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GIRIS VE AMAC

Postoperatif analjezi yontemlerinden uygulamasi en kolay, basit ve yan etkisi
en az olan1 yara yerinin lokal anestezik ajanlar ile infiltrasyonudur.(1,2,3.,4,)
Infiltrasyon anestezisinde lokal anestezik ajanin preemptif olarak insizyon
oncesinde veya cerrahi bitiminde insizyon hatti boyunca subkiitan uygulanmasi
operasyon sirasinda ve/veya operasyon sonrasi donemde analjezik gereksinimini
azaltmaktadir.(5) Bu amagcla siklikla kullanilan lokal anestezik ajanlar lidokain
ve bupivakain olmasina karsin etki siiresinin uzun olmasi nedeniyle bupivakain

tercih edilmektedir.(6)

Bupivakainin kardiyotoksik etkisinin, istemsiz intravaskiiler enjeksiyonda
aritmilerden kardiyovaskiiler arreste varan olumsuz yan etkiler olusturmasi yeni ve
uzun etkili bir lokal anestezik ajan olan ropivakainin klinik kullanima girmesine
neden olmustur.(7,8) Bupivakain ve lidokainin cerrahi yaradan elde edilen sigan
fibroblast doku Kkiiltiirlinde hiicre membran stabilitesini, sodyum iletimini ve
intraseliiler kalsiyum girisini engelleyerek veya hidroksilaz enzimini inhibe ederek
kollajen sentezini azalttig1 bir ¢caligmada gosterilmistir.(5) Yeni kullanima girmis
bir¢ok lokal anestezik gibi ropivakainin de bu konuda etkinligine dair yeterli sayida

¢alisma bulunmamaktadir.

Etkin postoperatif analjezinin yani1 sira cerrahi sonrasinda yara
tyilesmesinin hizli ve komplikasyonsuz olmasi da postoperatif morbiditeyi
etkileyen Onemli etkenlerdendir. Bu nedenle yara yeri infiltrasyonunda
kullanilan lokal anestezik ajanlarin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin ayrintili

olarak incelenmesi kazanmaktadir.

Calismamizin amaci; sicanlarda, yara yerinin infiltrasyon anestezisi
amaci ile subkiitan dokuya enjekte edilen ropivakainin farkli konsantrasyonlarda
yara iyilesmesi iizerine etkisinin histopatolojik ve sintigrafik olarak

karsilastirilmasidir.



GENEL BILGILER

POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

Agrinin patofizyolojisi konusundaki bilgilerimizin giin gectik¢e artmasina,
yeni ilaglarin ve karmasik ilag uygulama sistemlerinin gelismesine ragmen, bir ¢ok
cerrahi hastas1 ameliyat sonrasi agrilar i¢in hala yetersiz tedavi gormeye devam
etmektedir. Tarih boyunca hem cerrahlar hem de anestezistler tarafindan
postoperatif agriya ¢ok fazla oncelik verilmemistir. Bu nedenle de hastalar agrinin

ameliyat sonrast deneyimlerde dnemli bir yer tutmasini kabullenmislerdir.

1950’11 yillardan beri yapilan g¢aligmalar, ameliyat sonrasinda hastalarin
%30-40’1m1n yetersiz agr1 tedavisi gordiigiinii, orta derecede veya siddetli agridan
yakindigin1 gostermektedir. Hatta bazi calismalarda bu oran %50-75’e kadar
cikmaktadir. Bu c¢alismalar biliyiik oOlgiide agr1 tedavisine oOzel ilgi duyan
merkezlerde yapilmis oldugundan bu sorunun genel cerrahi iinitelerinde daha da
biiylik oldugu diistiniilebilir.(1) Uzmanlar arasindaki genel kaniya gore hastalarin

bliylik ¢ogunlugu ameliyat sonrasinda yetersiz agr1 tedavisi gérmektedir.

Fransa’da 23 hastanede 473 hastaya yapilan bir ankette hastalarin %77 sinin
operasyon sonrasinda agri ¢ekmeyi kagmilmaz olarak goérmelerine sagsmamak
gerekir. Hastalarin sadece beste birine operasyondan sonra hissedecekleri agri
konusunda bilgi verilmekte ve hastalarin %46’s1, ameliyattan 24 saat sonrasina
kadar siddetli agr1 cekmektedir. ABD ve Isveg’te yapilan calismalarda ve 17 ulusun

katildig1 Avrupa Anketi’nde de benzer sonuglara varilmistir.(1)

Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini etkileyen bir etkendir. Agri
ceken hastada, hastanede daha uzun siire kalmasini gerektirecek komplikasyonlar
ortaya c¢ikacaktir. (1,2) Analjezi arttik¢a, hastanede yatma maliyetinin diigmesi ile

birlikte daha diisiik morbidite ve mortalite olmasini dogurur.

Akut agrinin patofizyolojik siirecinde ndéroendokrin islevler, solunumsal ve
renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir sistemi
aktivitesi degisiklikleri ile birlikte bir¢ok sistemin rolii vardir. Tedavi edilmeyen

ciddi postoperatif agri, g¢esitli olumsuz sonuglar dogurur. Bu; Ozellikle, major



torasik ve abdominal ameliyatlar geciren hastalar i¢in daha da 6nem arz eder.
Azalan solunum hareketleri, Okslirememe; atelektazi ve postoperatif pulmoner

komplikasyonlarin tetikleyebilir.

Erken ayaga kalkmayi1 engelleyen siddetli agri sebebiyle hareketliligin

azalmasi, tromboembolik komplikasyon riskini arttirir.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve plazma yogunluklari
normalin {izerine c¢ikar. Buna bagl olarak sistemik vaskiiler direncin, kalp
ylikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi1 6zellikle koroner arter hastalig

olan kisiler icin tehlikelidir.

Agr kontroliiniin yetersiz olmasi kardiyak aritmilere, hipertansiyona ve
miyokard iskemisine yol agar. Miyokard infarktiisii riskinin erken postoperatif
donemde, ge¢ doneme oranla daha fazla oldugu bilinen bir durumdur. Dahasi,
artmig sempatik aktivite alt ekstremitelerde kan akiminin azalmasina, derin ven
trombozu riskinin artmasina neden olur. Gastrointestinal motilite ve splanknik
dolasimdaki azalma da agrinin neden oldugu katekolamin yanitinin diger zararh

sonuglaridir.(1)

Postoperatif donemde, agr1 nedeniyle Okslirme ve derin solunumun
engellenmekte, bunun sonucunda kiigiik hava yollarinin kapanmakta, intrapulmoner
santlar olusmakta ve hipoksi gelismektedir. Pulmoner islevlerin postoperatif olarak
gerilemesi, cerrahi kesi yerinin diafragma yakinligi ile dogru orantilidir. Ust batin
ameliyati veya toraks ameliyati ge¢iren hastalarda pulmoner islevler, alt batin
ameliyat1 ve ekstremite ameliyati1 gegiren hastalara gore daha fazla bozulur. Solu-
numsal islevlerdeki azalma, alt batin ameliyatlarindan sonra ¢ok az, ekstremite
ameliyatlarindan sonra ise Onemsenmeyecek diizeydedir. Bu pulmoner
degisiklikler, ameliyattan sonraki ilk gilinlerde ¢ok barizdir. Daha sonra, yavas
yavas diizelerek bir hafta icinde ameliyattan Onceki diizeyine doner. Azalan
pulmoner islevlerin en 6nemli nedenlerinden biri cerrahi sonrasi duyulan agr

oldugundan, iglevleri geri kazandirmak i¢in etkin bir analjezi biiyiik 6nem arz eder.



