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OZET

Pediatrik olgularin premedikasyonunda rektal uygulamada sik kullamlan mida-
zolam ve ketaminin, rektal mukoza iizerindeki histopatolojik etkilerini ratlarda
arastirdik. Arastirma agirliklar: 220-250 gram arasinda degisen toplam 47 adet Wistar
albino rat rasgele ii¢ gruba ayrilarak yapildi. Grup N (n:10) ratlara rektal ilag verilme-
di ve histopatolojik tetkik icin kontrol grubu olarak kullanildi. Grup M (n:19) ratlara 0.5
mg.kg -1 midazolam, Grup K (n:18) ratlara 6 mg.kg -1 ketamin rektal uyguland.

Makroskobik incelemede; Grup N ve grup M normal, Grup K doku érneklerinin
3 tanesi hiperemik, 8 tanesi hafif hiperemik olarak degerlendirildi. Lenfosit-PNL infil-
trasyonu ve édem acisindan Grup N/K ve Grup MI/K arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptandi. Odem ve lenfosit-PNL infiltrasyonu mukozada ve submukozada
siirliydy, diger katlarda patolojik bulguya rastlanmadh.

Premedikasyon amaciyla rektal midazolam kullamiminin histopatolojik
degisikliklere neden olmamasi nedeniyle giivenilir bir yol oldugu; rektal ketamin kul-
lamiminin hem deneysel hem de klinik olarak daha ayrinuli aragtirilmasi gerektigi
kamisinday:z.

Anahtar Kelimeler: Ketamin, midazolam, rektal premedikasyon, histopatolojik
degisiklik.

The Effects of Rectal Midazolam and Ketamine to Rectal Mucosa in Rats

Abstract

The Effects Of Rectal Midazolam And Ketanun Admumistration On Rectal
Mucosa In Rats. We investigated to histopathological effects of rectal midazolam and
ketamin administration on rectal mucosa in rats that are widespread used in premedica-
tion of pediatric patients.

This investigation was conducted on 47 Wistar albino rats weighing 220-250 gr
randomly divided into three groups. None of drugs were administered to group N (n:10)
rats evaluated as control group for histopathological examination. 0.5 mg.kg-1 midazo-
lam, 6 mg.kg-1 ketamine were introduced rectally to group M (n:19) and group K (n:18),
respectively.

Group N and group M were assessed as normal, eight of the group K samples
were found to be mildly hyperemic, 3 of the group K samples were evaluated as hyper-
emic in gross examination. The difference between group N/K and group M/K were sta-
tistically significant regarding the lymphocyte-PMNL infiltration and oedema. Oedema
and lymphocyte-PMNL infiltration were limited within the mucosa and submucosa and
no pathological finding was observed in the other layers.

We conclude that midazolam administration rectally for premedication is a reli-
able route as it does not lead to histopathological alterations, but administration of ket-
amine rectally should be investigated in detail both experimentally and clinically.

Key Words: Ketamine, midazolam, rectal premedication, histopathological alterations.
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Giris

Premedikasyon igin oral, rektal,
intravendz, intramuskiiler, nazal, sublin-
gual yolla hipnotikler, tranklizanlar, seda-
tifler, opioidiler, antiemetikler ve antiko-
linerjikler uygulanmaktadir (1,2). Cocuk-
larin premedikasyonunda, enjeksiyon
korkusu nedeniyle noninvaziv bir yontem
olan rektal yol yaygin olarak kullanilmak-
tadir (3,4). Rektal premedikasyon ama-
ciyla midazolam, diazepam, ketamin,
morfin gibi ilaglar uygulanmaktadir (5,6).

Ketamin hizli etkili, solunumu
deprese edici etkisi minimal, sedatif ve
analjezik etkisi olan bir ilagtir. Sekres-
yonlarda artis, uyanmada gecikme ve psi-
komimetik yan etkileri vardir (7-9). Ben-
zodiazepin derivesi olan midazolam seda-
tif, anksiyolitik, anterograd amnezik etki-
li bir ajandir (10,11).

