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OZET

Infiltrasyon anestezisinde lokal anestetik ajamin insizyon Oncesinde veya
cerrahi sonrast insizyon hatti boyunca uygulanmasi operasyon sirasinda ve/veya
operasyon sonrasi dénemde analjezik gereksinimini azaltmaktadir. Etkin postoperatif
analjezinin yani sira cerrahi sonrasinda yara iyilesmesinin hizh ve komplikasyonsuz
olmasi da postoperatif morbiditeyi etkileyen Onemli etkenlerdendir. Postoperatif
analjezi ySntemlerinden uygulamasi en kolay, basit ve yan etkisi en az olam yara
verinin lokal anestetik ajanlar ile infiltrasyonudur. Bu nedenle yara yeri
infiltrasyonlarmda kullanilan lokal anestetik ajanlarm yara iyilesmesi {izerine
etkilerinin ayrmtili olarak incelenmesi Snem kazanmaktadir. Bu amagla sik kullanilan
Jokal anestetik ajanlar lidokain, bupivakain ve prilokaindir. Yeni lokal anestetiklerden
levobupivakainin de kullanim: her gegen giin artmaktadsr,

infiltrasyon anestezisinde kullanilan ¢esitli lokal anestetiklerin yara iyilesmesi
{izerine etkileri hakkinda yapilan caligmalarda celiskili sonuglar ortaya ¢ikmistr.
Baz: lokal anestetik ilaglarm diger lokal anestetik ilaglara gore, yliksek dozlarmda
diisiik dozlarina gore yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi diigtintilmektedir.

Biz bu calismamizda infiltrasyon anestezisinde sik kullanilan bir lokal
anestetik olan prilokain ile yeni kullamlmaya baglanan levobupivakainin, yara
iyilesmesi {izerine etkilerini aragtirmay: planladik. Calismamizda; 3 gruba
ayirdigimiz - sicanlarn sirt bolgesine preinsizyonel, subkutan % 1 prilokain (grup 1
1n:10), %0.25 levobupivakain (grup 2 n:10) ve % 0.9 NaCL (grup 3 n:10) uyguladik.
Yara yerinden aldigimiz émek dokularda histolojik, biyokimyasal ve morfolojik
olarak yara iyilesmesini degerlendirdigimizde kontrol grubuna goére levobupivakain
ve prilokain grubunda yara iyilesmesinin geciktigini tespit ettik.

Sonug olarak; infiltrasyon anestezisinde kullanilan ilaglarin farkli dozlar ve
denek sayismun daha fazla oldugu calismalar ile bulgularmmizin desteklenebilecegi
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Infiltrasyon anestezisi, yara iyilesmesi, prilokain,
levobupivakain. .
Destekleyen kurumlar: GOU-BAP 2011/65
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ABSTRACT
The Effects of Levobupivacaine and Bupivacaine Infiltration on

Wound Healing

In addition to quick and uncomplicated wound healing after surgery; effective
postoperative analgesia is an important factor that effects postoperative morbidity.
The easy and simple method of postoperative analgesia with minimum side effects is
infiltration of wound with local anesthetic agents. For infiltration anesthesia,
application of local anesthetic agent during the incision line before incision and after
surgical operation reduces the need of analgesic post-operative period. It is well
known that for this purpose; lidocaine,bupivacaine and prilocaine are commonly
used local anesthetics agents. Recently, it is understood that levobupivacaine has
becoming a popular agent for infiltration anesthesia.

There are contradictory results among the researches about the side effects of
the local anesthetics used for infiltration anesthesia on wound healing. It has been
reported that there is a relationship between the drug doses and wound healing. In
this study, the effects of levobupivacaine and prilocaine on wound healing were
evaluated. A total of 30 male Wiétar albino rats, 5.5-6 months old, were used in the
study. Rats were divided in to three grups are as follow; Group; 1 (n=10) received
%]1 prilocaine (3 ml), Group 2 (n=10) received %0.25 levobupivacaine (3 ml), and
Group 3 (n=10) received %0.9 NaCL (3 ml). In preincisional period local anesthetics
was administered subcutaneously to the back of the rats. Incision areas of all rats
were harvested for histologic and biochemical examinations. Histological,
biochemical and  morphological evaluations revealed that wound healing was
significantly impaired in group 1 and group 2 compared to group 3.

However, further experimental and clinical studies are needed to gain more
insight into the role of local analgesic agents on wound healing.

Keywords: Infiltration anesthesia, wound healing, prilocaine, levobupivacaine.
Supporting Institutions: GOU — BAP 2011/65
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GIRIS
Gilintimiizde agn yalmzca hastamn hekime bagvurmasim saglayan bir uyan
degil, bash basina bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Modern cerrahi
teknikleri ve gelismis anestezi yontemlerine ragmen, cerrahi girisim sonrasi optimal
hasta bakumi igin postoperatif agrinin giderilmesi esastir. Etkin postoperatif agrinmn
yan1 sira cerrahi sonrasinda yara iyilesmesinin izl ve komplikasyonsuz olmast da
postoperatif morbiditeyi etkileyen 6nemli olaylardandur.

Postoperatif analjezi yoniemlerinden uygulamasi kolay, basit ve yan etkisi en
az olam yara yerinin lokal anestetik ajanlar ile infiltrasyonudur (1,2,3,4,). Infiltrasyon
anestezisinde lokal anestetik ajanin preemptif olarak insizyon Oncesinde veya
cerrahi bitiminde insizyon hatti boyunca subkiitan uygulanmas: operasyon sirasinda
ve/veya operasyon sonrasi donemde analjezik gereksinimini azaltmaktadir (5). Bu
amagla siklikla kullanilan lokal anestetik ajanlar; lidokain, bupivakain ve prilokaindir
(6). Yeni lokal anestetiklerden levobupivakainin de kullanimm her gecen giin
artmaktadir.

Levobupivakain uzun etkili bir lokal anestetiktir. Birgok anestezi yonteminde
giivenle kullamlmaktadir. Etki baslangic1 epidural yoldan verildiginde 15 dakikadan
kisadir. Etki stiresi doza bagimhdir, anestetik tekniklere gore farklihk gosterir.
Levobupivakain, sik kullamlan bupivakaine gore daha az kardiyotoksik etkiye
sahiptir ve QRS genislemesi ve aritmi goriilme stkligt daha diigtiktlir. Karacigerde
glukuronid konjugasyonla metabolize olurlar ve metabolitleri idrarla atilir.

Levobupivakain erigkin hastalarda epidural, intratekal, periferik sinir blogu,
peribulber ve cerrahi anestezi icin lokal infiltrasyon, yara yeri analjezisinde infiizyon
seklinde verilir.

Prilokain amid grubu lokal anestetik ajan olup, orta etkili, 1s1, asit ve
alkalilerden etkilenmeyen stabil bir ilagtir. Infiltrasyon anestezisinde, yara yeri
analjezisinde infiizyon olarak, ekstremite bloklamnda kaudal, epidural, spinal
bloklarda topikal ve RIVA’da tercih edilen bir ajandur.

Biz calismamizda sik kullanilan bir lokal anestetik olan prilokain ile yeni
kullanilmaya baslanan levobupivakainin infiltrasyon anestezisinde kullanildifinda

yara iyilesmesi lizerine etkilerini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Lokal Anestetik flaclar

Iokal anestetiklerin hepsi yagda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlari olup
su 3 bolimden olusur.

1-Aromatik-lipofilik grup

2-Ara zincir-ester veya amid

3-Hidrofilik grup-sekonder veya tersiyer amin

Aromatik lipofilik grup; negatif yiikli olup, paraaminobenzoik asit, benzoik
asit veya anilin olabilir. Hidrofilik grup; pozitif yiikli olup sekonder veya tersiyer
amin yapisindadir.

Ara zincir; genellikle 2 veya 3 karbonlu bir alkol veya karboksilik asit
yapisindadir. Ara zincirin uzamasi etkinligi arttinr. Aromatik grupla ara zincir
arasindaki bag ester veya amid tipte olabilir. Buna gore de lokal anestetikler ester
(amino-ester) veya (amino-amid) tipte olmak fizere ikiye aynhr. Bu iki grup lokal
anestetik arasindaki temel farklibklar kimyasal stabilite, metabolizma ve alerjik
potansiyellerdeki farkliliktir. Ester bag: esterazlaréa hizla hidrolize ugrarken, amid
bag karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilmaktadir. Amid grubu ilaglar, ester
grubuna gore gok daha stabildir. Ester tipi ilaglarin metabolizmast sonucu ortaya
¢ikan paraaminobenzoik asid (PABA) az sayida da olsa alerjik reaksiyona neden
olabilirken amid tipi ilaclara alerjik reaksiyon nadirdir. Biitlin lokal anestetikler asitle
birlestiginde suda eriyen tuz olugturan zayif bazlardir. Soliisyon halindeyken (+)
yiiklii katyon ve serbest baz geklinde dissosiye olurlar. Serbest baz, sollisyonun
penetrasyonunu saglar, katyon ise farmakolojik olarak akiif kisumdir. Bunlarmn
miktar bilesigin dissosiyasyon katsayisi (pKa) ve sollisyon pH’1na baghdir (7.8).

Genel olarak giicii ve hidrofobik &6zelligi molekiildeki total karbon
atomlarinin sayist ile dogru orantili olarak artar. Etki baslangict da non-iyonize
yagda eriyen ve iyonize suda eriyen fraksiyonlanmn goreceli konsantrasyonlarina
baglidir. fyonize olan ve olmayan fraksiyonlanmmn esit oldugu pH deferine pKa
denir. Membranlar1 gecerek sinir govdesine ulasabilen sadece yagda eriyen seklidir
(9,10). pKa’s1 fizyolojik pH degerine daha yakin olan lokal anestetiklerin iyonize

olmayan ve sinir membranlanm gegebilen baz molekiillerinin konsantrasyonu daha



fazla olur ve etkileri daha cabuk baslar. Hiicre icine girdikten sonra iyonize ve non-
ivonize molekiillerinin sayilari esitlenir. Sadece iyonize formu reseptérdeki sodyum
kanalina baglanabilir (9).

Btki siiresi, plazma proteinlerine ( o 1 asit glikoprotein) baglanma ile de
degisir. Bunun nedeni lokal anestetik reseptériiniin de protein yapida olmasidir (10).