Anestezi ve postoperatif agr1 tedavisi teknikleri, ozellikle asir1 obez
hastalarda veya kalca cerrahisi ge¢iren hastalarda, postoperatif tromboembolik
komplikasyon riskini degistirmektedir. Lokal anestezikler ile yapilan torasik
epidural anestezi, miyokard infarktiisiine bagl siddetli iskemik agriy1 etkin sekilde
kontrol etmektedir. Bu teknik, alisilmis yontemlere yanit vermeyen anjina pektoris

hastalarinda da analjezi saglamak i¢in kullanilir.(1)

Postoperatif — agrinin  psikolojik  etkileri de  kiigiimsenmeyecek
diizeydedir..Tiim biiyiilk ameliyatlar hastada O6liim korkusuna sebep olur. Daha
sonra bu korku, yerini genel bir endise haline ve postoperatif agri korkusuna
birakir. Birgok c¢alismada postoperatif agri ile anksiyete arasinda dogru iliski
oldugu gosterilmistir. Artan anksiyete ve korku, agri siddetinin artmasina ve
ameliyat sonrasinda daha fazla opioid gereksinimine sebep olur. Bu hastalar i¢inde

bulunduklar1 anksiyete ve gerginligi bu sekilde yenmeye calisirlar.

Akut agr1 aslinda basit nosiseptif algilamanin Gtesinde karmagik bir
duyumdur. Santral stirecler, korku, endise, depresyon ve daha Onceki agn
duyumlar1 gibi duygusal veriler ile daha abartili hal alir. Hastanin psikolojik
durumu ile akut agrinin psikolojik etkileri birlikte degerlendirilmelidir. Postoperatif
agrinin artmasi veya azalmasinda korku, endise, kontrol kayb1 duygusu, izolasyon,
normal sosyal destek korkusu, agriya verilen ailevi ve kiiltiirel yanitlar, agr1 ve
actya karsi daha onceki kisisel deneyimler gibi faktorlerin dnemli rolii vardir.
Agniy1 ifade edis sekilleri ¢ok degiskendir. Bazi hastalar yiiksek agri toleransi
nedeniyle veya agri ile basa ¢ikma ydntemleri disavurumcu tipte olmadigindan,

bliyiik ameliyatlar sonrasinda bile agridan sikayet etmezler.(1)

Nosisepsiyon ve agri yakinmasi arasinda dogrudan bir baglanti yoktur.
Hasta tarafindan belirtilen agr1 siddeti, altta yatan nosisepsiyonu tam olarak
yansitmayabilir. Hastalarin agr1 algilamasinda ve 06zel bir cerrahi girisimin
sonrasindaki analjezik gereksinimlerinde farkliliklar olmasi1 sik  goriilen
durumlardir. Biiylik cerrahi girisim geciren hastalarin %30°u postoperatif donemde
analjeziklere gerek duymamaktadir. Hastanin konforu giinden giine daha biiyiik
onem tasidigindan postoperatif analjezi sistemleri hastanin sorumluluguna

birakilmistir.(1)



Postoperatif analjezide hastanin rahatligi karmasik bir olgudur. Rahatlama
oranlar1 tibbi bakim tekniklerinden ziyade, iletisim gibi psikososyal konularla ilgili
goriinmektedir. Hastanin rahatlamasi, tibbi bakim saglayan kisilerin analjezi ile
ilgilendiklerine inanmasiyla arttigt goriilmektedir. Agr1 tedavisinde hasta
rahatlamasini Olgen calismalar, hastalarin ¢ok yiiksek diizeyde agri hissettikleri
durumlarda bile rahatlamanin saglanabilecegini gostermektedir. O halde, hasta
rahatlamasi agrinin siddeti ile dogru orantili olmadig1 géziikmektedir.. Hastalarin
zaman zaman agrilar1 olsa bile doktor veya hemsireye bunu sdylemedigi tesbit
edilmektedir. Yeterli agr1 tedavisi saglandigin1 sdyleyen hastalara yapilan

sorgulamalarda, agrinin uyumay1 ve konusmay1 engelleyebildigi agiga ¢ikmustir.

Tablo 1: Postoperatif analjezi yontemleri

I. Opioid uygulanmasi

Intramuskiiler injeksiyon

Subkiitan (intermitan bolus injeksiyon, stirekli infilizyon)

Oral (tablet, karigim)

Hasta kontrollii analjezi (PCA)

Rektal

Intravendz (intermitan bolus, siirekli infiizyon)

Epidural (intermitan bolus, siirekli inflizyon)

Sublingual

Oral transmukozal

Transdermal (normal "patch", iyontoforez "patch")

Intranazal

II.Nonopioid analjezik uygulanmasi

Parasetamol (oral, rektal)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (oral, rektal, i.m., i.v.,intraartikiiler)
Metamizol (oral, rektal, i.m., 1.v.)

I11.Bolgesel yontemler

Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler, ve/veya klonidin)
Spinal (lokal anestezikler’ve/veya opioidler, ve/veya klonidin)
Paravertebral

Periferik sinir blogu

Yara infiltrasyonu

Intraplevral

Intraartikiiler (lokal anestezik ve/veya opioid)
I'V.Nonfarmakolojik yontemler

Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
Kriyoanaljezi

Akupunktur

V.Psikolojik yontemler



Yara infiltrasyonu, yara yeri analjezisi i¢in uygulanan belki de en basit
yontemlerinden biridir. Ancak, hemen her zaman ihmal edilir. Lokal anesteziklerin
bir sabit kateter ile rektus kasi altina verilerek laparotomi sonrasi agriy1 giderdigi

yaklasik 40 yildir bilinmektedir.(1)

Uzun etkili lokal anesteziklerin cerrahi yara gevresine infiltrasyonu ve bunu
takiben yaraya bir polietilen kateter yerlestirilmesi ile etkin analjezi saglandigi
gosterilmistir.(3) Lokal anesteziklerin yara yerine enjekte edilmesi ile normal doku
onarimi siirecinin etkilenmesinden her zaman korkulmustur. Bu konu ile ilgili
caligmalar olmasina ragmen halen en kullanisli ve uygulamasi en basit yontemdir.
Tonsillektomi sonrasinda yara yerine uygulanan topikal anestezikler de etkili

analjezi saglandig1 goriilmistiir.(1)

Infiltrasyon amagli en cok tercih edilen anestezik % 0.25 bupivakaindir.
Epinefrin igeren lokal anestezikler, yara iyilesmesini geciktirecekleri yoniindeki
teorik bilgiler nedeniyle tercih edilmezler. Bu teknik en ¢ok mindr ortopedik veya
plastik cerrahi girisimler uygulanmis hastalarda denenmis olmasina ragmen, biiyiik
cerrahi girisimler sonrasinda gereken opioid miktarini azaltic1 etkisi de olabilir.
Teknik son derece basit ve etkili oldugundan cerrah, operasyonun sonunda yara

kenarlarina lokal anestezik enjekte ederek onemli 6l¢iide analjezi saglayabilir.(1)

