veya genel anestezi altindayken yada santral bloklarla birlikte

uygulanabilmektedirler [19], [18], [20], [21].

2.3.2. Intraartikiiler kullanilan baz ilaglar.
2.3.2.1. Lokal anestezikler

Lokal anestezikler uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama yerinden
baslayarak, sinir iletimini gegici olarak bloke eden maddelerdir. Lokal anestezik
ajanlar lokal ve rejyonel anestezide, intraoperatif ve postoperatif analjezi saglamak
icin kullanilir [22].

Postoperatif agr1 kontrolii saglamak amaciyla intraartikiiler lokal anestezik
bircok ortopedist tarafindan kullanilmistir ve ayrica bazi tanisal ve kiigiik tedavi
protokolleri bu yontemle gayet basarili bir sekilde gergeklestirilebilmektedir [18,
23, 24].

Bupivakain: Her tiir blokta kullanilabilen bu ilag intraartikiiler olarak en sik
kullanilan lokal anesteziktir. Intraartikiiler bupivakain enjeksiyonu gesitli artroskopik
islemlerde kullanilmis ve basarili bir sekilde introperatif anestezi ve postoperatif
analjezi saglamistir [4, 20, 22, 25-28].

Diger intraartikiiler olarak kullanilabilen lokal anestezik ajanlar;

levobupivakain, ropivakain, prilokain ve lidokaindir [20, 21, 29, 30].

2.3.2.2. Opioidler

Opioidlerin periferik etkileri, periferde bulunan opioid reseptorlerine ve sahip

olduklar1 lokal anestezik etkilerine baglidir. Periferik opioid etki inflamasyon ile de
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baglantilidir. Inflamasyon sirasinda koruyucu bariyer olan perinerium hasara ugrar

ve perferik sinirlerde opioid baglayic1 bolgeler agiga ¢ikar [31].

Morfin: intraartikiiler olarak kullanilabilen opioidlerden biridir. Tek basina
yada lokal anestezikler, NSAil’lar ve steroidlerle kombine olarak kullanilmaktadir
[18, 25, 32-35]. Intraartikiiler olarak enjekte edilen morfin analjezik etkisini periferik
opioid reseptorleri iizerinden gostermekte ve analjezik etkisi intraartikiiler naloksan
ile geri dondiiriilebilmektedir [28]. Intraartikiiler morfin enjeksiyonun analjezik etkisi

doz bagimli olmak tizere 24-48 saat kadar siirebilmektedir [36, 37].

2.3.2.3. NSAii’1ar

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar agri cevabini uyaran prostoglandinin
arasidonik asitten sentezini siklooksijenaz enziminin inhibisyonu araciligi ile inhibe
ederler [38]. Lokal uygulanan NSAIi’larin analjezik etkilerinin sistemik olarak
uygulanmalarindan daha etkili oldugu belirlenmistir. Bu da NSAIl’larin periferik
etkileri oldugunu gosterir [39].

Ketorolak: Artroskopilerde intraartikiiler uygulandiginda aynm1 dozda ya da
daha yiiksek dozda IV. uygulamaya gore daha {istiin postoperatif analjezi
saglamaktadir. Farkli dozlarda intraartikiiler uygulama ile postoperatif analjezi

acisindan benzer sonuglar elde edilmistir [20, 27, 40].

Tenoksikam: Tek basina intraartikiiler olarak kullanildiginda ayni doz I.V.
kullanima gore daha i1yi ve uzun analjezi saglamaktadir. Lokal anesteziklerle birlikte
uygulanabilirler ve bu durumda saglanan analjezi her iki ilacinda tek baglarina

kullaniminda elde edilen analjeziye gore daha etkin olmaktadir [41, 42].

2.4, KETAMIN

Disosiyatif anestezikler fensiklidin tlirevidirler. Ketamin 1962 yilinda Stevens
ve Mc Carthy tarafindan sentezi yapilmis, 1965 yilinda Domino Corssen tarafindan

klinikte kullanilmis, ideal bir intravendz anestezik olarak nitelendirilmistir. 1970
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yilinda klinik kullanim i¢in serbest birakilmistir. 1997 yilinda S-(+) ketamin Kklinik
uygulamaya sokulmustur [43-45].

Giiclii analjezik ve amnestik etkiye sahip olan tek intravendz anestezik
maddedir. Analjezik etkisi daha ziyade somatik agrilar iizerine dominant olup
kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem iizerine diger intravendz anesteziklerin aksine
depresan etkisi yoktur. Ketamin alan hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile
iliskisi kesilmis tipik bir kateleptik durumdadir [45, 46].
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Sekil 2.9. Ketaminin kimyasal yapisi

2.4.1. Kimyasal ozellikleri

Ketamin fensiklidinin yapisal bir analogudur. Kimyasal formiilii rs-2- (2-
klorofenil) -2- (metilamino)-siklohekzano hidroklorid’dir. Molekiil agirligi 274,2’dir.
Rasemik karisim olarak kullanilir, fakat S- formunun R-formundan 3-5 kat daha
fazla analjezik giice sahip oldugu gosterilmistir. Suda ve alkolde ¢6ziiniir. Beyaz toz
olarak sentez edilir ve seffaf solusyon olarak kullanima sunulur (%1, %5, veya
%10’luk soliisyonlar). Berrak, renksiz ve oda 1sisinda stabil bir soliisyon halindedir.

pH degeri 3,5-5,5tir [46, 47].

2.4.2. Farmakokinetik ozellikleri

Alfa-1 asit glukoproteine baglanip intravendz enjeksiyon sonu kisa siirede

kan beyin bariyerini asip beyinde yogunlasir. Dagilim yari omrii 11-17 dakika,
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eliminasyon yar1 émrii 2,5-4 saatir. Intravendéz 2 mg/kg dozda etkisi 30-60 saniye
icinde baglar. Uyanma siiresi 10 - 15 dakika kadardir. Etkinin kisa siirmesinin nedeni,

beyin dokusundan hizli bir sekilde kanlanmasi bol olan diger dokulara dagilmasidir
[43-45, 48].

2.4.3. Metabolizmasi

Ketamin agirlikli  olarak karacigerde sitokrom P450’ye  bagimh
detoksifikasyondan sorumlu mikrozomal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile
metabolize edilir. Cok az bir kism1 diger dokularda biyotransformasyona ugrar. En
onemli metabolite demetilasyon ile ortaya ¢ikan norketamindir. Ikinci metabolite

hidroksinorketamin’dir.