Lokal anestetikler, elektriksel olarak uyarilabilen dokularda Na kanallarim
bloke ederek aksivon potansivelininin olusumunu gecici olarak Onleyen
molekiillerdir. Akson membranma ulagan lokal anestetikler once lipid membran
diffizyonla gecer, aksoplazmaya girer ve membrandaki sodyum iyon kanalma
intraseliiler olarak baglanirlar. Boylece ekstraseliiler sodyum iyonu kanaldan gecip
aksoplazmaya giremez ve aksiyon potansiyeli olusamaz (10,11).

Lokal anestetik etkinin olusabilmesi icin ajanin akson membramm gecerek
intraseliiler taraftan sodyum iyon kanali proteinine baglanmas: gerekmektedir. Lokal
anestetiklerin negatif yiikli kanala baglanabilmesi ancak katyon formunda olmalan
ile miimkiindiir(12). Oysa lokal anestetikler baz formunda, non-iyonize ve yagda iyi
eriyebilen maddelerdir(13). Bu &zellikler, lokal anestetiklerin % 90’1  lipid
molekiillerinden olusan akson membranim kolayca gecmesini saglar. Aksoplazmada
lokal anestetikler intraseliller pH’va bagl olarak iyonize olur. Katyon formunun
olusmas ile lokal anestetik sodyum kanalmmn anyon kismina baglanir (11).

Tablo I: Lokal anestetiklerin fizikokimyasal dzellikleri

Ajan pKa Molekl Proteine Eliminasyon
Adirhg badlanma yar émri

Prokain 9.0 236 %5.8 0.1

Tetrakain 8.5 264 %85 -

Mepivakain 7.6 246 %78 1.0

Prilokain 7.7 225 %55 1.6

Udokain 7.7 234 %64 1.6

Artikain 7.8 284 %94 0.2-0.3

Etidokain 1.7 276 %94 2.6

Bupivakain 8.1 288 %95 3.5

Ropivakain 8.1 274 %94 1.9

Levobupivakain | 8.1 288 %94 3.5




Prilokain

Kimyasal adi; N-(2metilfenil)-2- propilamino-proponomide’dir

Sekil 1:Prilokainin kimyasal formiilil

Stabil ve suda eriyen hidrokloriir tuzu olarak piyasada bulunmaktadir.
Molekiil agrrhig, 220,311 g/mol*diir Amid yapisinda, propiyonik asid ve amonyum
jceren bir bilesik olan ksilenin reaksiyonu sonucu olusan bir anilindir. Plazmada,
5zellikle alfal-asid-glikoprotein olmak tizere, % 40 - % 55 oramnda proteinlere
baglamr. pKa’s: 7,9°dur. Lipit partisyon katsayis1 0,9°dur. Plazma yari émrii 1,6
saattir. Prilokain, kandan hizla dagilir ve dagilim hacmi 190-260 litre arasindadir
(14).

Prilokain infiltrasyon anestezisinde, ekstremite bloklarinda kaudal, epidural,
spinal bldldarda topikal ve RIVA’da tercih edilen bir ajandir (14). Amid grubu bir
lokal anestetik ajan olup, orta etkili, 1s1, asit ve alkalilerden etkilenmeyen stabil bir
ilagtir.

Farmakokinetigi: Prilokain g¢ogunlukla biyotransformasyon yoluyladar.
Karacigerde, amid hidrolizler tarafindan o-toluidine ve N-propilamine metabolize
olur. O-toluidin, sonradan 2-amino-3-hidroksitoluen ve 2-amino-5-hidroksitoluene
hidroksillenir. Bu metabolitlerin, methemoglobinemiden sorumlu olduklar
diistiniilmektedir (15).

Prilokainin sadece kiigtik bir kismm (< % 5) idrarla degismeden atilir. Invitro
ve hayvan calismalarnda, prilokainin akciger ve bobrek dokularinda metabolize
oldugu galismalarda gorilmiistiir (15).

" Prilokain uygulanmasmdan sonra en yiksek plazma konsanfrasyonuna
ulagma siiresi, doza, uygulama yoluna, uygulama bolgesinin damarsal agidan
zenginligine ve vazokonstriktér madde eklenip eklenmemesine bagl olarak degisir.

200- 600 mg dozlan arasinda uygulanan prilokain miktar: ile en yliksek plazma



konsantrasyonlart interkostal sinir bloklarinda goriliir. Uygulama bolgesine gore
interkostal > lomber, epidural > brakial pleksus > subkiitan6z enjeksiyonu ile plazma
konsantrasyonu gozlenir.

Organ Sistemlerine Etkisi:

A- Selunum Sistemi

Apne, frenik ve interkostal sinirlerin paralizisi ya da direkt maruz kalmay:

takiben mediiller solunum merkezinin depresyonu sonucu geligebilir (Postretrobulber
apne sendromuy).

B-Kardiyovaskiiler Sistem

Miyokardiyal otomatisiteyi baskilar ve refraktor periyodun stiresini azalfir.
Miyokardiyal kontraktilite ve iletim hizi yiksek konsantrasyonda baskilanir. Bu
etkiler, direkt kalp kas: membram degisikliklerinden ve otonomik sinir sistemi
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Diiz kas gevsemesi ve arteriyel dilatasyona
neden olmaktadir. Bradikardi, kalp blogu ve hipotansiyonun sonucu olarak kardiyak
arrest geligebilir.

C- Santral Sinir Sistemi

Santral sinir sistemi lokal anestetiklerin toksisitesine dzellikle duyarlidir ve
uyanik hastada doz astminin ilk belirtilerinin goriildtigli bolgedir.

D- Kas iskelet Sistemi: Iskelet kasimn igine dogrudan olarak enjekte
edildiginde miyotoksiktir (14).

Toksisitesi

Lokal anestetiklerin toksisiteleri santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
lokalize reaksiyonlar olmak tizere boliimlere ayrilir (16).

Kardiyovaskiiler sistem

Lokal anestetiklerin hem kalp kasina hem vaskiiler diiz kaslara dogrudan
etkisi vardir. Lokal anestetikler miyozin memramndaki Na kanallariu inhibe
ettiklerinden dolay1 hem ventrikiiler diiz kas depolarizasyon hizini, hem de aksiyon
potansiyelini azaltir. Kardiyovaskiiler semptomlar progresif hipertansiyon ve
tagikardi ile baslayip, miyokardial depresyon ve belirgin hipotansiyon ile devam
eder. Bunu periferal vazodilatasyon, derin hipotansiyon ve sinils bradikardisi takip
eder. Bu gelisimin son safhasi olarak da ventrikiiler disritmi ve kardiyak kollaps ile

sonuglanan ileti defektleri gelisir (16).



Santral sinir sistemi

Lokal anestetiklerin plazma konsantrasyonlar ile toksisitelerinin belirti ve
semptomlari arasinda belirgin bir iliski vardir. Lokal anestetiklere bagh merkezi sinir
sistemi toksisitesi baglangic semptomlan hafif bas agrisi, bag donmesi ve agiz iginde
uyugmay1 takiben gdzde odaklanma giicliigline bagli bulamk gbrme ve kulak
¢inlamasidir. Eger lokal anestezigin konsantrasyonu artarsa kas segirmeleri, biling
bulanikligy, konviilziyon ve respiratuar arrest, devammnda kardiyak arrest goriiliir.
Konviilziyonlar korteksteki inhibitor yollarin blokaji sonucu fasikiiler néronlarin zit
etkisi ile olugur. Plazma seviyesi arttik¢a fasikiiler néronlar da bloke olarak komaya
dogru ilerler (16).

Methemoglobinemi: Prilokain verilmesinden sonra methemoglobine bagh
sivanoz meydana gelebilir. Prilokainin o-toluidin, 4- ve 6-hidroksitoluidine
déntigimiiyle ortaya ¢ikan metabolitleri hemoglobinin methemoglobine déniigiimiine
neden olur. Yitksek doz (> 10 mg/kg, total > 900 mg) prilokain verilmesiyle
methemoglobin seviyesi yikselir. Siyanoz methemoglobin konsantrasyonunun kanda
10 ile 20 g/L oldugunda ortaya ¢tkar. Metabolitleri okside edici bir ajandur ve
methemoglobin  rediiktaz  enzimini = inhibe ederek hemoglobini (Hb+2)
methemoglobine (Hb+3) déntstiiriir. Methemoglobinemi seviyesi saglikh hastalarda
snemli degildir, ancak; kardiyak veya pulmoner hastalifs olan hastalarda oksijen
tasinmasinda hafif bir bozuklugun olmas: halinde, infantlarda hemen tedavi
edilmelidir (Infantlarin eritrositlerinde methemoglobin rediiktaz enzimi eksiktir).
Tedavide rediikte edici ajanlar metilen mavisi (1 — 5 mg/kg), askorbik asit (2 mg/kg)
intravendz (i.v.) olarak kullamlarak methemoglobinin hemoglobine izl dénigtimit
saglanir (14).

Alerjik reaksiyonlar: Karakteristik olarak kutandz lezyonlar, tirtiker, Sdem
veya anaflaktik sok goriilebilir. Alerjik reaksiyonlar nadirdir ve diger lokal anestetik
ajanlara duyarlihg: olan hastalarda ortaya ¢ikabilir.

ila¢ Etkilesimleri: Stilfonamidler, sitma ilaglan ve bazi nitrik bilesikleri gibi
methemoglobinemiye yol agabilecek-ilaglar, prilokainin bu yan etkisini gliglendirir.

Levobupivakain

Levobupivakain kimyasal olarak (S)-1-butil-2-piperedilformo-2, 6-ksilidin



Hidroklorid olarak adlandirhir. Molekitler formilli CygHasN,O’dur. Molekiiler
formiilii CisHasN,0’dur. Molekiiler aguhign 324.9 kdalton’dur, Suda coztintirligil
yirmi cc’de her mI’de 100mg’dan fazladir. Partisyon katsayisi (oleil alkol/su) 1624

- ve pKa degeri 8,09 dur.

Sekil 2:Levobupivakainin kimyasal formiili

Levobupivakain uzun etkili bir lokal anestetiktir. Birgok anestezi yonteminde
gtivenle kullaniimaktadir. Etki baslangic epidural yoldan verildiginde 15 dakikadan
kisadir. Etki siiresi doz bagmlidir ve anestetik tekniklere gore farkhilik
gosterir.Levobupivakain stk kullamlan bupivakaine gore daha az kardiyotoksik
etkiye sahiptir, QRS genislemesi ve aritmi goriilme sikhg daha diistiktir.
Karacigerde glukronid konjugasyonla metabolize olurlar. Metabolitleri idrarla atilir.