Son yillarda baz1 hastalarin evlerinde kendilerine lokal anestezik
uygulamalarina olanak saglayan bir teknik de gelistirilmistir. Cerrahi miidahalenin
sekline bagli olarak yara yerine, el cerrahisinde aksiller pleksusun kilifina, omuz
cerrahisinde subakromiyal olarak veya ilyak c¢ikintidan kemik grefti alinirken
periton yakinina bir kateter yerlestirildikten sonra ucu tek kullanimlik, elastometrik
bir pompaya baglanabilir. Hasta bir klempi agip kapatarak gerektiginde oOnerilen
miktarda lokal anestezigi kendisine verebilir.. Bu teknik kontrollii ¢aligmalar ile

incelenmektedir.(1,4)
SINIR LIFLERINDE UYARI OLUSUMU

Hiicrelerin i¢inde ve g¢evresinde bulunan ortam elektrolit iceren sivilardir.
Hiicre zarimin igyliziinde negatif iyonlar (anyonlar) ve hiicre zarinin dis yiiziinde

pozitif iyonlar (katyonlar) bulunmaktadir. Bu iyonlar nedeniyle hiicre zarinin iki



ylizii arasinda potansiyel fark mevcuttur ve buna istirahat membran potansiyeli

denir.(9)

Istirahatte  membran potansiyelinin olugmasini saglayan iki
mekanizmadan biri iyonlarin aktif transportla membran diger tarafina
taginmasi ile iyon dengesinin bozulmasi, digeri de konsantrasyon farkina baglh
olarak membrandan diffuzyona ugramasidir. Sinir lifi membrani hic¢bir uyar etkisi
altinda olmadigi zaman istirahat membran potansiyeli -90 mV

civarindadir.(9,10)

Sinir hiicresine uygulanan elektriksel, kimyasal ve mekanik uyanlar
nedeniyle olusan uyari sinir aksonu boyunca iletilir. fletim sinir membraninda
depolarizasyonla birlikte gerceklesir. Depolarizasyon esik diizeyini asarsa (-55 mV)
membrandaki sodyum kanali aktive olur ve aksiyon potansiyelini olusturur.
Aksiyon potansiyelinin olusumu sirasinda (1 msn’den daha kisa bir siire ig¢inde)
hiicre i¢i potansiyeli istirahat halindeki - 90 mV degerinden + 30 mV degerine kadar

yukselir ve 1 - 2 msn i¢inde tekrar baslangictaki diizeyine doner.(9,10)

Aksiyon potansiyelinin olugsmasi sinir membraninin istirahat halinde
sodyuma kars1 diisik olan gegirgenliginin aniden artmasina baghdir.
Permeabilite artis1 ile sodyum, hiicre disindan hiicre i¢ine konsantrasyon farki ile
pasif olarak gecer. Depolarizasyonun baslamasindan sonra hiicre
membraninin potasyuma permeabilitesi de artar. Sonucta potasyum konsantrasyon
farkina gore hiicre disina c¢ikar. Membran potansiyeli tekrar istirahatteki
degerine doner. Bazal konsantrasyon farklari Na'-K" ATPaz pompasi

tarafindan tekrar saglanir.

Na'-K" ATPaz pompasi pozitif yiikli bazi iyonlarin aksoplazma
membranindan hiicre disina ¢ikmasina neden olur. Sinir hiicresi igerisinde pozitif
yiiklii sodyum iyonlarina gére daha yiiksek konsantrasyonda negatif yiiklii iyonlar
bulunur. Buna karsin membran disinda negatif yiiklii iyonlara gore pozitif
yikli sodyum iyon konsantrasyonu yliksektir. Membran potansiyelinin
olusumunu saglayan bu pompaya elektrojenik pompa adi verilir. Sodyum hiicre

disina pompalanirken ayni zamanda potasyum iyonlar1 da hiicre i¢ine aktif



olarak pompalanir. Ice pompalanan potasyuma gére disa pompalanan sodyum 2 -

5 kat daha fazladir.(9)
LOKAL ANESTEZIK AJANLAR

Lokal anestezik ajanin molekiilii bir lipofilik grup ve bir hidrofilik
gruptan olugmustur. Lipofilik grup bir benzen halkasi, hidrofilik grup ise bir
tersiyer amindir. Aralarindaki bag ester veya amid yapisindadir. Lokal
anestezikler fizyolojik pH’da pozitif ylik tasiyan zayif bazlardir. Ara zincirin
karakterine gore ester veya amid grubu olarak simiflandirilirlar. Fiziksel ve
kimyasal Ozellikleri aromatik halkadaki degisiklikler, ara zincir ve amin

nitrojenine baglanan alkil gruplar1 tarafindan saptanir.(11,12,13)

Giigleri yagda ¢oziiniirliikleri, dolayisiyla hidrofobik ortama
penetrasyonlar1 ile orantilidir. Genel olarak giicii ve hidrofobik o6zelligi
molekiildeki total karbon atomlarinin sayist ile dogru orantili olarak artar. Etki
baslangicit da, non-iyonize yagda eriyen ve iyonize suda eriyen fraksiyonlarmin
goreceli konsantrasyonlarina baglidir. Iyonize olan ve olmayan fraksiyonlarinin esit
oldugu pH degerine pKa denir. Membranlar1 gegerek sinir govdesine ulasabilen
sadece yagda eriyen seklidir.(14,15) pKa’s1 fizyolojik pH degerine daha yakin
olan lokal anesteziklerin iyonize olmayan ve sinir membranlarin1 gecebilen baz
molekiillerinin konsantrasyonu daha fazla olur ve etkileri daha ¢abuk baslar. Hiicre
icine girdikten sonra iyonize ve non-iyonize molekiillerinin sayilar1 esitlenir.

Sadece iyonize formu reseptérdeki sodyum kanalina baglanabilir.(11,15)

Etki siiresi, plazma proteinlerine ( a 1 asit glikoprotein) baglanma ile de
degisir. Bunun nedeni. lokal anestezik reseptdriiniin de protein yapida

olmasidir.(16)

Lokal anestezikler, elektriksel olarak uyarilabilen dokularda sodyum
kanallarin1 bloke ederek aksiyon potansiyelininin olusumunu gegici olarak
onleyen molekiillerdir. Akson membranma ulagsan lokal anestezikler once lipid
membran1 diffuzyonla gecer, aksoplazmaya girer ve membrandaki sodyum iyon
kanalina intraseliiler olarak baglanirlar. Boylece ekstraseliiler sodyum iyonu

kanaldan gecip aksoplazmaya giremez ve aksiyon potansiyeli olugamaz.(15,16)



Lokal anestezik etkinin olusabilmesi i¢in ajanin akson membranini gecerek
intraseliiler taraftan sodyum iyon kanali proteinine baglanmasi1 gerekmektedir.
Lokal anesteziklerin negatif yiiklii kanala baglanabilmesi ancak katyon formunda
olmalar1 ile miimkiindiir.(17) Oysa lokal anestezikler baz formunda, non iyonize
ve yagda 1yi eriyebilen maddelerdir.(18) Bu 6zellikler, lokal anesteziklerin % 90’1
lipid molekiillerinden olusan akson membranint kolayca ge¢mesini saglar.
Aksoplazmada lokal anestezikler intraseliiler pH’ya bagli olarak iyonize olur.
Katyon formunun olusmasi ile lokal anestezik sodyum kanalinin anyon kismina

baglanir ve etkili olur.(16)
ROPIVAKAIN

Ropivakain, en son gelistirilen amid tipi lokal anestezik ajandir. Klinik
kullanima 1996 yilinda girmistir. Pipekol Xilidid (PPX) ailesinin bir {iyesidir ve
kimyasal olarak bupivakain ve mepivakaine benzer. Mepivakainin merkezi sinir
sistemi iizerindeki toksik etkisi, bupivakainin ise direkt kardiyotoksik etkisinin
bulunmasi, bu olumsuz etkilere sahip olmayan bir lokal anestezigin

gelistirilmesini dogurmustur.(19, 20)