Norketamin ve hidroksinorketamin suda c¢ozlinen glukronid derivelerine

konjuge edilirler ve %91 idrarla, %4 gaita ile geri kalan1 degismeden atilirlar.

Norketamin’in aktifligi ketamine gore 1/5 — 1/3 oraninda disiktiir.
Ketamin’in biiyiikk bir kismi1 degismeden dokularda kalmakla tekrarlayan dozlarda
veya kontinyu uygulamalarda viicutta birikme olmaktadir [43, 44, 46, 49, 50].

2.4.4. Etki mekanizmasi

[k olarak beyindeki asosiyasyon yollarmi bloke eder. Bundan sonra retikiiler
aktive edici ve limbik sistemler etkilenir. Talamokortikal sistem deprese olurken,

limbik sistemin aktivasyonu sonucu, beynin bu iki bolgesi disosiye olmaktadir.

Ketamin’in oldukca kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki yaninda,
spinal kord arka boynuz néronlarini da etkilemektedir. Ilk ¢alismalarda ketaminin
opioid reseptorlerine baglandigi ileri siiriilmiistiir. Ketaminin NMDA reseptorlerini

dogrudan veya dolayli olarak etkiledigi gosterilmistir [51-53].
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NMDA reseptorleri ketaminin postsinaptik noronal etki yeridir. Reseptor
kanallarinda PCP (fensiklidin) reseptorleri bulunurlar. Ketamin bunlara baglanarak
NMDA reseptorleri lumbal spinal kordu da i¢eren santral sinir sisteminde bir ugtan

diger uca kadar bulunur [47, 54].

Etki siiresi doza baglh olarak kisadir. Biling 1 mg/kg’lik dozun intravenz
enjeksiyonundan 3-10 dakika sonra donmeye baslarken, 2 mg/kg’lik dozdan sonra bu
stire 10 dakikanin tizerindedir. Kas i¢i uygulamada ise bilincin donmesi 20-40 dakika

surebilir.

Ancak biling dondiikten sonra hasta ¢evresi ile ilgisizdir ve sozel iliski
kurmak bir saat siirebilir. Daha sonraki saatlerde yorgunluk, uykuya meyil, gérme
bulaniklig1 olabilir [46, 49].

Sonugta;

Ketaminin analjezik, amnestik, anestezik ve psikomimetik etkilerinin hangi
seliiler ve molekiiler mekanizmalarla olustugu konusunda bilgiler kesin olmamakla

birlikte kabul edilen goriisler sunlardir:

* NMDA kanal reseptorleri iizerine etki ederek analjeziye, amneziye,

anesteziye ve psikomimetik etkilere neden oldugu,

« I-opiat reseptorlerine etki ederek analjezi ve psikomimetik etkilere neden

oldugu,

* Muskarinerjik ve nikotinerjik asetilkolin reseptorlerine etki gostererek

analjezi, anestezi ve muhtemelen psikomimetik etkilere neden oldugu,

* Monoamin norotransmitterler iizerinden analjezi sempatomimetik ve

bronkodilator etkilere neden oldugu,

* GABA reseptorleri lizerine etkinin sinirli oldugu kabul edilmektedir [45,
55-57].
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2.4.5. Organ Sistemleri Uzerine Etkileri
2.4.5.1. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistem iizerine uyarici etkisi olan tek intravenoz
anesteziktir. Arteriyel kan basinci ve kalp atim hizi1 %30 artar, bu artis 20-30 dakika

i¢inde normale doner.

Pulmoner arter basinci, sag ventrikiil atim isi ve pulmoner damar direnci
artar. Ketamin katekolaminlerin intrandral geri alimini inhibe ederek kokain benzeri

etkiye neden olur ve ekstranoral norepinefrin alimini inhibe eder [58-60].

2.4.5.2. Solunum sistemi iizerine etkileri

Ketaminin santral respiratuar merkeze etkisi minimal olup, CO2’ e cevabi
degistirmez. Baslangicta solunum da gegici ve hafif depresyon olur. Ancak hava yolu
aciktir. Bronkodilator etkisi vardir [61-63].

Ust solunum yolu diiz kaslarinda (bronsiyal) histaminin spazmojenik etkisi
lizerine antagonize edici etkiye sahiptir. Ayrica ketaminin adrenalinin

antispazmojenik etkisini potansiyelize ettigi bilinmektedir [45].

Anestezi veya analjezi amaciyla tek basina kullanilan ketamin arteriyel kan
gazlarina etki etmez. Reaktif hava yolu hastaligi ve bronkospazm olan hastalarda
pulmoner kompliyans diizelir. Bu etkisi nedeniyle konvansiyonel tedaviye yanit

vermeyen status astmatikus tedavisinde basariyla kullanilmaktadir.

Cocuklarda ketamin uygulanmasi sonucu potansiyel tehlike trakeobronsiyal
ve tiikriik sekresyonundaki artistir. Bu {ist solunum yollarinda obstriiksiyona neden
olur. Sonugta laringospazm gelisebilir. Mutlaka atropin veya glikopirolat gibi

vagolitik ajanlarla birlikte kullanilmalidir.
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2.4.5.3. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik
olarak ayrilmasina neden olur. Hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iliskisini
kesmis tipik kataleptik durumdadir. Ketamin sonrast hizli bir sekilde derin analjezi

ve amnezi gelisir.

Analjezi daha ziyade somatik agrilar {izerinde etkilidir.

Yiiksek yagda erirligi nedeniyle hizli bir sekilde kan-beyin bariyerini asar ve

30-60 saniye iginde etkisi gozlenmeye baglar.

Ketamin anestezisi altinda siklikla rahatsiz edici riiyalar, optik
haliisinasyonlar gelisir. Hastalar postoperatif donemde ¢ift gormeden, viicutlarinin
degistiginden, boslukta dolastiklarindan  sikayet ederler. Bu sikayetler
premedikasyonda benzodiyazepinlerin kullanilmasi ile azaltilabilir. Postoperatif 30-
60 dakika iginde kaybolurlar.

Ketamin beyin damarlarini dilate ederek beyin kan akimimi %60’a kadar
artirarak kafa ici basincim yiikseltir. Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi

olan hastalarda kullanilmamalidir [64].