Levobupivakain erigkin hastalarda epidural, intratekal, periferik sinir blogu,
peribulber ve cerrahi anestezi igin lokal infiltrasyon, yara yeri analjezisinde inflizyon
seklinde verilir.

Farmokinetik ve metabolizma

Absorbsiyon

Terapotik uygulamay1 takiben plazma konsantrasyonu doza ve uygulama
yoluna baglidir. Mesela inguinal herni onarimmda cilt infiltrasyonu i¢in 150 mg doza
kadar kullamlabilir. Cmaks ortalamasi 0,38 Hg/ mL’ye ulagir. Elektif sezeryanda
epidural alana 150 mg’a kadar uygulamas: durumunda ortalama Cmaks degeri 1,2
1Jg/ mL’ye ulagir (17).



Kardiyotoksisite

Domuz kalbinde yapilan ¢alismalar levobupivakainin bupivakainden daha az
potenste kardiyak sodyum kanal blokaji yaptifini gostermistir (18). Insan
calismalarmdan elde edilen veriler de hayvan ¢aligmasi verilerini desfeklemektedir.
Klonlanmus insan kalp sodyum kanallarinda bupivakain enantiomerlerinin etkist
calistlmg, inaktive sodyum kanallarmmn stercoselektivitesi gdsterilmigtir. Aym
derecede blok olusturmak icin deksbupivakainden %50 daba fazla dozda
Jevobupivakain gerekmistir. Blogun geri dénmesi i¢in deksbupivakainle daha uzun
siire gerekmektedir (19).

Kardiyak Potasyum Kanallarma Etkileri

Klonlanmis maymun fibroblast hiicresinden eksprese edilen insan kardiyak
potasyum kanallarinda levobupivakain ve deksbupivakainin etkileri aragtirilmig, ayni
diizey blokaj levobupivakaine es doz deksbupivakainle daha fazla bulunmustur.
Miyokard potasyum kanal blokaji kardiyak aksiyon potansiyelini uzatarak torsade de
pointes gibi ciddi aritmilere yol agmgtir (20).

Kardiyak kalsiyum kanallarma etkileri

Bupivakainin kardiyak kalsiyum kanallarim bloke ettifine dair bulgular
vardir (21,22). Kardiyak kalsiyum kanal blokaji kalbin kontraktil fonksiyonunun
azalmas ve atriyoventrikiiler (AV) iletinin gecikmesine yol agar. Siganlardan izole
edilmis ventrikiller miyosit I tip Ca+2 kanallarinda blokaj agisindan bupivakain
enantiyomerleri arasinda fark bulunamamustir (21). Levobupivakain ve bupivakainin
kontraktil fonksiyon iizerine etkileri 3 farkli in vitro kardiyak kas (domuz sol
ventrikiil miyositleri, sag ventrikiil papiller kas ve insan sag atriyum pektinat kas)
iizerinde calisilmuistir. Domuzdan elde edilmis sol ventrikil miyositlerinde
bupivakainin belirgin negatif inotropik etkisi i¢in gereken esik konsantrasyonun bes
mmol/! oldugu ancak bu konsantrasyonda levobupivakainin hi¢bir etkisinin olmadig:
gbriilmiistir. Kontraktil giictin % 50 azalmasi igin her iki lokal anestetik i¢in on
mmol/l doz gerekmistir. Kontraktil giiclin geri ddnmesinin levobupivakain ile daha
kolay oldugu gdsterilmistir. Insan atriyal miyokardiyumunda negatif inotropik etki
agisindan domuz miyositinden elde edilen sonuglara benzer sonuglaf elde edilmigtir
(23).

Diger Kardiyak Etkiler

insan miyokardyal beta adrenerjik reseptorleri iizerinde bupivakain



enantiyomerlerinin benzer inhibitér etki gosterdigi saptanmastir (24). Ayrica sican
kalbinde mitokondriyal biyoenerji iizerine bupivakain enantiyomerlerinin
stereospesifik etkilerinin olmadigy gosterilmistir (25).
Tavsan kalbinde levobupivakainin QRS siiresindeki uzamaya neden olan etkisi hem
deksbupivakain hem de bupivakaine gore daha azdir. Bu bulgu levobupivakainin
myokardiyal sodyum kanallart tizerinde daba az inhibisyon yaptifinm bir
gistergesidir (26). Degisik hayvan ¢aligmalarinda levobupivakainin iv uygulanmas:
ile ulagilan letal plazma konsantrasyonu bupivakain ve deksbupivakainden daha
yitksek bulunmustur. Bu yanhslikla bupivakainle eg dozda iv. levobupivakain
uygulanmasinin bupivakaine gore daha giivenli oldugunu gostermektedir (27).

Dagim

IV uygulama sonrast levobupivakainin dagilim kinetigi bupivakaine
benzemektedir. 0.1-1 IJg/mL konsantrasyonu arasinda plazma protein baglanmasi %
97 tizerindedir.

SSS Etkiler
Levobupivakain ve bupivakaininin elektroensefalogram tizerine etkisi ¢ift kor

capraz olarak 12 saglikli kiside karsilagtimlmasgtur. Intravendz levobupivakainin SSS
depfésan étkinleri aym doz bupivakaine gére daha az saptanmustir. Her iki lokal
anestetik de tiim elektrot pozisyonlarinda EEG' nin yiitksek alfa dalgasim azaltmistir;
ancak bu etkinin biiyilkligii levobupivakain ile daha az bulunmustur. Ayrica
levobupivakain bupivakainden farkli olarak pariyetal, temporal ve beynin santral
bolgelerinde teta dalgasmda artmaya neden olmammgtir (28).

Postoperatif Agr1 Tedavisi

Postoperatif agri, cerahi travma ile baslayan, giderek azalan, yara
iyilesmesiyle sona eren ve farkh siddette olabilen akut patolojik bir agridir. 195071
yillardan beri yapilan caligmalar, ameliyat sonrasinda hastalarn % 30-40"1mn
yetersiz agn tedavisi gordiifiing, orta derecede veya siddetli agridan yakindigim
gostermektedir. Hatta bazi caligmalarda bu oran % 50-75’¢ kadar ctkmaktadir. Bu
calismalar biiyilk dlctide agn tedavisine ozel ilgi duyan merkezlerde yapimus,
oldugundan bu sorunun genel cerrahi initelerinde daha da biyik oldugu
diigtiniilebilir (1).

Agrmin patofizyolojisi konusundaki bilgilerimizin giin gectikce artmasina,

yeni ilaglarin ve karmagik ilac uygulama sistemlerinin gelismesine ragmen, birgok



cerrahi hastasi ameliyat sonrasi afinlari igin hala yetersiz tedavi gérmeye devam
etmektedir. Tarih boyunca hem cerrahlar hem de anestezistler tarafindan postoperatif
agriya ok fazla oncelik verilmemistir. Bu nedenle de hastalar agrinn ameliyat
sonras1 deneyimlerde Snemli bir yer tutmasim kabullenmislerdir.

Yetersiz afri tedavisi hastamn iyilesmesini etkileyen bir etkendir. Agri geken
hastada, hastanede kalis siiresini uzatacak komplikasyonlar ortaya gikacaktir (1.2).
Analjezi arttik¢a, hastanede yatma maliyeti diisecek, morbidite ve mortalite daha cok
diisecektir.

Yetersiz Postoperatif Agri Tedavisi Sonuclan

1. Cerrahi iyilesme siirecinin uzamasi

2. Postoperatif morbiditede artig

3. Pulmoner fonksiyonun geri kazanilmasinda yavaglama

4. Tromboembolik komplikasyonlarda artis

5. Bulant1 ve kusma

6. Sistemik vaskiiler direng, kardiyak is ve miyokard oksijen tiiketiminde
artis

Azalan solunum hareketleri, Sksiirememe; atelektazi ve postoperatif
pulmoner komplikasyonlarini tetikleyebilir

Postoperatif dénemde, afri nedeniyle okstirme ve derin solunumun
engellenmekte, bunun sonucunda kiigiik hava yollannm kapanmakta; intrapulmoner
santlar olusmakta ve hipoksi gelismektedir. Pulmoner islevlerin postoperatif olarak
gerilemesi, cerrahi kesi yerinin diafragma yakmhg: ile dogru orantihdir. Ust batin
ameliyati veya toraks ameliyati geciren hastalarda pulmoner islevler, alt batin
ameliyati ve ekstremite ameliyati geciren hastalara gore daha fazla bozulur.
Solunumsal islevlerdeki azalma, alt batin ameliyatlanndan sonra ¢ok az, ekstremite
ameliyatlarindan sonra ise Snemsenmeyecek diizeydedir. Bu pulmoner degisiklikler,
ameliyattan sonraki ilk giinlerde ¢ok barizdir. Daha sonra, yavas yavas diizelerek bir
hafta icinde ameliyattan onceki diizeyine doner. Azalan pulmoner islevlerin en
tnemli nedenlerinden biri cerrahi sonrasi duyulan agri oldugundan, islevieri geri
kazandirmak icin etkin bir analjezi biyiik Snem arz eder.

Frken ayapa kalkmay: engelleyen siddetli agri sebebiyle hareketliligin

azalmas:, tromboembolik komplikasyon riskini arttirir. Anestezi ve postoperatif agn
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tedavisi teknikleri, Ozellikle asin obez hastalarda veya kalca cerrahisi geciren
hastalarda, postoperatif tromboembolik komplikasyon riskini degistirmektedir. Lokal
anestetikler ile yapilan torasik epidural anestezi, miyokard infarktiistine bagls siddetli
iskemik agriy1 etkin sekilde kontrol etmektedir. Bu teknik, alisilmis yontemlere yamt
vermeyen anjina pektoris hastalarinda da analjezi saglamak i¢in kullambhr (1).

Akut agrinin patofizyolojik siirecinde noroendokrin islevler, solunumsal ve
renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir sistemi
aktivitesi degisiklikleri ile birlikte bircok sistemin rolii vardir. Tedavi edilmeyen
ciddi postoperatif agr, cesitli olumsuz sonuglar doguarur. Bu; 6zellikle, major torasik
ve abdominal amelivatlar geciren hastalar icin daha da 6nem arz eder. Siddetli agr,
artmis katekolamin yanitina neden olur ve plazma yoguniuklari normalin lizerine
¢ikar. Buna bagh olarak sistemik vaskiiler direncin, kalp yiikiiniin, miyokardin
oksijen titketiminin artmas1 o6zellikle koroner arter hastahig: olan kisiler icin
tehlikelidizr.