Kimyasal Yapisi

Kimyasal ad1 1 - izopropil - 2 - piperidin - 2 , 6 dimetilanilid hidrokloriddir.
Ropivakain 5,5 - 5,6 pH ve 8,1 pKa degerlerinde % 0.25 - 1 konsantrasyonda

sollisyonlar halinde hidroklorid formunda hazirlanmistir.(20)



CH;, CH,
NH——CQ=nl O NH—CO 4(]
4N N
CH, | CHa |

CgHT CHE!
S-~)ropivacaine R.5(1)-mepivacaine
CH, CH,
HCI.
NH—CO NH—CC =il
M N
CH, | CHa |
C4Hg CyHg
R, 5-H)-bupivacaine S-[J-bupivacaine

(levobupivacaine)

Sekil 1. Pipekol Xilidid ailesi lokal anestezikler. Mepivakain, Bupivakain,

Ropivakain ve Levobupivakain

[letim Blogunun Ozellikleri

Ropivakainin etki baslama siiresi 20-30 dk, sensoriyel blok stiresi 8-
12 saat, motor blok siiresi 4 - 6 saat dolaylarindadir. Diger aminoamidlerden
farkl1 olarak ropivakain vazokonstriiktor 6zellige sahiptir.(21) % 0.5 ropivakain ile
gerceklestirilen epidural anestezide, epidural kan akimi % 30 azalirken, % 0.5
bupivakain ile % 15 - 20 artar. Teorik olarak uterin kan akimini azaltma riski
olmasina ragmen bupivakain ile karsilastirildiginda ropivakain koyunlarda yada
insanlarda uterin kan akimini azaltmadigi tesbit edilmistir.(22) Epidural araliga
uygulandiginda motor blogun derecesi ropivakainin konsantrasyonunun
disiiriilmesiyle azalir ve analjezi minimal motor blok ile devam eder.
Ropivakain konsantrasyonunun artirilmas: (% 0.5 ‘den % 1’e) sensoriyel
blogun da siiresini artirir. Bupivakain ile karsilastirildiginda ropivakainin motor blok

baslangi¢ siiresi daha uzun, etki siiresi ise daha kisadir.(23,24,25)

Yagda ¢oziiniirliigiiniin bupivakainden daha diisiik olmasi ropivakainin C
lifleri (sensoriyel) iizerindeki etkinliginin bupivakain ile benzer, ancak A alfa
liflerindeki (motor) etkinliginin zay1f olmasina neden olur. Cilinkii A alfa lifleri yag

dokusu igeren sinirler i¢inde bulunur.(21,26)
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Epinefrinin ropivakainin etki siiresi ilizerine etkisi ¢ok azdir. Epinefrin
maksimum plazma seviyesine ulagsmay1 geciktirmemekte yada plazma
seviyesini azaltmamaktadir. Motor blok derecesi epinefrin eklenmesi ile

degismez.(7,20)
Metabolizma

Ropivakain karacigerde metabolize olur. Biyotransformasyon karaciger
oksidazlar1 tarafindan piperidil halkasinin PPX’e dealkillenmesi ile baslar. Bunu
takiben PPX, mepivakain ve bupivakain metabolizmasi sirasindaki eliminasyon
yolunu takip eder.(27) Sonugta esas metaboliti 3-hidroksi-ropivakain ortaya ¢ikar.
Bu metabolitin bir kismi konjiige edilerek safra yoluyla, bir kismi ise idrarla
atilir. Ropivakain, bupivakain gibi inflizyon hizinin biyotransformasyon ve

eliminasyon hizini astig1 durumlarda birikici etki gosterir.(20)
Toksisite

Bupivakain ile karsilastirildiginda, koyunlarda epilepsi gelismesine neden

olan doz miktar1 ropivakainde daha yiiksektir, toksik etkisi daha azdir.(7,20)

Ropivakain, kalp hizint ve arteriyel kan basincini artirir, attm hacmini ve
ejeksiyon fraksiyonunu azaltir ve kardiyak outputu degistirmez. Diisiik dozlarda ve

plazma konsantrasyonlarinda kardiyovaskiiler depresan etkisi vardir.(7,20,28)

Bupivakain ile karsilastirildiginda, yiiksek plazma seviyelerinde
ropivakainin ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon gibi tehlikeli
aritmilere yol a¢gma riski diisiiktiir.(29,30) Yiiksek doz ropivakaine bagli gelisen
kardiyak arrest sonrasinda bupivakaininkine oranla resiisitasyona daha i1yi yanit

alinir.(7,15, 31)

Infiltrasyon

Infiltrasyon anestezisinde ropivakain kullanimina ait sinirli sayida
caligma vardir. Ropivakain yavas baslangicli ve uzun siireli sensoriyel blok
olusturma ozelligi ile bupivakaine benzer. Infiltrasyon bdlgesinde

vazokonstriiksiyon olusturur. Kopacz ve arkadaslari(32) hayvan deneylerinde
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ropivakainin  subkiitan enjeksiyonu sonras1 gelisen vazokonstriikksiyonu
gostermislerdir. Cederholm ve arkadaslari(33), olusan vazokonstriiksiyondan dolay1
ropivakainin kutandz anestezi siiresinin bupivakainden 2 - 3 kez daha uzun
oldugunu  gostermislerdir.  Efedrinin  vazokonstriiktor  6zelligi
ropivakaininkinden yiliksektir. Ropivakain infiltrasyon i¢in efedrinle
karistirildiginda  aditif vazokonstriiktér  etkilerinin  olup  olmadigi

bilinmemektedir.(20)

Johansson ve arkadaslari1(34) tarafindan agik kolesistektomi 6ncesinde
abdominal duvara % 0,125 veya % 0,25 ropivakain infiltrasyonu uygulanmasi ile
posoperatif 6 saat siiresince agrinin azaldig1 gosterilmistir. Kehlet(35) kolesistektomi
ve inguinal herni onarimi Oncesi infiltrasyon i¢in bupivakain ve ropivakain
kullanmis, sonugta ropivakainin daha iyi postoperatif analjezi sagladigini, tespit
etmistir. Johansson ve arkadaslar1 (34) inguinal herni onarimi sonras1 40 ml % 0,5
ropivakain ile yara infiltrasyonu yapmis ve postoperatif 6 saat siiresince
miikemmel bir agr1 kontrolii saglamistir. Herni onarimi sonrast agr1 kontrolii i¢gin
yiiksek dozlarda (375 mg’in iizerinde) ropivakain infiltre edildiginde analjezi
siiresinin uzadig1 ancak plazma seviyesinin toksik diizeye ulasmadigi Pettersson ve

arkadaglar1 (36) tarafindan gosterilmistir.
YARA IYILESMESI

Inflamasyon; organizmanin doku travmasi veya patojenler varliginda

gostermis oldugu reaksiyondur.(37)