Rektal ila¢ uygulamasinin deza-
vantajlari; bazi olgularin uygulamaya iti-
raz etmesi, etkisinin yavas olugmasz, etki-
nin uzayabilmesi, rektal mukozaya irri-
tasyon etkisi, defekasyonu uyarmasi ola-
rak bildirilmektedir (12). Caligmanmizda
pediatrik olgularin premedikasyonunda
rektal uygulamada sik kullanilan midazo-
lam ve ketaminin, rektal mukoza lizerin-
deki histopatolojik etkilerini erigkin rat-
larda aragtirma amagclandi.

Meteryal ve Metod

Calisma lokal etik komite izni ali-
narak Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Laboratuarinda yapilds.
Histolojik incelemeler Siileyman Demirel
Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji ve Sel-
cuk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapil-
d1. Aragtirma cinsiyet farki gézetmeksizin
agirliklar1 220-250 gram arasinda degisen
toplam 47 adet Wistar albino rat rasgele
li¢ gruba ayrlarak yapildi. Ratlar grupla

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 2001, 8(1): 1-7.

ra gore ayn kafeslere konularak rektal uy-
gulamadan 12 saat 6nce a¢ birakildi. Rat-
larin agirliklan islem Oncesi belirlenerek
numaralandi. Rektal ila¢ uygulamasi i¢in
22 G intravenoz kaniiller mandrenleri ¢1-
karilarak kullamildi. Tlaglar, kaniil rektum-
da 0.5 cm ilerletilerek uygulandi ve anal
sfinkter digsanidan parmakla sikistirilarak
defekasyon onlenmeye calisildi.

Grup N (n:10) ratlara rektal ilag
verilmedi ve histopatolojik tetkik igin
kontrol grubu olarak kullamldi. Grup M
(n:19) ratlara 0.5 mg.kg-1 dozda midazo-
lam SF ile 1 ml’ye tamamlanarak rektal
verildi. Grup K (n:18) ratlara 6 mg.kg-1
ketamin SF ile 1 ml’ye tamamlanarak
rektal uygulandi.

Uygulamadan 12 saat sonra de-
nekler eter anestezisi altinda oldiiriildii.
Abdomino-perineal girisimle rektumun
distal 3 cm’lik kismu cikartilarak % 10
formol bulunan biyopsi kaplarina numa-
ralandirlarak konuldu.

Doku ornekleri dnce makroskobik
incelendi, daha sonra mikroskobik tetkik
icin hazirlandi. Her parafin bloktan 6 seri
kesit alindi. Her lam iizerinde 3 doku ke-
siti yerlestirildi. Hematoksilen-Eozin ile
boyanan kesitlerde her kesitin 6 ayr bol-
gesi 151k mikroskobunda X20 objektif bii-
yiitme ile incelenerek, bir denege ait pre-
perattan 36 ayrt bolgenin incelenmesi
gercgeklestirildi.

Goblet hiicre sayisi, enflamasyon
degerlendirimi agisindan lenfosit-PNL in-
filtrasyonu ve 6dem panoramik goriintiide
semikantitatif analiz ile degerlendirildi.
Goblet hiicre sayisi, lenfosit ve PNL in-
filtrasyonu normal (+), orta derecede art-
mig (++), ileri derecede artmis (+++) sek-
linde derecelendirildi. Odem; ddem yok
(-), hafif (+), orta (++), ileri derecede
(+++) seklinde degerlendirildi.
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Sonuglarin  karsilagtirilmas1 one way
ANOVA testi ile yapildi.
Sonuclar

Doku o6rneklerinin makroskobik
incelemesinde; Grup N ve Grup M nor-
mal; Grup K doku 6meklerinin ise 3 tane-
si hiperemik, 8 tanesi hafif hiperemik ola-
rak degerlendirildi.