Apn kontroliiniin yetersiz olmasi kardiyak aritmilere, hipertansiyona ve
miyokard iskemisine yol agar. Miyokard infarktiisii riskinin erken postoperatif
dénemdesge¢-doneme oranla daha fazla oldugu bilinen bir-durumdur. Dahasi, artmig
sempatik aktivite alt ekstremitelerde kan akummn azalmasina, derin ven trombozu
riskinin artmasma neden olur. Gastrointestinal motilite ve . splanknik dolagimdaki
azalma da agrinin neden oldugu katekolamin yanitmmn diger zararli sonuglandir (1).

Postoperatif agrmin psikolojik etkileri de kiiciimsenmeyecek dizeydedir.
Tiim biiyiik ameliyatlar hastada 6lim korkusuna sebep olur. Daha sonra bu korku,
verini genel bir endige haline ve postoperatif agri korkusuna birakir. Birgok
calismada postoperatif agn ile anksiyete arasinda dogru iliski oldugu gosterilmistir.
Artan anksiyete ve korku, agr siddetinin artmasina ve ameliyat sonrasinda daha fazla
opioid gereksinimine sebep olur. Bu hastalar i¢inde bulunduklari anksiyete ve
gerginlifi bu sekilde yenmeye calisirlar (1).

Akut agn aslinda basit nosiseptif algilamanin otesinde karmagik bir
duyumdur. Santral siirecler, korku, endise, depresyon ve daha 6nceki agr1 duyumlan
gibi duygusal veriler ile daha abartili hal alir. Hastamn psikolojik durumu ile akut
apriun psikolojik etkileri birlikte degerlendirilmelidir. Postoperatif agrimin artmasi

veya azalmasinda korku, endige, kontrol kaybi duygusu, izolasyon, normal sosyal
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destek korkusu, agriya verilen ailevi ve kiiltiirel yanitlar, agr ve aciya karsi daha
onceki kisisel deneyimler gibi faktorlerin onemli rolii vardir. Agriy: ifade edis
sekilleri cok degiskendir. Baz1 hastalar yiiksek afr toleransi nedeniyle veya agn ile
‘baga ckma yontemleri disavurumeu tipte olmadigindan, biiyiik ameliyatlar
sonrasinda bile agridan sikiyet etmezler (1).

Postoperatif analjezide hastanin rahath@ karmagik bir olgudur. Rahatlama
oranlar: tibbi bakim tekniklerinden ziyade, iletisgim gibi psikososyal konularla ilgili
goriinmektedir. Hastanin rahatlamasi, tibbi bakim saglayan kisilerin analjezi ile
ilgilendiklerine inanmasiyla arttign  goriilmektedir.  Agr tedavisinde hasta
rahatlamasinmt Olgen caligmalar, hastalarin cok yitksek diizeyde agri hissettikleri
durumlarda bile rahatlamamin saglanabilecegini gdstermektedir. O halde, hasta
rghatlamast agnnm siddeti ile dogru orantii olmadign goriinmektedir. Hastalarin
zaman zaman agnlarn olsa bile doktor veya hemsireye bunu sSylemedigi tesbit
edilmektedir. Yeterli agn tedavisi saglandifimi  soyleyen hastalara yapilan
sorgulamalarda, agrimin uyumay: ve konusmay1 engelleyebildigi agifa ¢ikmmstir (1).

Tablo II: Postoperatif analiezi yontemleri

1. Narkotik Analjezikler -

s Intramuskiiler uygulama

« Intravendz uygulama

» Hasta kontrollii analjezi

« Non-parenteral yol

a. Oral

b. Sublingual
¢. Bukkal

d. Rektal

e. Transdermal

+ Epidural ve intratekal yol

2. Lokal Anestetikler

» Epidural uygulama

« Intermittan veya stirekli periferik blokaj

» Yara yeri lokal anestetik infiltrasyonu

« Intraplevral enjeksiyon
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3. Preemptif Analjezi

4. Diger Ila¢ ve Yontemler

» Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar

« Kriyoanaljezi

» Transkiitan elektrik stimiilasyonu (TENS)

e Akupunktur

» Psikolojik yontemler (hipnoz, biofeedback)

infiltrasyon Anestezisi

Yara analjezisinin saglanmasinda yara infiltrasyonu en basit yontem olmasina
ragmen geneilikle ihmal edilir. Rektum kasi kihifina yerlestirilen kateter araciligy ile
siirekli lokal anestetik perfiizyonuyla laparotomi agnsmnm tedavisi kirk yil Snce
uygulanmustir. Kolesistektomi sonrast agn tedavisi icin yapilan yara perfiizyonunun
vital kapasiteyi arttirdigs ve kullanilan opioid miktarim azalttit gosterilmistir (1).

Ameliyat sonunda ameliyat yarasmin her iki ucuna enjekte edilen ve daha
sonra yara i¢ine yerlestirilen kateterden perfiizyona devam edilen uzun etkili lokal
anestetiklerin (6r. Bupivakain) etkin analjezi sagladig1 gosterilmistir. Buna kargin
yapilan bir calisinada yara yerine bupivakain enjekte edilen gliniibirlik hastalarda
yirmidért saat sonra afri algilamasmun arttifi belirtilmistir. Yara yerine enjekte
edilen lokal anestetik doku onarimin: geciktirebilmekiedir (3). Lokal anestetiklerin
yara yerine enjekte edilmesi ile normal doku onarimm siirecinin etkilenmesinden her
zaman korkulmustur. Bu konu ile ilgili caligmalar olmasina ragmen halen en
kullamsl: ve uygulamasi en basit yontemdir,

Tonsillektomi sonrasinda yara yerine uygulanan topikal anestetikler de etkili
analjezi saglandig: gdriitmiistir.(1)

Infiltrasyon amacgh en ¢ok tercih edilen anestetik % 0.25 bupivakaindir.
Epinefrin igeren lokal anestetikler, yara iyilesmesini geciktirecekleri yoniindeki
teorik bilgiler nedeniyle tercih edilmezler. Bu teknik en ¢ok mindr ortopedik veya
plastik cerrahi girisimler uygulanms hastalarda denenmis olmasina ragmen, biiyiik
cerrahi girisimler sonrasinda gereken opioid miktarmi azaltict etkisi de olabilir.
Teknik son derece basit ve etkili oldugundan cerrah, operasyonun sonunda yara

kenarlarina lokal anestetik enjekte ederek dnemli dlctide analjezi saglayabilir (1).
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Son yillarda bazi hastalarm  evlerinde kendilerine lokal anestetik
uygulamalarina olanak saglayan bir teknik de gelistirilmistir. Cerrahi miidahalenin
sekline bagh olarak yara yerine, el cerrahisinde aksiller pleksusun kilifina, omuz
cerrahisinde subakromiyal olarak veya ilyak ¢ikintidan kemik grefti alirken periton
yakmnmna bir kateter yerlestirildikten sonra ucu tek kullammbik, elastometrik bir
pompaya baglanabilir. Hasta bir klempi acip kapatarak gerektiginde Onerilen
miktarda lokal anestezigi kendisine verebilir. Bu teknik kontrollii calismalar ile
incelenmektedir (1,4).

Sinir Liflerinde Uyar: Olasumu

Hiicre zannn ic ve dis viiziinde negatif iyonlar (anyonlar) ve pozitif iyonlar
(katyonlar) bulunmasi nedeniyle hiicre zarmmn iki yiizil arasinda potansiyel fark
mevcuttur ve buna istirahat membran potansiyeli denir (29).

Sinir lifi membram hicbir wyar1 etkisi altinda olmadift zaman istirahat
membran potansiyeli -90 Mv civanndadir (29). Istirahatte membran potansiyelinin
olusmasim saglayan iki mekanizmadan biri iyonlarm aktif transportla membran diger
tarafina tasinmas: ile iyon dengesinin bozulmasi, digeri de konsantrasyon farkina
- bagh olarak membrandan diffiizyona ugramasidir.

Sinir hiicresine uygulanan elektriksel, kimyasal ve mekanik uyanlar nedeniyle
olusan uyar sinir aksonu boyunca iletilir. Iletim sinir membraninda depolarizasyonla
birlikte gerceklesir. Depolarizasyon esik diizeyini asarsa (-55 mV) membrandaki
sodyum kanali aktive olur ve aksiyon potansiyelini olugturur.

Aksiyon potansivelinin olusumu sirasinda (1 msn’den daha kisa bir siire
icinde) hiicre i¢i potansiyeli istirahat halindeki - 90 mV degerinden + 30 mV
deperine kadar yiikselir ve 1-2 msn i¢inde tekrar baslangictaki diizeyine doner (29).

Aksiyon potansiyelinin olusmas: sinir membraninm istirahat halinde sodyuma
karg: diisiik olan gecirgenlifinin aniden artmasina baghdir. Permeabilite artist ile
sodyum, hiicre disindan hiicre igine konsantrasyon farki ile pasif olarak geger.
Depolarizasyonun ~ baglamasindan  sonra  hiicre  membranmn  potasyuma
permeabilitesi de artar. Sonucta potasyum konsantrasyon farkina gére hiicre digina
gikar. Membran potansiyeli tekrar istirahatteki degerine déner. Bazal konsantrasyon

farklari Na'-K* ATPaz pompast tarafindan tekrar saglamr.
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Na™-K* ATPaz pompast pozitif yiklé baz iyonlanin aksoplazma
membranindan hiicre disina ¢ikmasina neden olur. Sinir hiicresi icerisinde pozitil
yiiklii sodyum iyonlarmma gore daha yiiksek konsantrasyonda negatif yiiklil iyonlar
bulunur. Buna karsm membran diginda negatif yiiklii iyonlara gore pozitif yikld
sodyvum iyon konsantrasyonu yiksektir. Membran potansiyelinin olusumunu
saglayan bu pompaya elektrojenik pompa adi verili. Sodyum hiicre digina
pompalanirken aym zamanda potasyum iyonlart da hiicre icine aktif olarak
pompalanir. Ice pompalanan potasyuma gére diga pompalanan sodyum 2 -5 kat daha
fazladir (29).