Cerrahi insizyon; simirli sayida epitel ve bag dokusu hiicrelerinin
Olimiine, epitel bazal membranin devamliliinin bozulmasina yol agar. Bu
insizyonun cerrahi siitiirlerle kapatilmasi ile primer yara iyilesmesi siireci
baslar. Insizyon aralig: fibrin ve kan hiicreleri iceren kan tikaci ile dolar.(38)
Trombosit ve mast hiicrelerinden salinan vazoaktif mediatorler (histamin,
l16kotrien, bradikinin) vazodilatasyona ve vaskiiler permeabilite artigina neden olur
ki bu da klasik inflamasyon belirtileri olan kizariklik (rubor), sicaklik (calor),
sislik (rumor) ve agrinin (dolor) ortaya ¢ikmasimi saglar. Asir1 lokal inflamasyon,
sistemik cevaba ve C-reaktif protein, C3, fibrinojen ve serum albiimini gibi akut

faz proteinlerinin salinimina neden olur. Sitokinler (interlokin-1, interlokin-8,
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timoOr nekroz faktorii) inflamatuar cevabin olusumunda 6nemlidir. Bu bolgeye

notrofil kemotaksisini saglarlar.(37)

Yara iyilesmesi basladiktan 24 saat sonra insizyon kenarinda, tikaca
dogru hareket eden notrofiller goriiliir. Epidermis bazal tabakasi mitozla
cogalarak kalinlagsmaya baslar. 24-48 saat sonra epitel hiicreleri insizyon
kenarlar1 boyunca biiyiiyerek bazal membran yapilarinda depolanirlar.
Yiizeydeki kabuk altinda orta hatta kaynasarak siirekli ancak ince bir epitel tabaka

olustururlar.(38)

Hemostaz, kemotaksis ve epitelyal migrasyonu igeren bu ddneme
inflamatuar faz denir.(39) Bu donemde nekrotik doku, yabanci cisim ve bakteriler

noétrofiller tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilir.

Ikinci faz proliferasyon fazidir. Anjiyogenezis, fibroplazi ve epitelizasyonu

kapsar.(39) Bu faz sirasinda;

Ugiincii  giinde; notrofillerin  yerini  makrofajlar alir. Insizyon
kenarlarinda graniilasyon dokusu olusmaya baslar ve kollajen lifler goriliir.

Epitel hiicre ¢ogalmasi devam eder ve epidermis Ortiicii tabakasi kalinlasir.(38)

Besinci giinde; insizyon mesafesi graniilasyon dokusu ile dolar
ve neovaskiilarizasyon iist sinira ¢ikar. Kollajen lifler daha da artar. Epidermis
normal kalinligina ulasir ve yilizeydeki hiicreler keratinizasyonla olgun

epidermis yapisini kazanirlar.(38)

Ikinci haftada; kollajen ve fibroblast ¢ogalmasi devam eder.
Lokosit infiltrasyonu, 6dem ve neovaskiilarizasyon biiyilik 6l¢lide kaybolur.
Bu sirada uzun bir siire¢ olan beyazlagsma baglar. Bu, insizyon skarlarinda

kollajen artis1 ve damarsal yapilarin azalmasi ile gerceklesir.(38)

Uciincii faz matiirasyon fazidir. Matiirasyon, kontraksiyon ve skar

olusumunu igerir.(39) Bu fazda,;

Birinci ayin sonunda olusan skar dokusu, epidermisle ortiili

iltihapsiz hiicresel bag dokusudur. Deri ekleri insizyon ¢izgisi boyunca siirekli
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olarak kaybedilmistir. Daha sonra yaranin direnci artar, en st giic

diizeyine ulasmas1 aylar siirer.(38) Sekil 2.

)
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Sekil 2. Primer (cerrahi insizyon) yara iyilesmesinin agamalar1

LOKAL ANESTEZIKLERIN INFLAMASYON UZERINE ETKIiSI

Lokal anesteziklerin antiinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir. Sican
barsaklar1 baglanarak obstriiktif ileus olusturulan vakalarda lidokain (2 mg/kg) IV
olarak yada serozalar {izerine piiskiirtiillmiis ve inflamatuar reaksiyonun azaldig,
lidokainin nétrofillerin  aklimiilasyonunu azalttigi  tespit edilmistir.(37) Bu
uygulamadan 18 saat sonra bile inflamatuar olayin baskilandiginin gézlenmesi

lidokainin inflamasyonun bir¢ok basamagini etkiledigini diisiindiirmektedir.(40)

Lidokain ve bupivakain mikrovaskiiler permeabiliteyi azaltir.(37) Lidokain
disik konsantrasyonda vazokonstriikksiyon, yiiksek konsantrasyonda ise
vazodilatasyon yapar.(40) Ropivakain nétrofillerin hareketini ve adezyonunu
baskilar.(37)
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Amid lokal anestezikler;

1. Polimorf niiveli 16kositlerin (PMNL) inflamasyon sahasina

iletimini inhibe eder.

2. PMNL’in endotel adezyonunu inhibe eder.

3. Toksik metabolitlerini azaltir.

4. Prostaglandin ve l6kotrien salininini azaltir, prostasiklin iiretimini
artirir.

5. PMNL’lerin hasarli endotele yapismasini onler.(37)

Lokal anestezikler antimikrobiyal etkinlik gdsterebilir. Bu etkinlik
bakteriostatik olmaktan ¢ok bakterisitiktir.(41) Lidokain (37 mM) E. coli ve
Streptococcus pneumonia’nin  iiremesini  durdurur fakat S. aureus veya P.
aeruginosa’ya etkisi yoktur. % 2’lik lidokain (74 mM) biitliin bu bakterileri
inhibe eder.(37) Prezervatif icermeyen bupivakain cilt florasindaki
mikroorganizmalara  karst  konsantrasyona bagimli  bakterisidal aktivite

gosterir.(42,43)

Lokal anestezikler, 16kotrien-B4, prostaglandinE (PGE), interlokin-1a’nin
salinimin1 inhibe ederek fagositoz, kemotaksis, degraniilasyon, vazodilatasyon,

kapiller gegirgenliginin artis1 ve 6dem olusumunu onlerler.(37)

Sonugta lokal anestezikler makrofaj ve PMNL’ler {izerine dogrudan etkileri
ile inflamatuar mediatorlerin salinimini inhibe ederler. Lokal anesteziklerin
PMNL akiimiilasyonunu azaltict etkisi vardir. Lidokain PMNL’lerin ve

makrofajlarin migrasyonunu inhibe eder.(44)

ENFLAMASYONUN SINTIGRAFIK OLARAK TAYINI

Enflamasyon bolgesinde toplandigi bilinen maddeler radyoaktif serbest
madde ile isaretlenirse enflamasyon sahasinda toplanacaktir. Uygun bir gama
kamera yardimiyla enflamasyon boélgesinin filmleri ¢ekilebilmekte ve yardimci
bilgisayar programlar1 ile lezyon bolgesinin radyoaktif tutulumu
hesaplanabilmektedir. Sebebi bilinmeyen ates tanisinda lezyonun yerinin
tesbitinde oldugu gibi kan kiltiirleri pozitif Chron hastaliinda yine lezyon

tesbitinde sintigrafik yontemler basar1 ile kullanilmaktadir. Enflamasyon
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haricinde nonenfektif graniilom, vaskiilit baz1 karsinom tiirlerinde Galyum 67-
sitrat kullanilmaktadir. Enflamasyon i¢in daha spesifik ajanlar ise Indium-111,
Tc-99m ile isaretli 16kositler, insan immunglobulin G ve bundan daha kiiciik
molekiil olan Dextran tercih edilmektedir. Enfeksiyon i¢in daha spesifik olarak
ise Tc-99m ile isaretli tek tip bakteriye baglanan siproflaksozin spesifik bir tani

yontemi olarak kullanilmaktadir.(45)

Kemik protezlerinin gevseme tesbitinde, osteomyelit tayininde kullanimi

mevcuttur.