Gruplara gore mikroskobik ince-
leme sonuglan ve istatistiksel degerlendi-
rilmesi Tablo I’ de gosterildi. Mikrosko-
bik inceleme 6rneklerinden normal rektal
mukoza goriiniimii Resim 1’de, ddemli
rektal mukoza goriinimii Resim 2’de,
akut inflamasyonu destekleyen rektal mu-
koza goriinimii Resim 3 (sag iist bolim-
de yiizeyel epitel kaybi, lamina propriada
odem, vaskiiler dolgunluk ve ddem nede-

niyle birbirinden uzaklagsmis glandiiler
yapilar), Resim 4 (Lamina propriada hafif
lenfosit ve PNL artist) ve Resim 5’de
(rektum mukozasinda lamina propriada
akut inflamasyonu destekleyen PNL akii-
miilasyonu, ddem ve eritrosit dolu kapil-
ler kesit goriiniimii) gosterildi. Lenfosit-
PNL infiltrasyonu ve o6dem agisindan
Grup N/K ve Grup M/K arasinda istatis-
tiksel acidan anlamli fark vardi. Grup K
doku orneklerinden 2 tanesinde mukoza-
da iilserasyon, epitelyal dokiilme goriildii.
Diger doku 6rneklerinin hi¢ birisinde mu-
kozal iilserasyon, epitelyal dokiilme ve
hemoraji bulgusuna rastlanmadi. Odem
ve lenfosit-PNL infiltrasyonu mukozada
ve submukozada sinirliydi, diger katlarda
patolojik bulguya rastlanmadi.

Tablo 1. Gruplara gore mikroskopik inceleme sonuclar ve istatistiksel kargilas-
tirnmi. (*) P degeri: Gruplarin birbirlerine olan oranlar1 One way ANOVA sonucu-

na gore verilmistir.

Grup N | Grup M | Grup K PM™)
n:10) | (n:19) (n: 18)

Normal 9 17 13 N/M:0.976
Goblet Hilcre Orta 1 2 4 |N/K:0.185
Artisi Tleri . - 1 M/K:0.122
 Lenfosit-PNL | Nommal 9 19 7 N/M:0.587
Infiltrasyonu =507 I : g |N/K.0.001
1len - - 3 M/K:0.000
Yok 8 16 7 N/M:0.834
Odem Hafif 2 3 9  |N/K:0.012
Orta - - 2 M/K:0.001
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Resim 3. Akut inflamasyonu destekliyen Resim 4. Akut inflamasyonu destekliyen
rektal mukoza goriiniimii. rektal mukoza gériiniimii.

Resim 5. Akut inflamasyonu destekliyen
rektal mukoza goriniimii.
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Tartisma

~ Parenteral uygulamaya alternatif
olan rektal ila¢ uygulamasi; cocuklarda
stresi azaltmasi nedeniyle 6zellikle pre-
medikasyonda yaygin olarak kullanilmis-
tir (13,14). Midazolamin okul 6ncesi ¢o-
cuklarda rektal kullanimimin lokal intole-
rans ve irritasyona yol agcmadig: bildiril-
" mektedir (15-18). Cocuklarda rektal pre-
medikasyon i¢in en uygun dozun 0.35-
0.40 mg.kg-1 oldugu, 0.35 mg.kg-1 dan
daha diisiik dozlarda etkisiz oldugu ve
pratikte en sik uygulanan dozun ise 0.5
mg.kg-1 oldugu bildirilmektedir (19,20).
Rektal 0.5 mg.kg-1 midazolam, 0.6
mg.kg-1 ketamin dozlarnin yeterli sedas-
yon sagladig1 belirtilmektedir (21). Calig-
mamizda bu ilaclan literatiirde Onerilen
dozda kullandik.

Rektal yolla uygulanan baz ilag-
larin rektal mukozadaki in vivo etkileri
fare ve ratlarda caligilmig, histopatolojik
tetkik icin 5. dakikadan 48 saat sonrasina
kadar degisen siirelerde biyopsi materyal-
leri alinmugtir (22-24). Calismamizda rek-
tal mukoza hiicrelerinde rejenerasyon ge-
lismeden, olas1 erken bulgular kaybolma-
dan, ge¢ donem bulgulan olusmaya bas-
ladiktan sonra gorebilme amaciyla doku
Omekleri rektal uygulamadan 12 saat son-
ra alind.