Yara Iyilesmesi

Viicut yapilarinn biitiinligintin bozulmasryla ortaya gikan doku kayiplarma
“yara” denir. Yara iyilesmesi; hitcrésel, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olaymn
biitiinlesmesi sonucu meydana gelir (30). Cerrahi insizyon smirli sayida epitelyum ve
bag dokusu hiicrelerinin Sliimiine, epitelyum bazal membranin devamliligmnin
bozulmasina yol agar. Bu insizyonun cerrahi siitiirlerle kapatilmas: ile primer yara
jyilesmesi siireci baslar. insizyon aralig fibrin ve kan hiicreleri igeren kan tikaci ile
dolar(31). Trombosit ve mast hiicrelerinden saliman vazoaktif mediyatorler (histamin,
l6kotrien, bradikinin) vazodilatasyona ve vaskiiler permeabilite artigina neden olur ki
bu da klasik inflamasyon belirtileri olan kizarkhik (rubor), sicaklik (calor), sislik
(tumor) ve agnmmn (dolor) ortaya ¢ikmasina neden olur. Asu lokal inflamasyon,
sistemik cevaba ve C-reaktif protein, C3, fibrinojen ve serum albiimini gibi akut faz
proteinlerinin saliimina neden olur. Sitokinler (interlokin-1, interltkin-8, timdr
nekrozis faktor) inflamatuar cevabm olusumunda Onemlidir. Bu bdlgeye notrofil
kemotaksisini saglarlar (32).

Yara iyilesmesi birbiriyle 6rtiigmeler gbsteren 3 ana fazdan olusmaktadir:

1. Eksudatif veya inflamatuar faz

2. Proliferatif faz

3. Rejeneratif fazdir

Eksudatif faz yaklasik ti¢ giin, proliferatif faz yaklagik 10 giin ve rejeneratif
faz yaklasik 2 y1l devam eder (33).

1. inflamatuar faz

Yara iyilesmesi basladiktan 24 saat sonra insizyon kenarinda, tikaca dofru
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hareket eden notrofiller goriiliir. Epidermis bazal tabakas:i mitozla g¢oZalarak
kalinlasmaya baglar. 24-48 saat sonra epitelyum hiicreleri insizyon kenarlars boyunca
bityliyerek bazal membran yapilarinda depolanirlar. Yiizeydeki kabuk altinda orta
hatta kaynasarak siirekli ancak ince bir epitelyal tabaka olustururlar (31). Hemostaz,
kemotaksis ve epitelyal migrasyonu igeren bu déneme inflamatuar faz denir (32). Bu
dsnemde nekrotik doku, yabanci cisim ve bakteriler nétrofiller tarafindan fagosite
edilerek ortamdan uzaklastirtlir

2. Proliferatif faz

Proliferatif faz dért boliime ayurilir:

1. Graniilasyon dokusu olusumu

2. Reepitelizasyon

3. Fibroblazi

4. Anjiyogenez ,

Bu faz sirasida tiglincii giinde nétrofillerin yerini makrofajlar alir. Insizyon
kenarlarinda graniilasyon dokusu olusmaya baglar ve kollajen lifler goriiliir. Epitel
hiicre cogalmasi devam eder ve epidermis Ortiicli tabakasi kalinlagir (31). Yara
bSlgesinin etrafindaki keratinositlerde de farklilagmalar meydana gelir ve
reepitelizasyon baslar. Besinci giinde insizyon mesafesi granilasyon dokusu ile dolar
ve neovaskiilarizasyon iist simra gikar. Kollajen lifler daha da artar. Epidermis
normal kalinligina ulasir ve yiizeydeki hiicreler keratinizasyonla olgun epidermis
yapisini kazanirlar (31).

fkinci haftada kollajen ve fibroblast cogalmasi devam eder. Yara bolgesinin
altindaki derin dermis ve yag dokusu septalarindan koken alan fibroblastlar; TGF,
IGF-1, PDGF, konnektif doku biiytime faktorii (CTGF) gibi gesitli biiylime faktorleri
ile indiiklenerek gecici matriks icine ilerlerler ve prolifere olurlar. Erken dénemde
fibroblastlarda fibronektin reseptdr miktar: artarken, kollajen reseptdr miktar: azalir
Fibronektin, fibroblastlanin ekstraseliiler matrikse yapigmalarm: saglar, fibroblast
migrasyonunu arttmr ve yara kontraksiyonunu yonlendirir (31). Endotelial hucreler,
plazminojen aktivatdr ve kollajenaz gibi bir takim proteolitik enzimler salgilayarak
damar bazal membramim parcalar ve perivaskiiler alana gikarlar. Daha sonra bu

bolgede prolifere olarak yeni kan damarlarmm olugtururlar.
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Yara iyilesmesi ilerledikge vaskiilarizasyonu indiikleyen biiylime
faktSrlerinin azalmas: ve proapopitotik faktdrlerin artisiyla birlikte kan daman sayist
da. azalir (32). Lokosit inﬁltrasyonu; ddem ve neovaskiilarizasyon biiylik Sl¢lide
kaybolur. Bu sirada uzun bir siireg olan beyazlagma baglar. Bu insiziyon skarlarnda
kollajen artist ve damarsal yapilarin azalmas ile gerceklesir (33).

3. Rejeneratif faz

Bu faza matiirasyon fazida denir. Matiirasyon, kontraksiyon ve skar
olusumunu icerir (34). Gegici matriksde bityiik yer tutan fibronektin ileri dénemlerde
hizla elimine olurken, yerini énce tip III daha sonra da tip I kollajen demetleri alir.
Birinci aym sonunda olusan skar dokusu epidermisle 6rtiild, iltihapsiz hiicresel bag
dokusudur. Daha sonra yaranin direnci artar, en st gii¢ diizeyine ulagmas: aylar
stirer (34).

inflamatuar Cevap Komponentleri

Vazodilatasyon

Akut doku hasarlanmasmda en erken ortaya ¢ikan cevaplardan biridir.
Arterioller ilk olarak devreye girer, bunu kapiller yatak takip eder. Sonug olarak net
kan akim artar. Bu da karakteristik 151 artigina ve kizarikliga neden olur.

Ates

Akut inflamatuar cevapta mekanizmasi en az anlagilandir. Spesifik (bakteriyel
endotoksin gibi) stimiilasyona cevap olarak lokositlerden pirojenler saluur. IL-1,
TNF-a, prostaglandinler bu siiregte rol alrlar.

Vaskiiler permeabilite artisa

Normal sartlarda vaskiiler endotelyal hiicreler semipermeabl bir membran
olarak fonksiyon goriir. BSylece plazma proteinleri intravaskiiler yatakta tutulur.
inflamatuar uyariya cevap olarak veniillerdeki endotelyal hiicrelerin kontraksiyonu
ile interselliiler bileske genisler ve plazma proteinleri ekstravaskiiler alana kagar
(tumor). Daha ciddi bir zedelenme endotelyal nekroz ile plazma proteinleri ve kan
hiicrelerinin ekstraselliiler alana kagiginda artmaya neden olur.

Lokal Anestetiklerin Inflamasyon Uzerine Etkisi

Lokal anestetiklerin antiinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir. Sigan
barsaklar: baglanarak obstritktif ileus olusturulan vakalarda lidokain (2 mg/kg) 1V

olarak vada serozalar tizerine pliskiirtilmils ve inflamatuar reaksiyonun azaldigy,
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lidokainin nétrofillerin  akiimillasyonunu azaltidi tespit edilmistir (32). Bu
uygulamadan 18 saat sonra bile inflamatuar olayin baskilandigimin gdzlenmesi
lidokainin inflamasyonun birgok basamagim etkiledigini diistindiirmektedir (35).
Lidokain ve bupivakain mikrovaskiiler permeabiliteyi azaltir (32). Lidokain diigiik
konsantrasyonda vazokonstritksiyon, yilksek konsanfrasyonda ise vazodilatasyon
yapar (35). Ropivakain ndtrofillerin hareketini ve adezyonunu baskilar (32).

Amid lokal anestetikler;

1. Polimorf niiveli 1okositlerin (PMNL) inflamasyon sahasina iletimini inhibe
eder.

2. PMNL’in endotel adezyonunu inhibe eder.

3. Toksik metabolitlerini azaltir.

4. Prostaglandin ve 16kotrien salimmm azaltir, prostasiklin tiretimini artinir.

5. PMNL’lerin hasarh endotele yapigmasini dnler (32).

Lokal anestetikler antimikrobiyal etkinlik gosterebilir. Bu etkinlik
bakteriostatik olmaktan cok bakterisitiktir (35). Lidokain (37 mM) E. coli ve
Streptococcus pneumonia’mn  Uremesini durdurur fakat S. aureus veya P.
-aeruginosa’ya etkisi yoktur. % 2’lik lidokain (74 mM) biitin bu bakterileri inhibe -
eder.(32) Prezervatif icermeyen bupivakain cilt florasindaki mikroorganizmalara
kars: konsantrasyona bagimh bakterisidal aktivite gosterir (36,37).