2.4.5.4. Kas iskelet sistemi iizerine etkileri

Anestezi yiizeyel iken goriilebilecegi gibi yeterli derinlikte de olsa kas tonusu
artis1, istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik hareketler olabilir. Bu belirtiler
anestezinin yetersizligi seklinde degerlendirilerek ilag tekrarlanmasina ve asirt doz
uygulamasina yol agabilir. Siiksinil kolin, tiibokurarin ve pankuronyum gibi kas
gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder. Serum potasyum degerlerini hafifce
disitirtir [46].
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2.4.5.5. immiin sistem iizerine etkileri

Immiin sistemi deprese etmez. Bu etkisi yanikli ve kemoterapi almakta olan

direnci diisiik hastalarda ketaminin tercih edilmesi i¢in bir neden olabilir [46].

2.4.5.6. Diger sistemler iizerine etkileri

Glomertiler filtrasyonu ve bobrek kan akimi {izerine direk bir etkisi yoktur.

Karacigere toksik etkisi yoktur. Plazma histamin diizeyini artirir ve hizl

enjeksiyon sonrasi eriteme benzer cilt degisikliklerine neden olabilir. Kan sekerini

%12 oraninda yiikseltmektedir [46].

2.4.6. Klinik kullanimi

Kisa stireli viicut ylizeyi ile ilgili cerrahi miidahaleler (yanik pansumanlari

gibi)

Hipotansif hastalarda i.v. anestezi indiikksiyonunda

Bronkospastik hava yolu hastaliklarinda

Valvuler iskemik kalp hastaliklarinda

Agril1 blok uygulamalarinda

Ameliyathane dis1 pediatrik hastalarda (kardiyak kateterizasyon,

radyoterapi, radyolojik incelemelerde)

Soktaki hastalarda
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2.4.7. Doz ve Uygulama

Doz aralig1 intraven6z uygulama i¢in 1-2 mg/kg, i.m. uygulama i¢in 5-10

mg/kg’ dir.

Intravendz uygulama ile etkisi 30-60 saniye icinde baslar ve 5-10 dakika
stirer. Analjezik etkisi 40 dakika, amnezi etkisi 2 saat siirer. intramiiskiiler uygulama

ile 2-6 dakikada anestezi saglanir ve etkisi 10-30 dakikada sona erer [46].

2.4.8. Kontrendikasyonlari

Iskemik kalp hastaliklar, siddetli veya kontrol edilmemis hipertansiyon,
intrakraniyal veya intraokiiler basinci yiiksek olan hastalar, epilepsi, hipertiroidi ve
psikiyatrik hastaligi olan hastalarda kontrendikedir [54, 65]. Ust solunum yollarinin
duyarliligin1 artirdig1 igin agiz, farenks veya hava yolu operasyonlar i¢in uygun bir

ajan degildir [46, 65, 66].
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Deney hayvanlar1 Etik Kurulu onay1
(Tarih: 24/06/2010, No: 2010/32, Karar No: 2010/32-2) alindiktan sonra Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuar1 ve T.C. Saglik Bakanligi
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Patojoji Anabilim Dali isbirligi ile
yaptlmistir. Tim cerrahi islemler 6343/2 sayili kanuna, deontoloji tiizligline ve

Helsinki Hayvan Haklar1 Bildirgesi kurallarina uygun olarak yapilmistir.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuarinda
tiretilen ve ayn1 sartlarda hayvan bakimi uygulanan 20 adet, 250-300 gr. agirhiginda,
erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Deney siiresince ratlar her kafeste 5 rat
olacak sekilde barindirildi, standart laboratuar besinleri ile beslendiler, sivi ve besin

kisitlamasi yapilmadi.

3.2. INTRAARTIKULER ENJEKSiYON

Ratlarin sag alt ekstremiteleri ¢aligsma, sol alt ekstremiteleri ise kontrol grubu
icin kullanildi. Anestezi i¢cin 5Smg/kg i.m. Xylazine kullanildi. Aseptik sartlarda,
10mg/kg (0,2ml) dozunda ketamin intraartikiiler olarak enjekte edildi. Kontrol grubu
ekstremiteye ise ayni oranda SF enjekte edildi. Sonra randomize olarak 4 grup
olusturuldu. Hayvanlar uyandirildiktan sonra her grupta 5 rat olacak sekilde

gruplandirildi ve ayr1 kafeslere konuldu.
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Resim 3.1. Ratlarin Anestezisi

Resim 3.2. Enjeksiyonlarin hazirligi

23



Resim 3.3. Intraartikiiler enjeksiyon

3.3. DiZ EKLEMININ CIKARILMASI

Intraartikiiler enjeksiyondan sonraki 1, 7, 14 ve 21. giinlerde belirlenen
gruptaki ratlar letal doz 20mg/kg Xilazyne (Alfazyne %2, Alfasan, Hollanda) ve
Siiksinilkolin klorit (Lystenon 20 mg/ml Fako ilaglar1 A.S. Istanbul.) 2 mg/kg
intraperitoneal verildikten sonra sirasiyla 1.,7.,14. ve 21. giinlerde sakrifiye edildi.
Uygun saha temizliginden sonra ratlarin her iki dizine medial parapatellar insizyon
ile artrotomi yapildi. Patella laterale devrilerek, distal femurun anterior eklem ylizeyi
acildiktan sonra, insizyon distale kadar ilerletilerek tibia anterior yiizeyine ulasildi
(Resim 3.4). Tim yumusak dokular femur ve tibia’dan ayrilarak diz eklemleri tam
bir blok halinde ¢ikarildi (Resim 3.4, Resim 3.5). Makroskopik olarak hematom olup
olmadigi incelendikten sonra sag (K)- sol (S), Ketamin (K)- Serum fizyolojik (S), ve
grup 1: 1.gilin, grup 2: 7.giin, grup 3: 14.giin, grup4: 21.giin (grup 1,2,3,4) belirtilerek
etiketlendi.
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Resim 3.4. Diz ekleminin eksplorasyonu

3.4. GRUPLAR

1. Grup; sag diz 10mg/kg ketamin intraartikiiler (K1) /sol diz serum
fizyolojik (S1) ve 20 mg/kg Xilazyne ve Lysthenon 2 mg/kg verildikten sonra 1.
giinde sakrifiye edilen grup.

2. Grup; sag diz 10mg/kg ketamin intraartikiiler (K2)/ sol diz serum
fizyolojik(S2) ve 20 mg/kg Xylazine ve Lystenon 2mg/kg verildikten sonra 7. giinde
sakrifiye edilen grup.