Goblet hiicrelerinin sayisal artisi
ile barsak iceriginin hizli gecisi ve kay-
ganlagsmasi saglanmaktadir (25). Calig-
mamizda ila¢ uygulanmayan Grup N’de
bir denekte goblet hiicrelerinde, lenfosit-
PNL infiltrasyonunda orta derecede artma
bulgular1 ve hafif 6dem goriilmiigtiir.
Grup M deneklerinde iki denekte goblet
hiicrelerinde orta derecede artma, ii¢ de-
nekte ise hafif 6dem goriildii. Grup K’da
bir denekte goblet hiicrelerinde ileri dere-
cede, 4 denekte ise orta derecede artma
 goriildii. Lenfosit-PNL infiltrasyonu 3 de-
nekte ileri derecede, 8 denekte orta dere-
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cede artma, 9 denekte hafif 6dem, iki de-
nekte orta derecede 6dem gozlendi.

Agir doku zedelenmelerinde he-
morajinin siklikla izlenen bir bulgu oldu-
gu bilinmektedir. Calismamizda doku or-
neklerinde makroskobik olarak hemoraji
goriilmemesi katetere bagh zedelenmenin
siddetli olmadigina baglandi. Diazepam
ile yapilan bir calismada diisiik rektal
dozda doku 6rneklerinde eritem goriiliir-
ken, daha yiiksek dozda patolojik bulgu
goriilmemesi ve eritemin kateter irritas-
yonuna baglanmasi (22), grup M’de 3 de-
nekte gozlenen eritem ve hafif ddemin
kateter irritasyonuna baglh olabilecegi dii-
slincemizi desteklemektedir. Bagka bir
calismada mukozal irritasyon yaptig1 bili-
nen metoheksitalin rektal uygulamasin-
dan 5 dakika sonra belirgin 6dem ve hipe-
remi; 30 dakika sonra makroskobik ola-
rak hemorajik lezyonlar, siddetli epitelyal
dokiilmeler, mukozal iilserler ve PNL len-
fosit infiltrasyonunun goriilmesi ilacin
yaptif1 irritasyonun siddetli oldugunun
bir kanitidir (24). Grup K’da makrosko-
pik olarak 3 denekte hiperemi, 8 denekte
hafif hiperemi goriilmesi ve mikroskopik

“olarak lenfosit-PNL infiltrasyonunun 3

denekte ileri, 8 denekte orta derecede art-
masi ilaca bagh bir irritasyon oldugu dii-
siincesindeyiz. Bagka bir caligmada ise
rektal metoheksital uygulanan farelerde
rektal mukozada inflamatuar degisiklikler
gozlediklerini, rektal ketamin uygulanan-
larda ise mukozal bir degisiklik goriilme-

digi bildirilmistir (23).

, Rektal ilag uygulama sonras1 de-
fekasyon oram % 0-6 arasinda bildiril-
mektedir (12,26). Rektal ila¢ uygulamasi

. sonucu Grup M’de bir, Grup K’da iki de-

nek ilac1 defekasyonla ¢ikardi. Bunlar ¢a-
hisma dis1 brrakilarak 1statlst1kscl deger-
lendirmeye alinmadi. -

Grup K’da 5 doku ornggmde gob-
let hiicrelerinde artma, 11 doku drneginde
ise lenfosit-PNL infiltrasyonunda artma
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ve ddem goriilmesi nedeniyle rektal keta-
min kullanimmin hem deneysel hem de
klinik olarak daha ayrintili aragtirilmasi
gerektigi kanmisindayiz.

Rektal midazolam uygulamasinda
onemli histopatolojik bulgu saptanmama-
s1, bu ilacin rektal kullaniminin premedi-
kasyon amaciyla diger verilis yollarina iyi
bir alternatif oldugu ve rektal aplikatérle-
rin olusturabilecegi lezyonlardan kagin-
mak i¢in dzenli kullanilmasi diisiincesin-
deyiz.
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