Lokal anestetikler, 16kotrien-B4, prostaglandinE (PGE), interldkin-la’mn
salimmim inhibe ederek fagositoz, kemotaksis, degraniilasyon, vazodilatasyon,
kapiller gegirgenliginin artigt ve 8dem olugumunu &nlerler (32). Sonugta lokal
anestetikler makrofaj ve PMNL’ler fizerine dogrudan etkileri ile inflamatuar
mediatdrlerin salinimim inhibe ederler. Lokal anestetiklerin PMNL akiimiilasyonunu
azaltict etkisi vardir. Lidokain PMNL lerin ve makrofajlarin migrasyonunu inhibe
eder (38).
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GEREC VE YONTEM

Caligma; Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvansal Deney ve
Aragtrma Bolimiinde, 30 sian lizerinde yapiimas: planlanlandi. Bu amagla,
Winstar-Albino cinsi 200 ~ 350 gr agwrhgmda erkek sicanlar kullanildi ve rasgele
onarl1 ti¢ gruba ayriidi. Calismaya alinan siganlar intraperitoneal ketamin hidroklorid
(50 mg/kg) ve xylazin (10 mg/kg) ile anestetize edilip kornea refleksi ve extremite
¢ekme yaniti kaybolduktan sonra sirt bolgesi tiiyleri elektrikli trag makinesi ile trag
edilerek gerekli saha temizligi yapildi. Insizyon yapilacak bdlgeye preinsizyonel:

1. Grup (P grubu) 3 ml % 1 prilokain (n=10)
2. Grup (L grubu) 3ml % 0.25 levobupivakain (n=10)

3. Grup (kontrol, K grubu) 3 ml % 0,9 luk salin solusyonu (n=10) subkutan
olarak infiltre edildi.

Steril sartlar altinda delikli kompres konularak sirt bélgesinde orta hatta bistiri ile
dort cm’lik cilt ve ciltalt: bag dokusunu igeren longitiidiinal cerrahi kesi yapildi. Kesi
sonrasinda 3/0 ipek iplikle cilt ve cilt alti dokular karsilikli birlestirildi (resim 2 ).
islem sonrasinda agr kesici olarak igme suyu yoluyla 30mg/kg 1-2ml dozunda
asetaminofen verildi. Islemin herhangi asamasinda ve islem sonrasinda antibiyotik
verilmedi. Ratlar optimum yasam sartlarinda aym ortamda, aym tiir yiyecekler ve su
ihtiyaclar1 kargilanarak 8 giin stireyle takip edildi. Sekizinci giinfin sonunda ratlar
sakrifiye edilip sirt kismmda insizyon yapilan sahadan steril sartlarda 6x4 cm cilt cilt
altr dokusu serit seklinde gikarilds. Tki em’lik kisim histolojik inceleme igin aynldi.
Histolojik incelemede 15kosit, fibroblast miktarina, bag dokusu hacmine bakilarak
yara iyilesmesi skorlandi. Once siganlarm deri dokularmin 1/3 kismu alinarak %10
formalin soliisyonu igerisine atildi. Rutin histolojik iglemlerden gegirilerek parafine
gémiildii. Parafine gomiilen dokulardan Rotary mikrotom ile 5 ve 25 mikronluk en az
10 kesit elde kalacak sekilde kesitler alindi. Alman kesitler sistemik rasgele
dmekleme yontemi ile Srneklendi. Histolojik incelenen preparatlar Modifiye Masson
Trikrom boyast ile boyandi. Her kesitten segilen 4 alanda optik disektor sondaji
yapildi. Bu alanda fibroblast ve 16kosit hiicreleri sayildi. Yara bolgesinde olusan bag

dokusu hacmi hesaplandi.
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Bir cm’lik kisim hidroksiprolin diizeyinin 6lgiilmesi igin -40 derecede derin
dondurucuda saklandi. Doku hidroksiprolin diizeyi dl¢iimiinde Snce doku &rnekleri
fizyolojik salinle yikands, etiivde 100°C 72 saat kurutuldu. Hidroksiprolin diizeyleri
spektrofotometri ile Woessner metodu yontemiyle belirlendi. Doku oOmekleri
tartildiktan sonra hidroklorik asitle 3 saat 130°C hidrolize edildi. Her mek 1 ml ‘lik
final voliime ulastiginda 3000g giicinde supernatant iginde santrifiij edildi. Ikinci
santrifiij 2500g glictinde esit voliimde supernatanta isopropranol eklenerek yapild.
Standart olarak seri sekilde diltie edilmis ticari saf hidroksiprolin kullanid:.
Dokularin  hidroksiprolin  konsantrasyonlari  Absorbans-Konsantrasyon — egrisi
kullamlarak hesaplandi.

Geri kalan materyalle tensilometri (Ussc suture marka) cihaz ile yara yerinin
gerilim kuvveti hesaplandi. Yara gerilim kuvvetinin hesaplanmas: i¢in eksize edilen
yara yeri genisligi bir cetvel yardimiyla 6lgiildii. Materyalin kenarlan tansiyometre
cihazina tutturularak cihaz tarafindan tedricen artan kuvvet uygulandi ve materyalin
gerilmesi sagland: . Artan kuvvet uygulamas: yara yerinde yirtilma oldugu ana kadar
devam ettirildi. Yirtilma oldugu anda cihaz {izerindeki ekranda beliren deger birim
alana diigen gerilim kuvveti olarak kaydedildi.

Calismada elde edilen verilerin analizi yapilirken ti¢ grup veya daha fazla
grubu olan degiskenlerin yara gerilme-kopma kuvveti, hacim, fibroblast, lokosit,
Hidroksiprolin (mg/g kuru doku) siirekli degiskenlerinden kendi birimi cinsinden
aldign degerler karsilastirilirken tek yonlii varyans analizi kullamlmistir. Tek yonla
varyans analizi sonucunda anlaml bulunan degiskenlerin karsilastilmasinda goklu
karsilagtirmalardan  bonferroni testi kullanilmistir.  Yukanda bahsedilen tiim
parametrik testler normallik &ngart, varyanslarm homojenlii gibi 6n sartlan
sagladiklar yapilan analizler sonucunda test edildikten sonra analizler uygulanmistr.

Veriler SPSS 19 paket prograrminda degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Siganlar sakrifiye edilmeden Once yara yerleri degerlendirildi. Tiim ratlann

insizyon bdlgesinde enfeksiyon bulgusuna rastlanmad.

Histolojik inceieme

Kontrol grubu 40X Prilokain grubu 40X

Levobupivakain grubu 40X

Resim 1: Gruplara gore yara dokularimn histolojik goriintiileri
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Sekil 5 : Bag dokusu hacimleri gruplara gore ortalama grafigi
Tablo III: Bag dokusu hacimleri histolojik dagilimi

N Ortalama Standart sapma | Sig.(p)
Prilocain |10 0,4716 0,0541
Hacim(mm®) | Levobupi | 10| 0,5092 0,0791
0,000%
Kontrol 10 0,8919 0,0813
Toplam |30| 0,6243 0,2077

*p<0,05
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ANOVA tablosu sonuclarina gore hacim degerleri igin (F=51,282, p=0,000)
p<0,05 olarak bulunmustur (Hy red). Buna gore, gruplara gére hacim ortalamalar
bakirmndan en az bir grubun digerlerinden farkli oldugu séylenir.

Kontrol-levobupivakain, kontrol- prilokain, levobupivakain-prilokain gruplar
arasinda fark oldugu gdzlemlenmektedir (p <0,05). Kontrol grubunda prilokain ve
levobupivakain grubuna gére bag dokusu hacimleri daha yiksek bulundu.
Levobupivakain grubunda prilokain grubuna gore bag dokusu hacimleri daha

yiksekti.

0, 00560000

0, 00950000

0, 00400000

Fibroblast

0, 00350000

0, 00300600

T T H
Prilocain LevoBupl kontrel

Sekil 6: Fibroblast degerlerinin kutu grafikleri
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Sekil 7 : Fibroblast degerlerinin gruplara gore ortalama grafigi
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Tablo IV: Fibroblast degerlerinin histolojik dagilim

N | Ortalama | Standart Sig.(p)

sapma

Fbroblast | Prilocain 10 [,0037 0,0002
. 0,000%

Levobupi 10 | 10036 0,0001

Kontrol 10 | ,0044 0,0002

Toplam 30 170039 0,0004

ANOVA tablosu sonuglarina gore fibroblast degerleri icin (F=16,141,
p=0,00) p<0,05 olarak bulunmustur (Ho red). Buna gore, gruplara gbre fibroblast
ortalamalar: bakimindan en az bir grubun digerlerinden farkh oldugu stylenir.

Kontrol-levobupivakain, kontrol-prilokain gruplarn arasinda fark oldugu
gozlemlenmektedir (p<0,05). Kontrol grubunda prilokain ve levobupivakain grubuna
fibroblast degerleri daha yitksek olarak bulundu. Prilokain ve levobupivakain grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilmedi.
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Sekil 8 :Lokosit degerlerinin kutu grafikleri
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Sekil 9 : Lakosit degerlerinin gruplara gbre ortalama grafigi
Tablo V : Lokosit degerlerinin histolojik dagilim

N Ortalama Standart Sig.(p)

_ sapma

I 8kosit | Prilokain 10 | 0,0039 0,0005
Tevobupi 10| 0,0040 0,0004 0,013

Kontrol 10 [ 0,0031 0.0002

Toplam 30 10,0037 0,0005

ANOVA tablosu sonuclarma gore 16kosit degerleri igin (F=6,406, p=0,013)
p<0,05 olarak bulunmustur (Ho red). Buna gore, gruplara gore 16kosit ortalamalari
bakimindan en az bir grubun digerlerinden farkl oldugu stylenir.

Kontrol-levobupivakain, kontrol-prilokain gruplan arasinda fark oldugu
gozlemlenmektedir (p <0,05). Prilokain ve levobupivakain gruplarnnda, kontrol
grubuna gore 16kosit degerleri daha yiiksek bulundu. Prilokain ve levobupivakain

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi.
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Yara Gerilim Kuvvetinin Hesaplanmasy

Resim 2 : Deneysel cerrahi insizyon sonrasinda 3/0 atravmatik ipekle

dikilmis durumda

Resim 3:Gerilim olusturmak i¢in kullamlan tensilometre
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Yara gerilme-kopma kuvveti

Yara-gerilme kopma kuvveti
ortalama degerleri

grafigi
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Sekil 10 : Yara gerilme-kopma kuvveti kutu grafikleri
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Sekil 11 : Yara gerilme-kopma kuvveti degerinin gruplara gore ortalama
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Hidroksiprolin

Tablo VI: Yara gerilme-kopma kuvveti degerlerinin histolojik dagiimi

Standart

N | Ortalama Sig.(p)
sapma
Yara Kontrol 101 0,7543 | 0,1968
gerilme- Prilokain 100 0,4380 | 0,1477

kopma Levobupivakain | 10| 0,3180 | 0,1527 0,000
kuvveti

‘Toplam 30| 04756 | 02357

ANOVA tablosu sonuglarina gore yara gerilme-kopma kuvveti degerleri i¢in
(F=15,142, p=0,000) p<0,05 olarak bulunmustur (Hy red). Buna gbre, gruplara gore
yara gerilme-kopma kuvveti ortalamalar bakimindan en az bir grubun digerlerinden
farkl: oldugu soylenir.

Yara gerilme-kopma kuvveti gore ¢oklu karsilastirmalar incelendifinde;
kontrol- levobupivakain, kontrol- prilokain gruplann arasmda fark oldugu
gozlemlenmektedir (p  <0,05). Kontrol grubunda, prilokain ve levobupivakain
grubuna gore yara gerilme-kopma kuvveti degerleri yiiksek tespit edildi. Prilokain ve
levobupivakain gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi.