Tablo II: Enfeksiyon ve Enflamasyonda kullanilan cesitli ajanlari(45)

Nonspesifik ajanlar Enflamasvona dzgiil Hastahga szgul
Bone scans In-111 WBC Te-99m Infecton
Ga-67 Te-99m WBC Te-99m Interleukin 2
F-18 DG Te-99m MoAb WBC [-123 Interleukin 1
Te-99m peptide WBC [-123 Interleukin 8
In-111 HIG Te-99m anti-CD3
Te-99m HIG Te-99m anti-CD4
Avidin In-111 biotin Te-99m anti-E-selectin
Te-99m nanocolloids Te-Y99m anti-VAPI
Te-99m liposomes [-123 serum amyloid
Te-99m JOO1X Te-99m aprotinin

Te-99m dextran

Tc99m-1gG enflamasyon bolgesindeki kapiller gecirgenlik artisina bagli olarak

lezyon bolgesinde birikmesi ¢gekimin ana prensibini olusturmaktadir.(46,47,48,49)
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MATERYAL VE METOD

Calisma, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi (ATADEM)’den etik kurul onay: alindiktan sonra Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuarinda gerceklestirildi.
Calismaya agirliklar: 250 - 300 gr arasinda degisen 60 disi sigan dahil edildi ve
sicanlar rastgele 4 gruba ayrildi(n=15). 75 mg/kg ketamin ile intraperitoneal
anestezi uygulandi. Kornea refleksi ve ekstremite ¢ekme yaniti kaybolduktan
sonra sirt bolgesi tiiyleri elektrikli tras makinesi ile trag edilerek temizlendi.
Insizyon yapilacak saha povidon iyot ile silinip 2 dk beklendikten sonra steril gazli

bez ile kuruland. Insizyon yapilacak bdlgeye prezinsizyonel olarak 3 er ml

K (kontrol) Grubuna serum fizyolojik (n=15)
- R25 Grubuna % 0.25 ropivakain (n=15),

- R50 Grubuna % 0,5 ropivakain (n=15),

- R100 Grubuna % 1 ropivakain (n=15),

infiltrasyon olarak verildi. Ropivakain, Naropin (AstraZeneca, MolIndal, Sweden)

ticari olarak temin edildi.

Steril sartlar altinda delikli kompres konularak sirt bolgesinde orta hatta
bistiiri ile 4 cm’lik cilt ve ciltalt1 bagdokusunu igeren longitiidiinal cerrahi kesi
yapildi. 3/0 ipek iplik ile cilt ve cilt alt1 dokular karsilikli birlestirildi.(Sekil 3,4)

Islemin herhangi bir asamasinda ve islem sonrasinda antibiyotik verilmedi.

Sicanlar optimum yasam sartlarinda ayni ortamda ayni tiir yiyecek ve
su ihtiyaglar1 karsilanarak 1s1 kontrollii barinaklarda 7 giin siire ile tutuldu.
Giinliik bir kez yara bakimlar1 yapildi. Islem sonrasi 8. giinde Tc-99m ile isaretli
IgG kuyruk veni yoluyla uygulandi. 4 saat inkiibasyon periyodundan sonra
intraperitoneal ketamin ile anestezi altinda Gama Kamera yardimiyla yara
bolgesinin sintigrafisi ¢ekildi. Sonrasinda hayvanlar sakrifiye edildi. Sigcanlarin
insizyon hattindan 6 x 2 cm serit seklinde biyopsi alindi. Alinan 6rnekler % 10
formaldehit i¢inde muhafaza edilerek histopatolojik inceleme i¢in hemotoksilen
eozin ile boyandi. Histolojik incelemede 6dem, PMNL infiltrasyonu, makrofaj

ve fibroblast miktarina bakilarak yara iyilesmesi skorlandi.
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Sintigrafik olarak ol¢iimler i¢in; toplam 3 mCi (111 MBq) Tc-99m ile isaretli
IgG cekimden 4 saat dncesinde yeterli akiimiilasyon saglamasi i¢in kuyruk veninden
verildi. Sintigrafik ¢ekim sirasinda sicanlara hareket etmemesi i¢in ketamin
hidrokloriir ile anestezi verildi. Tc-99m IgG enjeksiyonundan 4 saat sonra anterior
tiim viicut goriintiileri yara bolgesini de igerecek sekilde diisiik enerjili ¢cok amagh
paralel delikli kolimator kullanilarak tek dedektorlii gama kamera ile elde edildi.
Enerji penceresi 140 keV ve %20 genislikte ayarlandi. Alinan goriintiilerde yara
bolgesi radyoaktif madde tutulum miktar1 (lezyon), bu bolgeden iligkisiz serbest
bolge (background) radyoaktif madde tutulum  miktarina  oranlandi
(Lezyon/Backround: L/B)(50). Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in "Statistical Package for Social Sciences for Windows 13.0"
(SPSS) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) ve niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda Kikare Karsilagtirmali Varyans Analizi, Mann Whitney U testi
(n=15) kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi..

Sekil 3: Deneysel insizyon yeri elektirikli tras makinesi ile temizlenmis

durumda
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Sekil 4: Deneysel cerrahi insizyon sonrasinda 3/0 atravmatik ipekle dikilmis

durumda
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Sekil 5: Deneysel cerrahi insizyonun 8. giinii Tc-99m IgG verilmis siganin

gama kamera altinda ¢ekilmis sintigrafik filmi.

20



BULGULAR

Gruplar arasinda sicanlarin viicut agirligi acgisindan istatistiksel bir fark

yoktu (p>0.05) (Tablo III)

Tablo III: Sicanlarin viicut agirliklar

Gruplar Say1 Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Kontrol 15 230,00 300,00 260,0000 24,80695
R25 15 224,00 290,00 251,0000 21,26029
R50 15 235,00 315,00 269,2857 26,51974
R100 15 234,00 318,00 267,4286 27,12284

Sicanlar sakrifiye edilmeden Once yara yerleri degerlendirildi. Enfeksiyon

bulgusuna rastlanmadi.

Ropivakain 50 H-E 40X biiyilitme Ropivakain 100 H-E 40X biiyiitme

Sekil 6: Gruplara gore yara dokularinin histopatolojik goriintiileri
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Histopatolojik bulgular ve sintigrafik verilerin dagilimi ve derecesi Tablo
IV’de 6zetlenmistir.