3. Grup; sag diz 10mg/kg ketamin intraartikiiler (K3)/ sol diz serum
fizyolojik(S3) ve 20mg/kg Xylazine ve Lystenon 2mg/kg verildikten sonra 14. giinde
sakrifiye edilen grup

4. Grup; sag diz 10mg/kg ketamin intraartikiiler(K4)/ sol diz serum
fizyolojik(S4) ve 20 mg/kg Xylazine ve Lystenon 2mg/kg verildikten sonra 21 giinde
sakrifiye edilen grup.
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Resim 3.5. a, b) Yumusak dokularin ayrilmasi
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3.5. ISIK MiKROSKOPU INCELEME YONTEMI

3.5.1. Orneklerin hazrlanmasi

Alinan doku ornekleri %10 tamponlu formalin solusyonunda 2 giin oda
sicakliginda tespit edildi. Daha sonra %10luk formik asit solusyonunda yine oda
sicakliginda 4 gilin dekalsifiye edildi. Dekalsifiye olan dokular kasetlere
yerlestirildikten sonra %10 tamponlu formalinde fikse edilip 151k mikroskobu doku

takip cihazina alindi.

3.5.2. Kullanilan malzeme ve soliisyonlarin hazirlanmasi

a) %10 tamponlu formalin tespit soliisyonu
b) %10luk formik asit soliisyonu
c) Hematoksilen-Eosin boyasi

d) Masson’nun Trikrom boyasi
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a) %10 tamponlu formalin tespit soliisyonu

1- %40 formaldehit: 200 ml

2- Sodyum dihidrojen phosphate(NaH2PO4.H20) ( BDH Chemicals): 8 gr
3- Sodyum phosphate (NaH2PO4)( BDH Chemicals):13 gr

4- Distile su: 1800 ml

Yukaridaki formiile gére hazirlanan karigim homojen olana kadar karistirilir.

Eklenen maddeler tamamen ¢6ziindiiglinde soliisyon kullanima hazir hale gelir.
Dokularin tespiti i¢in kullanilir.
b) %10luk formik asit soliisyonu:
Formik asit: 10 ml
Distile su: 90 ml

Kemik dokularin dekalsifikasyonu i¢in formic asit yukaridaki oranlarda

hazirlanda.
c) Hematoksilen-Eosin boyasi
Hematoksilen hazirlanmasi
Hematoksilen kristali (Merck): 7.5 gr
%100 luk alkol: 75 ml
Aluminyum Amonyum sulfat (NH4AI(SO4).12H20: 150gr
Distile su: 1500 ml

Mercuric oksit (Merck): 7.5 gr
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Alkolde kaynatilarak eritilen hematoksilen ile suda kaynatilarak eritilen
amonyum alum sicakken birbirine eklendi. Ustiine merkuri oksit eklendi. Cozelti

koyu menekse renk alinca kap sogutuldu.
Eosin hazirlanmasi
Eosin Y (Sigma E-6003): 3 gr
Distile su: 475 ml
%96 lik alcohol: 125 ml
Asetik asit: 2 damla

100 ml distile su i¢inde Eosin Y eritilikten sonra {istiine %96’lik alkol
eklendi.

Elde edilen karisim tizerine 375ml distile su eklendikten sonra 2 damla asetik

asit eklendi.
d) Masson’un Trikrom boyasi
Bouin Soliisyonu
Sature aquoz pikrik asid solusyonu: 75 ml
%40 formaldehit: 25 ml
Glacial asetik asid: 5 ml
Asit Alkol Soliisyonu
%37 Hidroklorik asit (HCI): 10 ml

%70 Alkol: 1000 ml
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Amonyakli Su: Bir miktar distile su ile birka¢ damla amonyak (NH3)

karigtirilir.

Trikrom Boyasi

Kromotrop 2R: 0,6 gr

Light green: 0,3 gr

Fosfotungustik asit: 0,8 gr

Asetik asit: 1 ml

Distile su: 100 ml

Asetik Asit Soliisyonu

Distile su: 100 ml

Asetik asit: 5 ml

3.5.3. Isik mikroskobu doku takibi

Yukarida belirtilen sekilde %10luk formik asit solusyonunda dekalsifiye
edildikten sonra %10 tamponlu formalin solusyonunda tespit edilen doku ornekleri

takip i¢in 151k mikroskobu takip cihazina alindilar.

Takip cihazinda dehidratasyonu saglamak icin sirayla %70, %80, %90, %96

ve %100’liik alkollerden gecirildi.

%70 alkol............ 1 saat
%380 alkol............ 1 saat
%90 alkol............ 1 saat
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%96 alkol............ 1 saat

%100 alkol........... 1 saat
%100 alkol........... 1 saat
%100 alkol........... 1 saat

Seffaflandirma icin doku Ornekleri 1’er saatten 2 kere ksilol’den

gegirildiler.
Parafin ahstirma: Ornekler 2,5 saat saf parafinde bekletildiler.

Gomme: Doku takip cihazindan alinan ornekler parafin istasyonunda saf

parafine gomiildiler.

Elde edilen parafin bloklardan kizakli mikrotomla 5 mikrometre kalinlikta

kesitler alindi.

Orneklerin morfolojileri Hematoksilen-eozin ve Masson’un trikrom boyas1

ile boyanmis kesitlerde 151k mikroskopik olarak incelendi.
Hematoksilen-Eozin ile boyama:

1. Hazirlanan parafin bloklardan alinan 5 mikron kalinligindaki seri kesitler
bir gece 60 0 C etiivde birakildiktan sonra 45 dakika ksilolde tutularak
deparafinize edildiler.

2. Ornekler dereceli alkol serilerinden (%100, %96, %80) gecirilerek

rehidrate edildiler.
3. Hematoksilen ile 15 dakika boyandilar.
4. Cesme suyu ile yikanan kesitler asit-alkole batirilip ¢ikarildi.

5. Eozin ile 1 dakika boyandiktan sonra dereceli alkol serilerinden

gegirilerek dehidrate edildiler.
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6. Ksilolde seffaflandirildi.

7. Kanada balsamu ile kapatildi.

Masson’un Trikrom boyamasi:

10.

11.

12.

13.

Hazirlanan parafin bloklardan alinan 5 mikron kalinligindaki seri kesitler
bir gece 60 OC etiivde birakildiktan sonra 45 dakika ksilolde tutularak
deparafinize edildiler.