Biyokimyasal Inceleme
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3,007
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kontrol prilokain levobupivakain

Sekil 12 : Hidroksiprolin degerlerinin kutu grafikleri
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Hidroksiprolin ortalama

degerleri

st 5 S ;
kontrol prilokain levebupivakain

Sekil 13 : Hidroksiprolin degerinin gruplara gore ortalama grafigi.

" Tablo VII: Hidroksiprolin degerlerinin histolojik ortalamalar

N | Ortalama | Standart | Sig.(p)
sapma
Hidroksiprolin | Kontrol 10 | 2,9029 0,7833
Prilokain 10 | 1,9520 0,7944 0,022
Levobupivakain | 10 | 1,9190 0,6271
Toplam 30 | 2,1863 0,8264

ANOVA tablosu sonuglarina gdre Hidroksiprolin degerleri igin (F=4,518,
p=0,022) p<0,05 olarak bulunmustur (Ho red). Buna gore, gruplara gbre
Hidroksiprolin ortalamalar bakimindan en az bir grubun digerlerinden farkh oldugu
sGylenir.

Hidroksiprolin degerlerine gbre goklu karsilastirmalar incelendifinde;
kontrol-levobupivakain, kontrol-prilokain  gruplann  arasinda  fark  oldugu
gozlemlenmektedir (p  <0,05). Kontrol grubunda, prilokain ve levobupivakain
gruplarina gore hidroksiprolin degerleri yiiksek tespit edildi. Prilokain ve

levobupivakain gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilmedi.
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TARTISMA

Yara jyilegmesi, ¢ok sayida hiicre tipinin rol aldify; sitokinlerin ve
mediyatorlerin ise kanstigy; ekstraselliller matriks ile iliskili kompleks bir olaydar
(39).

Yaralanma bir travma sonucu meydana gelebilecegi gibi, tedavi amagh
yapilan cerrahi islem sonrasi da gergeklesebilir. Herhangi bir cerrahi iglemin bagarisi,
arkasinda birakacapi yaranmn iyilesme durumuna da baghdmr. Ne kadar hizh ve
kaliteli yara iyilesmesi gerceklesecek olursa o dlglide bagarih tedavilere ulagilmug
olacaktir .

Lokal anestetik ilaglarin kesfiyle birlikte tipta, 6zellikle anestezi ve diger
cerrahi branglarda devrim olmugtur. Periferik sinir impulslanmn gegici olarak bloke
edilmesi, bircok cerrahi girisim igin genel anestezi uygulanmasi zorunluluunu
ortadan kaldmmistir. Lokal anestetiklerin sodyum kanal blokaji yapmalari, difer
birgok hiicre fonksiyonlari ile etkilesimlerini de beraberinde getirmektedir. Bu
hiicrelerden bir kismu da immiin fonksiyon regiilasyonu yapan ve inflamasyonda
gorevli hiicrelerdir. Lokal anestetikler sinir iletim blokaji yapmalarmn yam sira,
antinflamatuar etkilere de sahiptir. Lokal anestetikler lenfosit ve makrofajlar -
fizerine etki gosterir, ndtrofilin inflamasyon yerinde toplanmasm: bloke eder,
serbest radikalleri ve mediatér salimumini inhibe ederler (40). Yara iyilesmesi
ekstraseliller protein sentezi,kkontraksiyon, slii hitcre ve debrisin uzaklastinlmasi,
patojenlerin &ldiirilmesi, inflamatuar cevabin modiilasyonu gibi multifaktoriyel bir
stire¢ iginde multip! hiicre tipinin ise katilmas: ile gergeklesmektedir. Bu sfirecte
lokal anestetik ilaglarin etki mekanizmasimn rol aldig1, eldeki verilerle tam olarak
soylenememektedir. Lokal anestetiklerin ndrotoksik etki mekanizmasinin
sitoplazmik kalsiyum homeostazisi lzerinden oldugu diisiiniilmektedir (41).
Fibroblastlar gibi uyarilamayan hiicrelerin toksisitesinden, lokal anestetigin Na+
kanal blokaj yapici etkisi sorumluymug gibi gézitkmektedir (41).

Infiltrasyon anestezisinde sik¢a kullamlan prilokain  ve daha az
kardiyovaskiiler yan etkileri olan levobupivakainin yara iyilesmesine olan etkilerini
aragtirmay: amagcladigimiz arastirmamizda deney hayvami olarak ratlar1 kullandik.
Ratlart segme sebebimiz literatiirlerde sik¢a kargilaglmasi yaminda  kolay

ulagilabilirligi, maliyetinin az olmas: ve ¢alisma kolayhigi saglamasidir.
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Calismamizda kullandigimiz ratlan erkek secme nedenimiz disi ratlann
menstural sikluslarina bagh hormonal degisimlerinin yara iyilesmesini etkileyecek
oﬁma&dlr . Bu konuya genel olarak yapilan ¢aligmalarda dikkat edildigini tespit ettik
(42).

Kontrol grubu olarak tasarladigimmz K. grubunu olugturmaktaki amacimiz, hig
bir miidahalede bulunulmams (lokal anestezi yapiimamast gibi) bir insizyon
yarasimn ratta iyilesme periyodunu izlemek ve diger gruplarla karsilastirmaktir.

P grubu ve L grubu olarak tasarladigimmz gruplar: olugturmaktaki amacimiz,
lokal anestetik yapilmis bir insizyon yarasinin ratta iyilesme periyodunu izlemek ve
kontrol grubu ile kargilagtirmakfir,

Insizyon yarasini, kopma gerilme kuvvetini degerlendirmek agisindan en
uygun dlgme metodu olarak diigtindtigiimiiz igin segtik.

Kopma gerilme kuvveti Olgme testinde, bir insizyon yarasimn gerilime
verecegi direnci tensilometri cihaz1 ile dlgtiik. Insizyon yarasimin gerilime verecegi
direng, onun ne kadar iyilestii yani yara kenarlannin kapandigi, kontraksiyonunun

gerceklestigi ve kollajen birikiminin olugtuunu gosterir (43). Bizim ¢ahsmamizda

biitiin calisma gruplarinda kopma gerilme kuvveti Olglimlerine gbre yapilan - -

degerlendirmede kontrol ile prilokain ve kontrol ile levobupivakain grubu arasinda
anlaml bir fark gozlemledik. Kopma gerilme kuvvetini kontrol grubuna gbre
levobupivakain ve prilokain grubunda daha diisitk olarak tespit ettik. Prilokain ve
levobupivakain arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (K>P>L),
(Tablo VI).

Yara iyilesmesi iizerinde yapilan aragtirmalarda olugan hasarnin ardmdan
5.giinde insizyon aralifinda graniilasyon dokusu olugmaya basladigi, bu esnada
vaskillaritedeki artisin da en Ust seviyede oldugu goriilmisgtiir. 7 ile 14 giin arasinda
kollajen ve fibroblast cogalmast devam ederken polimorf 16kositlerin sayisi, ddem ve
vaskiilarite azalmaya baslamaktadir (43). Cahismamizda, histopatolojik inceleme, bu
kriterlerin etkilerinin gerilemeye basladil zaman olan 8. giinde yapilmustir (43). Bu
zamanda yapilan inceleme; ile gruplar bag dokusu hacimleri, 16kosit ve fibroblast
proliferasyonu agisindan kargilastirdik. Bag dokusu hacimlerinde; kontrol ile
levobupivakain grubu, kontrol ile prilokain grubu ve prilokain ile levobupivakain

gruplar arasinda anlamli fark saptadik (Tablo II). Levobupivakain ve prilokain

31



gruplarinda kontrol grubuna gdre bag dokusu hacimleri diigiiktil. Normal bir yara
iyilesmesi siirecinde azalmas: &ngorillen (43) 18kositlerin sayisinda da kontrol ile
levobupivakain grubu ve kontrol ile prilokain grubu arasinda anlamli fark tespit ettik
(TabloV). Kontrol grubuna gdre prilokain ve levobupivakain gruplarinda 1okosit
saytlar1 yitksekti. Fibroblast sayisum inceledigimizde ise kontrol ile levobupivakain
ve kontrol ile prilokain grubu arasinda yine anlamli fark tespit ettik. Kontrol grubuna
gore levobupivakain ve prilokain gruplannda fibroblast sayilar belirgin diigiiktii
(Tablo IV).

Waitel ve ark (44) post-menopozal fareler model almarak bilateral
overektomize farelerde yara iyilesmesinde azalmis Ostrojenle birlikte lidokain ve
bupivakainin roltinii aragtirmiglar, Iki hafta 6nce bilateral overektomize edilen
siganlarin sirt bolgesinde yapilan insizyondan dnce intradermal 50 mikrolitre 0.5, 1%
lidokain ve 50 mikrolitre 0.25, 0.5% bupivakainin uygulamiglar. Uyguladiktan 3 giin
sonra alinan dokularda yapilan histolojik incelemelerde nétrofil sayisma ve kollajen
yapiminda gorev alan matrix metalloproteinaz 2 (MMP-2) enzimi bakmuslar. Bizim
caligmanzin aksine lidokain ve bupivakainin azalmig Sstrojen hormonu ile birlikte
ndtrofil sayisinda azalma, doku MMP-2 enziminde artma oldufunu saptamiglar ve
yara iyilegmesinin zayiflamadifi sonucuna varmiglardir. Bizim ¢aligmamizda kontrol
grubunda yukardaki literatiire uygun olarak nétrofil sayisinda beklenen diigme
gorildi. Ancak Prilokain ve levobupivakain gruplarinda nétrofil sayisinin anlamli
diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo V). Biz Waitel ve ark.’nin galismas: ile
bizim caligmamiz arasindaki fark: onlarn doku drneklerindeki incelemenin 3 giin
kadar kisa bir stirede yapilmasina ve verilen hacmin ¢ok diisiik olmasina bagliyoruz.

Dere ve ark (45) yaptiklarn caligmalaninda farkli konsantrasyonlarda
levobupivakainin yara iyilesmesi tizerine olumlu etkisi oldugunu tespit etmiglerdir.
Insizyon sahasma 3ml kontrol grubunda serum fizyolojik, diger gruplara ise sirasiyla
1.25 mg, 2.5 mg, 3.75 mg levobupivakain infiltrasyonu yaptiktan 7 giin sonra 8.
Giinde yara kopma-gerilme kuvveti, biyokimyasal ve histopatolojik inceleme
yapruslar. Levobupivakain verilen gruplarda konsantrasyon arttikca yara gerilme
kopma kuvvetlerinde artig bulmuglardir (L3.75>L2.5>11.25>K). Biyokimyasal
testlerden doku hidroksiprolin, histopatolojik olarak doku fibrotik indeks bakilmus.