Tablo I'V: Histopatolojik bulgular ve sintigrafik verilerin dagilimi1 ve derecesi

Grup Odem PMNL Konjesyon Makrofaj Fibroblast L/B(ortalama-SD)
Kontrol 1 1 1 2

Kontrol 2
Kontrol 3
Kontrol 4
Kontrol 5
Kontrol 6
Kontrol 7
Kontrol 8
Kontrol 9
Kontrol 10
Kontrol 11
Kontrol 12
Kontrol 13
Kontrol 14
Kontrol 15
R251
R252
R253
R254
R255
R256
R257
R258
R259
R2510
R2511
R2512
R2513
R2514

R 2515
R501

R 502
R503
R504
R505
R506
R507
R508
R509
R5010
R5011
R5012
R5013

R 50 14

R 5015

R 1001

R 1002

R 1003

R 100 4

R 1005

R 100 6

R 1007

R 1008

R 1009

R 100 10
R 10011
R 100 12
R 100 13
R 100 14
R 100 15
Histopatolojik Skorlama : 0 = Yok 1=0Orta 2= Siddetli
L/B =Lezyon/Backround

3,16£ 0,33

3,04£ 0,44

3,58£ 0,75

3,78£ 0,30

[ R T o Y S U U G ., SRS RS UGG IR S G . S S S S Y R T o I S S Gy QI . . R Y TGSy SN SN Sy Sy
UGG GG GGG |GG G GGG GGG GG SR GG UG UG UG U UG
[EENEN N © S N QUSSR NS S G SN |\ Y SIS G G N NO TSN G S G SN S T [y O RSy G I N JUSIU I G 1 N6 SRS G N NG Jiy SIS NG NG SNSRI U SN NI O S

NN =N =R INDNDNODNRONDIEFIND—R,INDONNR, PPN, O R R R EEND=ENDE =2, RO—ONONOODO RO —O—~OO
UGN NG Y S NN N YRS NS O Y0 NG YRS G G UGy Gy UG GG UG VPGS GRS GG .Y G | G SN AU IR (UGN o S GGG G GRS U G G
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Odem bakimindan gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda fark

gbzlenmedi. (p>0,05)

1,2

1

0,8

0,6

0,4 !

0,2

0

| @ Kontrol-R25 E Kontrol-R50 E Kontrol-R100 B R25-R50 E R25-R100 B R50-R100

Sekil 7: Gruplar aras1 6dem karsilastirmasi

Polimorf niiveli 16kosit bakimindan gruplar karsilastirildiginda kontrol ile
R25, R50, R100 arsinda anlamli fark mevcut, R25 ile R100 ve R50 ile R100

arasinda anlamli fark mevcuttu. (p<0,05)

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05 *

0 N

Kontrol-R25 Kontrol-R50 H Kontrol-R100 H R25-R50
R25-R100 B R50-R100

Sekil 8: Gruplar aras1 PNL karsilagtirmasi
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Gruplar arasinda Kontrol ile R100 arasinda, R25 ile R100 arasinda, R50 ile

R100 arasinda anlamli fark tesbit edildi. (p<0,05) *

1,2

1 4
08
06
04
02

0 4

Kontrol-R25 B Kontrol-R50 @ Kontrol-R100
F R25-R50 R25-R100 K R50-R100

Sekil 9:Gruplar arasi konjesyon karsilagtirmasi

Makrofaj ve Fibroblastlarin tedavi gruplarindaki skor diizeyleri istatistiksel

olarak benzer dagilim gostermektedir (p>0,05)

24



Tablo V: Gruplar arasi histopatolojik verilerin karsilagtirilmasi

Gruplar arasi P
Kontrol-R25 0,456
Kontrol-R50 0,256
Sdem Kontrol-R100 0,256
R25-R50 0,690
R25-R100 0,690
R50-R100 1,000
Kontrol-R25 0,001
Kontrol-R50 0,030
PNL Kontrol-R100 0,000
R25-R50 0,276
R25-R100 0,003
R50-R100 0,027
Kontrol-R25 1,000
Kontrol-R50 1,000
Konjesyon Kontrol-R100 0,006
R25-R50 1,000
R25-R100 0,006
R50-R100 0,006
Makrofaj 0,052
Fibroblastik 0,274
proliferasyon

25



Sintigrafik bulgular karsilastirildiginda kontrol grubu ile R100 arasinda, R25
ile R100 arasinda anlamli fark tespit edildi. (p<0,05)

Tablo VI: Gruplar arasi sintigrafik verilerin karsilagtirilmasi

Gruplar arasi karsilagtirma P degeri
Kontrol-R100 0,000
Kontrol-R50 0,349
Sintigrafik L/B Kontrol-R25 0,602
orani R100-R50 0,417
R25-R100 0,000
R50-R25 0,076
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
01+—%* —
0 L

E1 Kontrol-R100 B Kontrol-R50 [ Kontrol-R25
R100-R50 B R25-R100 R50-R25

Sekil 10: Sintigrafik bulgularin karsilastirilmasi
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TARTISMA

Infiltrasyon anestezisinde kullanilan lokal anesteziklerin yara iyilesmesi
iizerine etkilerinin bilinmesi, bu amagla uygun ajanin se¢imini kolaylastiracak ve

postoperatif donemde yara iyilesmesinin gecikmesi engellenecektir.(5)

Gilintimiizde bircok merkez, postoperatif agriy1r azaltmak ve analjezinin
siiresini uzatmak amaciyla infiltrasyon anestezisi uygulamaktadir ancak cerrahi
insizyon agrisin1 azaltan bu basit ve gilivenli teknik klinik kullanimda hak ettigi
yeri bulamamistir.(5,44) Belki de bu yiizden lokal anesteziklerin yara

iyilesmesi iizerine etkilerini aragtiran ¢aligmalar sinirlt sayidadir.

Insizyon hattina enjekte edilen lidokainin kollajen sentezini inhibe ettigi, bir
miktar doku nekrozu olusturdugu bilinmektedir.(51) Kollajen liflerinin ve kapiller
damarlarin sayisinin etkilendigini ifade eden bu bulgularin yanisira, yara
kenarlarinda olusan degisik derecelerdeki inflamasyon ve 6dem de teorik olarak
normal yara iyilesmesini geciktirir.(5,52,53) Sican fibroblast doku kiiltiirlerinde
yapilan caligmalarda lidokain ve bupivakainin kollajen sentezini inhibe ettigini
gostermistir.(5) Gregor ve arkadaslar1 (37) lidokain ve bupivakainin yara
tyilesmesi iizerine olumsuz etkilerinin oldugunu ve bu etkilerini fibroblast ve diiz
kaslarin  proliferasyonunu  saglayan  lizofosfatidatin  inhibisyonu ile
gergeklestirdiklerini ortaya koymuslardir.(54) Lidokain ile yapilan bir baska
caligma ise, bu lokal anestezigin yara kenarlarinda olusturdugu inflamasyon ve
O0demin orta derecede oldugunu, ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda
kanlanma miktarinda ve kollajen liflerinin sayisinda belirgin azalma oldugunu
ortaya koymustur.(5) Bu histopatolojik bulgularin yanisira yara gerilim
kuvvetinde herhangi bir istatistiksel farkin saptanmamasi yazarlar1 lidokainin klinik

olarak yara iyilesmesine olumsuz etkisinin olmayacagi diisiincesine yonlendirmistir.
Calismamizda, klinik kullanima yeni giren ropivakainin farklh

konsantrasyonlarinin iyilesmesi lizerine etkilerinin histopatolojik ve sintigrafik

olarak  karsilastirllmast ~ amaglanmistir.  Lokal  anesteziklerin  yiiksek
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konsantrasyonlarda (%2) kullanimlarinin yara iyilesmesini geciktirdigi ve yara
gerilim kuvvetini azalttigina dair c¢alismalar bildirilmistir.(5,55,56)
Calismamizda ropivakainin de benzer etkileri mevcut olup olmadigini

arastirdik.