Ornekler dereceli alkol serilerinden ( %96 etanol 10 dakika iki kere, %80
etanol 10 dakika iki kere) gegirilerek rehidrate edildiler.

Distile su

Bouin solusyonunda 560C de 60 dakika

Sudan gegirilip hematoksilen ile 20 dakika boyandilar.

Sudan gegirilen kesitler asit-alkole batirilip ¢ikarildi.

Sudan gecirilen kesitler amonyakli suya batirilip ¢ikarildi.

Sudan gegirilen kesitler trikrom boyasi ile 15dakika boyandi

9%0.5 asetik asit soliisyonunda 2 dakika tutuldu

Dereceli alkol serilerinden (%80, %96) gecirilerek dehidrate edildiler.
Ksilolde seffaflandirildi.

Kanada balsami ile kapatildi.

Isik mikroskop ile incelendi ve fotograflandi.
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3.5.4. Histopatolojik Degerlendirme

Doku o6rneklerine ait kesitler iki patolog tarafindan 1sik mikroskop ile

incelendi ve fotograflandi. Eklem kikirdagi, sinoyya ve eklem ¢evresi histopatolojik

olarak incelendi.

Mikroskobik degerlendirmede arastirilan baslhca Kkriterler:

a) Eklem kikirdag: yapisi ve burada gozlenen degisiklikler.

b) Sinovyanin yapisi ve buna bagli degisiklikler

c) Gerek mekanik travma gerekse intraartikiiler ilag uygulamasina bagh

olarak gelismis inflamatuar cevap.

Tablo 3.1. Sinovyal inflamatuar aktivite i¢in histolojik skorlama sistemi
olusturuldu. 5 farkli parametre kullanilarak 6rnekler skorlandi
HISTOLOJIK OZELLIiK
0 1 2 3

Konjesyon, Odem Yok Hafif Orta Siddetli
Aktivasyon (Polimorf Niikleer Lokosit) Yok Hafif Orta Siddetli
Kronik inflamasyon (Lenfosit, plazmosit, .

Yok Hafif Orta Siddetli
makrofaj, mast hiicresi)
Sinovyal Hiperplazi* 1 2 3 4
Subintimal Fibrozis** %10] %10-30 %30-50 %501

*  Sinovyal Hiperplazi: Sinovisitlerin siralanmasina gore skorlandi. Orn 0 puan: tek katli sinovisit, 1

puan: iki katl1 sinovisit...

** Subintimal Fibrozis: Masson trikrom boyali preparatlarda sinovisitlerin altindaki gevsek bag
dokusunda normal dokunun yerini almis fibréz doku yiizdesidir.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin ististiksel analizi i¢in SPSS 16.0 (Statistical Package for Social
Scienses, SPSS Inc, Chicago, IL, United States) paket programi kullanilarak analiz
edildi. 1ki grubun inflamatuar degisikliklerinin derecelerinin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi uygulandi. Sonuglar median (en diisiik- en yliksek) olarak
sunuldu. Kategorik degiskenler i¢in (inflamasyon derecesi) grup karsilastirmalarinda
Ki Kare testi (Pearson Ki Kare ve Fisher Kesin Ki Kare testi) kullanildi. p<0.05 i¢in

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cikarildig1 anda diz eklemlerinin higbirinde makroskopik olarak hematoma
rastlanmadi. Diz eklemlerine K ya da S enjekte edilip giinlere gore sakrifiye edilen

rat diz eklemlerinin histopatolojik degerlendirmeleri tabloda gosterilmistir.

Diz eklemlerine K ve S enjekte edilip 1. giin sakrifiye edilen grupta
sinovyumda konjesyon ve ddem degerlendirmesinde heriki grupta da ratlarin ii¢iinde

konjesyon ve 6dem hafif derecede, ikisinde orta derecede izlendi.

Resim4.1. 1. giin K ve S grubu ratlarda sinovyada izlenen konjesyon, &dem,

nétrofil infiltrasyonu. HE 40X10

7. giin sakrifiye edilen heriki grupta da sinovyumda konjesyon ve 6demin
azaldigr dikkati g¢ekti. Heriki grupta da sinovyumda konjesyon ve 6dem hafif
derecede izlendi.

14. giin sakrifiye edilen heriki grupta da konjesyon ve 6dem daha da azalda.
Diz eklemlerine K enjekte edilen grupta sinovyumda konjesyon ve Odem
degerlendirmesinde ratlarin birinde yok, dordiinde hafif derecede izlendi. S enjekte

edilen grupta ise ratlarin ikisinde yok, ii¢iinde hafif derecede izlendi.
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21. giin heriki grupta sinovyumda konjesyon ve 6dem minimum seviyede idi.
Diz eklemlerine K enjekte edilip 21. giin sakrifiye edilen grupta sinovyumda
konjesyon ve 6dem degerlendirmesinde ratlarin ikisinde yok, ii¢clinde hafif derecede

izlendi. S enjekte edilen grupta ise ratlarda konjesyon ve 6dem goriilmedi.

Tablo 4.1. Gruplarin konjesyon ve 6dem verileri

Konjesyon, 6dem 0 1 2 3 p

1 gun K Verilen grupta 0 3 2 0 0.738
1 gun S Verilen grupta 0 3 2 0

7 gun K Verilen grupta 0 5 0 0 1

7 gun S Verilen grupta 0 5 0 0

14 gun K Verilen grupta 1 4 0 0 0.500
14 gun S Verilen grupta 2 3 0 0

21 gun K Verilen grupta 2 3 0 0 0.083
21 gun S Verilen grupta 5 0 0 0

Diz eklemlerine K enjekte edilip 1. giin sakrifiye edilen grupta sinovyumda
16kosit infiltrasyonu(aktivasyon) degerlendirmesinde ratlarin ikisinde orta derecede,
ikisinde hafif derecede izlendi, birinde ise izlenmedi. S enjekte edilen grupta ise

ratlarin ikisinde orta derecede, tligiinde hafif derecede izlendi.