Levobupivakain verilen gruplarda konsantrasyon arttikga hidroksiprolin ve fibrotik

32



indeks yiksek bulmuslar (L.3.75>L2.5>L1.25>K). Sonugta Klinik dozlarda
levobupivakainin yara iyilesme zinda belirgin pozitif bir etkisi oldugu,
konsantrasyonun artirilmasmin bu etkiyi artirdign ve yakin gelecekte postoperatif
analjezide levobupivakainin daha genis olarak kullanilacag: fikrine varmuglardir.

Calismalar incelendiginde lokal anestezi yapilmasimin yara lyilesmesi
{izerine olumlu etkisi oldugunu bulanlar yaminda tersi sonuglar: savunanlar da vardir
(5, 46, 47).

Soziier ve ark (46) vaygm olarak kullamlan lokal anestetiklerin yara
iyilesmesini nasil etkiledigini gostermek amaciyla yaptiklan ¢ahismada herbiri on
rattan olusan 4 grup olarak toplam kik sicandan; ilk ti¢ gruba sirasiyla serum
fizyolojik, lidokain, prilokain vermig son gruba lidokain + adrenalin vermisler. Yedi
giin sonra alinan doku &rneginde yapilan histopatolojik galigmalarda yara yerinde
granulasyon dokusu ve bag dokusunu incelemigler. Lidokain ve lidokain+adranelin
verilen gruplarda bag dokusu olugumunun, neovaskiilarizasyonun ve graniilasyon
dokusunun diizensiz oldugu hatta adranelin verilen grupta azalmas: gereken fibrin ve
polimorfoniikleer 1dkositlerin yogun oldugunu tespit etmislerdir. Biyokimyasal
caligmalarda doku hidroksiprolin diizeyini 6lgmiisler, kontrol, prilokain ve lidokain
verilen gruplarda anlamli bir farklilik yokken adranelin verilen grupta hidroksiprolin
diizeylerinin belirgin olarak dusik bulmuglardir. Sonug olarak lokal anestetiklerin
yara iyilesmesini kismen olumsuz etkiledigi vazokonstrilkktor ajan ilavesiyle yara
jyilesmesinin iyice bozuldugunu tespit etmiglerdir (46). Bizde ¢ahismamizda yara
verinde histolojik olarak Soziier ve ark.’1 ile aym sonucu bulduk (Tablo IIL IV, V),

Drucker ve ark (5) 40 kobay domuzda yaptiklan ¢caligmada domuzlan 2 gruba
ayirmuslar. Insizyondan sonra 20 hayvandan olusan ilk gruba 2,5 ml serum
fizyolojik, 2. gruba 2,5 ml %] lidokain vermisler. Iki grupta 8. Giin sonunda
sakrifiye edilip alinan 6meklerde histopatolojik inceleme ve yara gerilme-kopma
kuvvetine bakmuslar. Histopatolojide kollajen olusumu, damarlanma, &dem,
inflamatuar hiicre sayimina bakip lidokainin yara iyilesmesi (izerine etkisinin
olmadigiy bulmuslar. Odem ve vaskilarite agisindan gruplar arasinda fark yokken
kollajen lif sayisinda ayni grup igindeki bazi doku drneklerinde heterojen sonuglar
elde edilmis. Bazi mikroskobik sahalarda kollajen lifleri yiiksekken diferlerinde

dustk oldupu gorilldiigiinden sonug anlaml kabul edilmemis, yara gerilme kopma
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kuvvetine bakildiginda bizim calismamizin tersine iki grup arasinda belirgin bir fark
bulunmanmugtir (Tablo VI).

Morris ve ark (47) calismalarinda lokal anestetik ilaglarn kimyasal etkilesimi
{izerinden yola gikarak ve etki mekanizmasim agiklamiglardir. Etki mekanizmasin
lokal anestetiklerin mukopolisakkaridlerin sentezini deprese ederek kollajen
olusumunu azalthg seklinde agiklammglardir. Caligmalarinda fareleri 9 gruba
ayrrnuslar. Distile su ve lokal anestezigi insizyondan énce vermisler. Islemden sonra
3, 5, 7, giinlerde yara gerilme kopma kuvveti bakmuglar. Adrenalin ilavesi yara
gerilme kuvvetinde ¢ok fazla bir fark olusturmamis. Lokal anestetik verilen
gruplarda yara saglamlijn daha disiik olmakla birlikte konsantrasyon arttikca
saglamlik ve yara gerilme kopma kuvveti daha diisiik olarak bulunmugtur. Morris ve
arkadaglarinin yaptig1 bu galismada da bizim ¢ahigmamizla aym sonug elde edilmigtir
(Tablo VI).

Dogan ve ark (43) da benzer ¢aligmalarinda sirasiyla enjeksiyon yapilmayan
kontrol grubu, distile su enjekte edilen grup, % 2 konsantrasyonda 1:100.000

epinefrin igeren lidokain kullanilan ve % 4 konsantrasyonda 1:100.000 epinefrin

iceren artikain kullanilan gruplar sekilde ¢aligmalarimi gergeklestirmiglerdir. Dogan -

ve ark (43), Morris ve ark (47) ile aynt sonucu bularak distile su enjeksiyonunun bile
konirol grubuna gdre yara iyilegmesinde gecikmeye sebep oldufunu ifade
etmislerdir. Sebep olarak da sivi depolanmasina bagh lokal doku nekrozlarim one
stirmiiglerdir.

Aktag ve ark (48) sicanlarda, yara yerinin infiltrasyon anestezisi amaci ile
subkutan dokuya enjekte edilen ropivakainin farkls konsantrasyonlarda yara
iyilesmesi {izerine etkisinin histopatolojik ve sintigrafik olarak kargilagtirdiklar:
calismalarinda konsantrasyonun artmasumun olumsuz etki yaptifim tespit etmiglerdir.
4 gruba ayirdiklart 60 disi sigan iizerinde yaptiklari caligmalarmda preinsizyonel
olarak sirastyla 3 cc serum fizyolojik, 3 cc % 0.25, % 50, % 1 ropivakain verilmistir.
Alinan orneklerde histopatolojik olarak &dem, PMNL infiltrasyonu, konjesyon,
makrofaj ve fibroblast miktarma bakilmus. Odem, makrofaj ve fibroblast
proliferasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamh sonug bulunamazken, PMNL
infiltrasyonu ve konjesyonun konsantrasyon arttikga geciktigi gézlenmis.

Ropivakainin postoperatif analjezi yontemi olarak infiltrasyonu diigtintiliiyorsa
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miimkiin olan en diisik konsantrasyonda kullanmammn yararh olacaf: fikrine
varmuslar, Lokal anestetiklerden prilokain ve levobupivakain kullandigimiz
calismamizda bizde benzer sonuca ulastik (Tablo I1L, 1V, V).

Atalay ve ark (49) infiltrasyon anestezisinde kullamilan levobupivakain ve
bupivakainin yara iyilesmesi tizerine etkilerini arastirdifi ¢aligmada, diger lokal
anestetik ajanlar gibi levobupivakainin de yara iyilesmesi lizerine olumsuz etkisi
oldugunu bulmuslar. Islem sonrasinda 14. Giinde sakrifiye edilen si¢anlarin insizyon
hattindan almanan Srneklerin 2 om’lik kisminda histopatolojik olarak epidermal-
dermal rejenerasyon, graniilasyon doku kalinlif1, anjiogeneze bakilmis. Geri kalan
kisminda gerilim kuvveti belirlenmigtir. Epidermal-dermal rejenerasyon kontrol ve
bupivakain gruplan arasinda farkh degilken levobupivakain grubunda, bupivakain ve
kontrol grubuna gore belirgin olarak az bulunmus. Graniilasyon doku kalinliklar: da
levobupivakain grubunda daha az saptanmig. Bizim c¢aligmamizda baktifimiz
parametrelerimiz farkli olmasina ragmen histolojik olarak sonuglarimiz korelasyon
gbstermektedir. Ancak Atalay ve ark yara gerilim kuvveti olglimlerinde fark
saptamarms. Bizim caligmamizda kontrol grubu ile prilokain ve levobupivakain
grubu arasinda belirgin olumsuz yonde fark saptadik. Yara gerilim kuvveti acismdan -
bizim calismamiz ile Atalay ve arkadaglarimin galigmasi arasmndaki bu farkliligy
onlarin artik iyilesme safhasmnda oldugunu diisiindiigiimiiz siganlan 14. glinde
sakrifiye etmelerine baghyoruz.

Lokal anestetiklerle ilgili nemli bir konuda cerrahi insizyondaki enfeksiyon
ajanlarim azaltan antimikrobiyal etkileridir. Bupivakainin yitksek konsantrasyonlarda
E. coli, P. aeruginosa, ve S. Epidermidis’in tiremesini diigiik konsantrasyonlarda ise
P. acruginosa, S. epidermis, ve S. Pyogenes ‘in iiremesini inhibe edici etkisi oldugu
daha once yapilan cabismalarda bildirilmigtir (50,51). Hodson ve ark yaptiklan
¢alismada bupivakainin antibakteriyel etkisinin levobupivakainden daha fazla
oldugunu bildirmislerdir (50). Diger bir ¢aligmada Guillier ve ark (51) rejyonel
anestezide levobupivakain ve sufentanilin combine olarak oda sicaklignda bakteriyel
tireme olmaksizm giivenle kullanilabilecegini rapor etmiglerdir. Bizde insizyonlarda

herhangi bir makroskobik infeksiyon bulgusuna rastlamadik.
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SONUC

Yapilan caligmalarda lokal anestetiklerin yara iyilesmesi tizerine etkileri
netlik kazanmamus olup farkli sonuglar elde edilmistir. Calismarizda diger lokal
anestetik ajanlar gibi prilokain ve levobupivakainin de yara iyilesmesi {izerine
olumsuz etkisi oldugu sonucu ortaya gikmigtir.

Biz, gelecekte lokal anestetiklerle ilgili yapilacak yeni caligmalarmn lokal

anestetiklerin yara iyilesmesi lizerine etkilerine 151k tutacagina inaniyoruz.
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