Yara iyilesmesi lizerinde yapilan arastirmalarda olusan hasarin ardindan
5.glinde insizyon araliginda graniilasyon dokusu olusmaya basladigi, bu esnada
vaskiilaritedeki artisin da en {ist seviyede oldugu goriilmiistiir. 7 ile 14 giin
arasinda kollajen ve fibroblast ¢ogalmasi devam ederken polimorf 16kositlerin
sayisi, Odem ve vaskiilarite azalmaya baslamaktadir.(38) Calismamizda,
histopatolojik inceleme, bu kriterlerin etkilerinin gerilemeye basladigi zaman olan
8. giinde yapilmistir. Bu zamanda yapilan incelemede gruplar arasinda ddem,
makrofaj ve fibroblast proliferasyonu agisindan fark saptanamazken, normal bir
yara iyilesmesi siirecinde azalmasi ongoriilen polimorf 16kositlerin sayis1 kontrol
grubuna gore ropivakain % 0,25, % 0,50 ve % 1 konsantrasyonda daha fazla
oldugunu saptadik. Ustelik % 1 konsantrasyonda % 0,50 ve % 0,25
konsantrasyona gore de anlamli fark tespit ettik. Bu bulgular dnceki yapilan
konsantrasyon calismalarimi  destekler  niteliktedir.(5,55,56)  Fibroblast
olusumunda farkin olmamasi fibroblastlar {izerine olumsuz etkinin

konsantrasyonla iliskili yada iliskisiz olmadigini diisiindiirmektedir.

Yara kenarina infiltre edilen lokal anestezigin antibakteriyel ozellige
sahip olmas1 da 6nemlidir, ¢linkii bu 6zellik cerrahi insizyon boyunca mevcut olan
mikroorganizmalarin sayisini azaltarak olasi bir yara enfeksiyonu riskini en aza
indirebilir. Caligmamizda olusturulan yaralarda herhangi bir antibiyotik
kullanilmamasina ragmen makroskobik bir enfeksiyon bulgusunun olmamasi
olumlu bir sonug olarak algilandi. Ropivakain ile karsilastirildiginda bupivakainin,
yiliksek konsantrasyonlarda ( 3,75 mg/ml) E.coli, P.aeruginosa, S. epidermidis’in,
daha diisiik konsantrasyonlarda ise P.aeruginosa, S.epidermidis ve
S.pyogenes’in biiylimesini engelledigi bildirilmistir.(43) Bilindigi gibi
S.epidermidis cilt mikroorganizmalarindandir ve bupivakainin antibakteriyel
etkisi, yara enfeksiyonlarinin engellenmesi agisindan Onemli olabilir.(43)

Lidokainin de bakteriostatik etkisinin oldugu saptanmistir.(57,37)
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Bupivakainin perindral infiltrasyon olarak kullanildiginda schwann
hiicrelerinde zamana ve doza bagli olarak apopitozisi indiikledigi Park ve
arkadaglar1 tarafindan tesbit edilmistir. Bu etki lidokain, mepivakain, ve
ropivakainde olmamaktadir. Bu bakimdan ropivakain infiltrasyon anestezisinde,
uygulama sonrasinda kalict duyusal hasar olugsmamasi i¢in iyi bir tercih

olacaktir.(58)

Morris ve arkadaslar1 prokainin deneysel yara iyilesmesinde kotii etki
olusturdugunu beraberinde adrenalin eklenirse bu etkinin daha da arttigini
gozlemlemisler. Adrenalinsiz fakat yiiksek konsantrasyonda uygulanan prokainin
diisiik konsantrasyona gore iyilesmeyi olumsuz etkiledigini gérmiislerdir.(55) Bu

bulgular ¢caligmamizla uyumludur.

Bisla ve arkadaslar1 ise tavsan korneal epitel hiicrelerinde 100mcg/ml
altinda kullanilan lidokainin yara iyilesmesini etkilemedigini, 250 mcg/ml ve daha
yiiksek konsantrasyonlarda ise doza bagimli olarak epitel iyilesmesini bozdugunu
tesbit etmislerdir. Ek olarak bu etki korneal sinir hasari ile birlikte oldugu
elektrofizyolojik olarak kanitlanmistir.(56) Yine calismamizin bu bulgulari

destekledigini ve uyumlu oldugunu gordiik.

Gumiistekin ve arkadaglari, enflamasyon tesbitinde sintigrafik bir tetkik
olan radyoaktif olarak isaretli I[gG’nin enflamasyon bolgesinde toplanma miktarini
tesbit ederek yara iyilesmesini incelemislerdir.(50) Calismamizda benzer
sintigrafik 6l¢iim metodunu kullandik  kontrole ve ropivakain %0,25
konsantrasyona gore % 1 konsantrasyon grubunda anlamli fark vardi. Bu bulgular,
histopatolojik bulgular ile uyumlu olarak goriildii. En diisiik konsantrasyon % 0,25
in bile yara iyilesmesinde enflamasyonu geciktirdigi ve konsantrasyon arttikca

enflamasyondaki gecikmenin daha da arttigini tesbit etik.

Sonu¢ olarak; ropivakainin infiltrasyon anestezisinde, farkl
konsantrasyonlarinin yara iyilesmesi iizerine konsantrasyon arttikca olumsuz
etki gosterdigini tespit ettik. Bu ajanin postoperatif analjezi yontemi olarak
infiltrasyonu disiintiliyorsa mimkiin olan en diisilk konsantrasyonda

kullanmanin yararli olacagi fikrine vardik.
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OZET

Calismamiz, infiltrasyon anestezisinde kullanilan ropivakainin farkli
konsantrasyonda yara iyilesmesi {izerine etkisinin histopatolojik ve sintigrafik
olarak arastirilmasi amaciyla 250 -300 gr agirliginda 60 disi sigan lizerinde
gerceklestirildi. Ketamin ile anestezileri saglanan sicanlara 4 cm’lik cilt ve cilt
alt1 kesisi yapildi. K grubuna (n=15) 3 cc serum fizyolojik, R25 grubuna (n=15) 3
cc % 0,25 Ropivakain, R50 grubuna (n=15) 3 cc % 0.50 Ropivakain, R100
grubuna (n=15) 3 cc % 0,25 Ropivakain preinsizyonel olarak subkiitan dokuya
enjekte edildi. Cilt yara dudaklar1 karsilikli gelecek sekilde dikislerle kapatildi.

Islem sonrasi 8.giinde sakrifiye edilmeden 4 saat dncesinde Tc-99m ile
isaretli IgG kuyruk veni yoluyla verildikten sonra 4 saat inkiibasyon
periyodundan sonra sintigrafik filmleri c¢ekilen hayvanlar anestezi altinda
sakrifiye edilip yaralarindan patolojik inceleme i¢in insizyon hattindan 6X2 cm
serit seklinde biyopsi alindi. Bu alinan o6rneklerde histopatolojik olarak 6dem,
PMNL infiltrasyonu, konjesyon, makrofaj, ve fibroblast miktarina bakildi. Odem
makrofaj ve fibroblast proliferasyonu agisindan istatistiksel fark tespit edilmedi.
PMNL infiltrasyonu ve konjesyonun konsantrasyon arttik¢a geciktigi gozlendi
(p<0.05).

Sonu¢  olarak; ropivakainin infiltrasyon anestezisinde, farkli
konsantrasyonlarinin yara iyilesmesi lizerine konsantrasyon arttikca olumsuz
etki gosterdigini tespit ettik. Bu ajanin postoperatif analjezi yontemi olarak
infiltrasyonu diistiniiliyorsa miimkiin olan en diisilk konsantrasyonda

kullanmanin yararli olacagi fikrine vardik.
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