Resim 4.2.

infiltrasyonu, sinovisit hiperplazisi. HE 4X10

7. giin heriki grupta da sinovyumda I6kosit infiltrasyonunun(aktivasyon)

kayboldugu dikkati ¢ekti. 14. ve 21. giinde de aktivasyon mevcut degildi.
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Tablo 4.2. Gruplarin nétrofil aktivasyonu verileri

Aktivasyon (PMNL) 0 1 2 3 p
1 gun K Verilen grupta 1 2 2 0
. 0.366
1 gun S Verilen grupta 0 2 3 0
7 gun K Verilen grupta 5 0 0 0 ;
7 gun S Verilen grupta 5 0 0 0
14 gun K Verilen grupta 5 0 0 0 L
14 gun S Verilen grupta 5 0 0 0
21 gun K Verilen grupta 5 0 0 0 .
21 gun S Verilen grupta 5 0 0 0

Diz eklemlerine K ve S enjekte edilip 1. giin sakrifiye edilen grupta
sinovyumda kronik inflamasyon degerlendirmesinde K grubu ratlarin i¢iinde hafif
derecede, ikisinde orta derecede izlendi. S enjekte edilen grupta ise ratlarin birinde

hafif derecede, dordiinde orta derecede izlendi.

Diz eklemlerine K ve S enjekte edilip 7. giin sakrifiye edilen grupta
sinovyumda kronik inflamasyonun degerlendirmesinde heriki grupta ratlarin

tiimiinde kronik inflamasyon hafif derecede izlendi.

B

Resim 4.3. 7. giin K ve S grubunda hafif derecede kronik inflamasyon bulgulari, tek
katli sinovisitler ile eklem kikirdaginda kondrositlerde kiimelenmeler,

yiizey diizensizlikleri. HE 4x10
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Diz eklemlerine K ve S enjekte edilip 14. giin sakrifiye edilen grupta da
sinovyumda kronik inflamasyonun degerlendirmesi 7. giin ile ayn1 ve heriki grupta

ratlarin tiimiinde kronik inflamasyon hafif derecede izlendi.

Resim 4.4. 14. giin K ve S grubunda hafif derecede kronik inflamasyon, sinovisit
hiperplazisi, kondrositlerde kiimelenmeler, yiizey diizensizlikleri. HE

10X10

21. glin sakrifiye edilen K grubu ratlarin iiciinde hafif derecede kronik
inflamasyon izlenirken ikisinde izlenmedi. S grubu ratlardan birinde hafif derecede

kronik inflamasyon izlendi, dordiinde izlenmedi.
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Resim 4.5. 21. giin K ve S grubunda hafif derecede kronik inflamasyon, tek katli
sinovisitler, kondrosit proliferasyonu. HE 4X10

Tablo 4.3. Gruplarin kronik inflamasyon verileri

Kronik inflamasyon 0 1 2 3 p
1 gun K verilen grupta 0 3 2 0
J . arp 0.262
1 gun S verilen grupta 0 1 4 0
7 gun K verilen grupta 0 5 0 0 .
7 gun S verilen grupta 0 5 0 0
14 gun K verilen grupta 0 5 0 0 1
14 gun S verilen grupta 0 5 0 0
21 gun K verilen grupta 2 3 0 0
g ) b 0.262
21 gun S verilen grupta 4 5 0 0

Diz eklemlerine K enjekte edilip 1. giin sakrifiye edilen grupta sinovyum
zarinl olusturan sinovyal hiicrelerin siralanmasi incelendiginde ratlarin birinde iki

katli sinovisit mevcut iken dordiinde ii¢ katli sinovisit izlendi. S enjekte edilip 1. glin
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sakrifiye edilen grupta ratlarin iiclinde 2 kath sinovisit, ikisinde ise 3 katli sinovisit

mevcut idi.

Diz eklemlerine K enjekte edilip 7. giin sakrifiye edilen grupta sinovyum
zarini olusturan sinovyal hiicrelerin siralanmasi incelendiginde ratlarin ikisinde ii¢
katli sinovisit, dordiinde dort katli sinovisit mevcut idi. S enjekte edilip 1. giin
sakrifiye edilen grupta ratlarin birinde iki kath sinovisit, ikisinde 3 katli sinovisit,

ikisinde ise 4 katli sinovisit mevcut idi.

Resim4.6. 7.gin K ve S grubunda eklem kikirdaginda kondrositlerde
kiimelenmeler, yiizey diizensizlikleri. HE 4x10

Diz eklemlerine K enjekte edilip 14. giin sakrifiye edilen grupta sinovyum
zarinl olusturan sinovyal hiicrelerin siralanmasi incelendiginde ratlarin ikisinde iki
katl1 sinovisit, tiglinde ii¢ katl sinovisit, dordiinde ise dort katli sinovisit mevcut idi.
S enjekte edilip 1. giin sakrifiye edilen grupta ratlarin iiglinde 2 katli sinovisit,

ikisinde ise 3 katli sinovisit mevcut idi.
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Diz eklemlerine K enjekte edilip 21. giin sakrifiye edilen grupta sinovyum
zarin1 olusturan sinovyal hiicrelerin siralanmasi incelendiginde ratlarin tigiinde iki
katl1 sinovisit, birinde ii¢ katli sinovisit, birinde ise dort katli sinovisit mevcut idi. S
enjekte edilip 1. gilin sakrifiye edilen grupta ratlarin birinde iki katli sinovisit,

ikisinde 3 katli sinovisit, ikisinde ise 4 katli1 sinovisit mevcut idi.

, p PRk
Resim 4.7. 21. giin K ve S grubunda eklem yiizeyinde kondrosit proliferasyonu. HE

20x10

Tablo 4.4. Gruplarin sinovit hiperplazisi verileri

Sinovisit hiperplazisi 0 1 2 3 P
lgunK ver.llen grupta 0 1 4 0 0.262
1 gun S verilen grupta 0 3 2 0

7 gun K verilen grupta 0 0 2 3 0.366
7 gun S verilen grupta 0 1 2 2

14 gun K verilen grupta 0 2 2 1 0.366
14 gun S verilen grupta 0 3 2 0

21 gun K verilen grupta 0 3 1 1 0.279
21 gun S verilen grupta 0 1 2 2

Subintimal fibrozis skorlamasinda (Masson trikrom boyali preparatlarda

sinovisitlerin altindaki gevsek bag dokusunda normal dokunun yerini almig fibroz
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doku yiizdesidir); 1. giin sakrifiye edilen K grubu ratlarin iiclinde %10un altinda,
ikisinde %10-30 olarak izlendi. S grubu ratlarin ikisinde %10un altinda, igiinde
%10-30 olarak izlendi.

e emn AN R
Resim 4.8. 1. giin Masson Trikrom 20x10

7. giin sakrifiye edilen K grubunda subintimal fibrozis skorlamasi {igiinde
%]10un altinda, ratlarin birinde %10-30 arasinda, birinde %30-50 olarak izlendi. S

grubu ratlarin birinde %10un altinda, dérdiinde %10-30 olarak izlendi.

Resim4.9. 7. gin K ve S grubu ratlarda Masson Trikrom (subintimal
fibrosi%10ualtinda)10x10
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14. giin K grubu ratlarin subintimal fibrozis skorlamasinda ratlarin birinde
%10un altinda, dordiinde %10-30 olarak izlendi. S grubu ratlarin ikisinde %10un
altinda, birinde %10-30, ikisinde ise %30-50 olarak izlendi.

Resim 4.10. 14. giin K ve S grubunda Masson Trikrom (tek katli sinovisitler,
subintimal fibrosis skorl) 10x10

21. giin sakrifiye edilen ratlarda subintimal fibrozis skorlamasi K grubu
ratlarin birinde %10un altinda, dérdiinde %10-30 arasinda olarak izlendi. S grubu

ratlarin birinde %10un altinda, ticiinde %10-30, birinde ise%30-50 olarak izlendi.

subintimal fibrosis skor0) 10x10
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Tablo 4.5. Gruplarin subintimal fibrozis verileri

Subintimal fibrozis %10 %10-30  %30-50 %501 p
1 gun K verilen grupta 3 2 0 0
J ) Jrp 0.500
1 gun S verilen grupta 2 3 0 0
7 gun K verilen grupta 3 1 1 0
J ) orp 0.639
7 gun S verilen grupta 1 4 0 0
14 gun K verilen grupta 1 4 0 0
J ) arup 0.668
14 gun S verilen grupta 2 1 2 0
21 gun K verilen grupta 1 4 0 0
= ) . 0.577
21 gun S verilen grupta 1 & 1 0
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5. TARTISMA

Calismamizda ratlarda intraartikiiler enjeksiyon seklinde uygulanan
ketaminin eklem kikirdagi ve sinovya {lizerine etkisi arastirilmis ve olusan etkiler
serum fizyolojik ile karsilagtirllmistir. Histolojik incelemede inflamasyon ile ilgili
olarak 5 parametre degerlendirilmistir. Bunlar konjesyon ve 6dem, kronik
inflamasyon diizeyi, sinovit hiperplazisi, subintimal fibrozis yiizdesi, ndtrofil

aktivasyonudur.

Konjesyon ve édem yoniinden yapilan incelemede 1. giinde sakrifiye edilen
ratlar i¢cin gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.738). Calismamizin ilgi
cekici sonuglarindan biri 7.giin sakrifiye edilen hayvanlarda her iki grup icin
sinovyumda konjesyon ve 6demin azalmasidir. Ondordiincii giin sakrifiye edilen
hayvanlarda konjesyon ve ddemin daha azaldig1 goriilmiistiir. Yirmi birinci giinde
sakrifiye edilen ratlarda ise konjesyon ve Odemin minimum seviyede oldugu
gozlenmistir. Bu zaman noktasinda ketamin grubu igin sinovyumda konjesyon ve
0dem degerlendirmesinde ratlarin ikisinde olmadigi, {i¢iinde hafif derecede oldugu,
serum fizyolojik enjekte edilen grupta ise ratlarda konjesyon ve 6dem olmadig
goriildii. Sonuglar agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli olmamasi bulgularin hipotezi

destekledigini gostermektedir.

Diger bir inflamasyon parametresi olan kronik inflamasyon agisindan yapilan
degerlendirmede de enjeksiyondan sonra gegen siirenin uzunlugu ile dogru orantili

olarak kronik inflamasyonun azaldig1 tespit edilmistir.

Sinovisit hiperplazisinin degerlendirilmesinde zamana bagli bir degisim tespit
edilmekle birlikte bu degisim gruplar arasinda anlamli fark olusturacak diizeyde

bulunmadi (p=0.366).
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Subintimal fibrozis yiizdeleri agisindan yapilan karsilastirmada enjeksiyondan
sonra gegen zamana bagli dogrusal bir iliski bulunmamakla birlikte, her iki grupta da

fibrozisle iyilesme oldugu gorilmiistiir.

Lokosit  aktivasyonu icin  yapilan degerlendirmede intraartikiiler
enjeksiyondan bir giin sonra sakrifiye edilen hayvanlarin diz eklemlerinde birinci
giin i¢in 16kosit infiltrasyonu varolmakla birlikte enjeksiyondan 7 giin sonra sakrifiye
edilen ratlarda lokosit infiltrasyonunun kayboldugu; diger zaman noktalarinda ise

aktivasyon olmadig1 goriildii.

Artroskopik cerrahilerde analjezi amaci ile bircok ila¢ intraartikiiler yoldan
kullanilmaktadir. Bu alanda en sik kullanilan ve ilgili literatiir bulunan ilaglar lokal
anestezikler (bupivakain, levobupivakain, ropivakain, prilokain vb.), morfin ve
tiirevleri (tramadol gibi), steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSAil)dir [4, 16,

35, 67].

Bir NSAII olan tenoksikamin rat eklemindeki histopatolojik etkilerini
arastiran bir caligmada intraartikiiler uygulanan tenoksikamin ilk 24-48 saat iginde
inflamasyona neden oldugu gosterilmistir [68]. Yedi, ondort ve yirmibirinci giinlerde
yapilan incelemede ise kontrol grubuna benzer sekilde tenoksikam grubunda da

inflamatuvar degisiklige rastlanmamaistir.

Hiicre kiiltiiriinde in vitro yapilan calismalarda NSAIi’lerin kikirdak
metabolizmast ve proteoglikan sentezi {iizerinde farkli etkiler yaptigi, sistemik
kullanim 1ile intraartikiiler kullanim arasinda hiicresel salgilama fonksiyonu ve

metabolik etkinlik agisindan fark oldugu bildirilmistir [69].

Santral sinir sistemindeki 6nemli ndrotransmitterlerden biri olan glutamat ve
bu molekiiliin reseptorlerinin periferdeki noziseptif transdiiksiyonda etkili oldugu
gosterilmistir [70, 71]. Glutamat reseptorleri primer aferent aksonlarda yerlesmistir
ve inflamasyon indiiksiyonundan sonra artmaktadir [70]. Cesitli agr1 modellerinde n-
metil-d-aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin noziseptif agriy1 azalttigi tespit
edilmistir [72, 73]. Zhang ve arkadaslarinin [6] yaptigi ve artrite bagli agrida

intraartrikiiler ketamin ile memantinin etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada 0.2 mg
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ketamin veya 0.1 mg memantin enjekesiyonu yapmuslardir. intraartikiiler NMDA
reseptOr antagonistleri ile yapilan uygulama ile diz ekleminde emiilgator ile
olusturulan deneysel artrit iligkili agrinin 6nlendigi gosterilmistir. Bu sonug periferal
NMDA reseptor antagonisti uygulamasimin santral nosiseptif sinyal olusumunu

azaltarak profilaktik analjezik etki yaptig1 seklinde yorumlanmistir.

Ayoglu ve ark. [74] yaptig1 diger bir ¢alismada artroskopik meniskektomi
yapilan hastalarda intraartikiiler tramadol, ropivakain ve bu iki ajanin ketamin ile
kombinasyonu karsilastirilmistir. Hastalar 4 gruba ayrilmis, birinci gruba 50 mg
tramadol, ikinci gruba 50 mg tramadol ve 0.5 mg/kg ketamin, ti¢lincii gruba 75 mg
ropivakain, dordiincii gruba ise 75 mg ropivakain ve 0.5 mg/kg ketamin verilmistir.
Calismanin sonunda agr1 tedavisinde en etkili uygulamanin tramadol-ketamin
kombinasyonu oldugu, bu kombinasyonun postoperatif morfin tiikketimini en aza

indirdigi ve yan etki insidansi1 agisindan gruplar arasinda fark olmadigi bulunmustur.

In vitro olarak toksisite ¢aligmasi yapilmamus ilaglarm i.a. uygulanmasi

hastalarda uzun donemde zararl olabilir. Bu nedenle klinikte dikkat edilmelidir.

Saricaoglu ve arkadaslari [5] intraartikiiler lornoksikamin rat kartilajindaki
etkisini arastirdiklar1 calismada lornoksikam enjeksiyonunun ilk 24 saati iginde
sadece bir diz ekleminde evre 3 inflamatuvar degisiklik oldugu ve 24.saat, 48.saat,
7.glin, 14.glin ve 21.glinlerde kontrol grubu ile lornoksikam grubu arasinda

inflamasyon parametreleri agisindan anlamli fark olusmadig bildirilmistir.

Gomoll ve arkadaslarmin [75] yaptigi ve diizenegi farkli bir ¢alismada ii¢
grup tavsana 48 saat siire ile SF, bupivakain veya bupivakaint+epinefrin infiizyonu
yapilmistir.  Omuz ekleminde yapilan Olglimlerde bupivakain grubu ve
bupivakaintepnefrin grubundaki hayvanlarin hiicre canlilik orani sirasi ile %68 ve

%80 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda intraartikiiler ketamin enjeksiyonu sonrasinda 16kosit
infiltrasyonu, konjesyon ve O6dem, kronik inflamasyon, sinovisit hiperplazisi ve
subintimal fibrozisi parametrelerinden olusan inflamasyon parametreleri agisindan -

onceki caligmalara benzer sekilde- enjeksiyondan sonraki gegen siire ile inflamasyon
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siddeti arasinda ters orant1 ortaya ¢ikmistir. Bu durum tek basina ajanlarin toksisitesi
olmamasi ile agiklanabilecegi gibi; lokal uygulanan ajanlarin kartilaja yapacaklari
olas1 toksik etkilerin, lokal-sistemik dolasim nedeniyle zamanla azalan ilag
konsantrasyonuna bagli olarak azalmasi ile de agiklanabilir. Bu goriise dayanilarak
dolagim yetmezligi-bozuklugu, emilim bozuklugu, ilaclarin lokal
metabolizasyonlarinda olusabilecek sorunlar gibi durumlarda enjeksiyon bdlgesinden
temizlenemeyen/ uzaklastirilamayan ajanlarin yiiksek konsantrasyonlara ulagarak

toksik etki yapabilecegi dngoriilebilir.

Sistemik dolagim ve emilimin séz konusu olmadigi in vitro ¢alismalari
gozden gecirdigimizde; kondrosit kiiltiirleri ile yapilan g¢alismalarda [69, 76]
deneysel hayvan calismalarinda kartilaj i¢in toksik bulunmayan birgok NSAil’nin
proteoglikan sentezini inhibe ederek; kondrosit metabolizmasini bozabildigi
gosterilmistir. Bu bulguyu destekleyen bir diger ¢alismada, Chu ve arkadaslar1 [77]
in vitro olarak %0,5 bupivakain ve %0,9 SF ortaminda kiiltlirii yapilan taze sigir
kondrositlerinden bupivakain uygulananlarda %99, SF uygulananlarda ise %20

oraninda apopitozis ve 6lii hiicre oldugu tespit etmislerdir.

Intraartikiiler ilag enjeksiyonlarinin histokimyasal etkilerini inceleyen ¢alisma
say1st, klinik etkilerini inceleyen ¢aligmalara gore ¢ok daha az oldugundan in vitro
caligmalarda ulasilan sonuclarin daha fazla deneysel calisma ile arastirilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Intraartikiiler ketaminin kartilajdaki histokimyasal etkilerini inceledigimiz bu
calismada, inflamasyon kriterlerinin tlimii i¢in ketamin ile SF arasinda anlamli fark
bulamadik. Enjeksiyondan sonraki ilk 24 saat iginde inflamasyon kriterlerinin hepsi
icin gruplar arasinda ketamin grubu yoniinde yiikseklik olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Birinci glinden sonra 7,14 ve 21.gilinlerde
yapilan incelemelerde ise aradaki farkin ortadan kalktigi goriildi. Bu sonug
intraartikiiler ketamin uygulamasinin kartilajda minimal diizeyde inflamasyona
neden oldugunu ve bu inflamasyonun zaman i¢inde gerileyerek, serum fizyolojik ile

ayni diizeye geldigini gdstermektedir.

Deneysel hayvan c¢aligmalarinda, bulgularimiza benzer bir¢cok data
bulunmasina ragmen, in vitro kondrosit kiiltiirleri ile yapilan ¢aligmalarda, deneysel
hayvan calismalarindan farkli sonuglar elde edilmis olmasi, dolasim yetmezligi-
bozuklugu, ileri yas, ko-morbidite vb. durumlarda intraartikiiler uygulanan ketamin
gibi  ilaglarin  toksisite  agisindan  tiimiiyle masum  olmayabilecegini

diistindiirmektedir.
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