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LEVOBUPĠVAKAĠNĠN  
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ARAġTIRILMASI 

Dr. Gülay Akıncı, DEÜTF  Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Ġzmir/Türkiye 

 

Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkisi katetere bağlı enfeksiyon oluĢumunun 

önlenmesinde önemli bariyerlerden biridir. 

Bu çalıĢmada; levobupivakainin hastanemizde postoperatif ağrı tedavisi (%0.125) 

ve ağrısız doğumda kullandığımız (%0.0625) konsantrasyonlarının hasta kontrollü epidural 

analjezi (HKEA) modelinde Stafilococcus aureus üzerine antibakteriyel etkinliğinin 

deneysel olarak araĢtırılması ve “Scanning Electron Microscobe (SEM) görüntüleme 

Tekniği” ile kanıtlanması amaçlandı.  

ÇalıĢma solüsyonları 100 mL olacak Ģekilde hazırlandı. Grup 1 (n=10) : % 0,125 

levobupivakain + 4 mL fentanil  (200 mcg) Grup 2 (n=10): % 0,0625 levobupivakain + 4 

mL fentanil (200 mcg), Grup 3 (n=10): 4 mL fentanil (200 mcg) , Grup 4  (n =10) : 99 mL 

serum fizyolojik  içerecek Ģekinde hazırlanarak tüm gruplara 1 mL  S. aureus 0.5 McF  

(1.5x10
8
 cfu/mL) eklendi. Tüm gruplardaki örnekler Portex marka bakteri filtresinden 

(n=40) Hasta Kontrollü Analjezi (HKA) cihazı ile 24 saat boyunca 4 mL/sa infüzyon 

hızında geçirilerek steril ĢiĢelerde toplandı. ġiĢelerden (n=40), filtre giriĢ (n=40)  ve 

çıkıĢlarından (n=40) alınan örnekler Kanlı Agar‟a ekilerek bakteri koloni sayımları yapıldı. 

Sonuçlar SPSS 15.0 programı kullanılarak gruplar arasındaki farkı anlamak için Kruskal-

Wallis, iki grup arasındaki farkı anlamak için Mann- Whitney-U testi ile istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldı ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre tüm gruplarda verilen Staphylococcus aureus 

koloni sayılarını anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (p<0.05). Levobupivacain 

konsantrasyonu arttıkça koloni sayısının belirgin olarak azaldığı gözlemlendi (p<0.05). 

Bakteri filtresinin Staphylococcus aureus‟u tutma kapasitesinin %100 olduğu saptandı. Bu 

bulgularımız SEM görüntüleme tekniği ile kanıtlandı. 

Bu sonuçlar doğrultusunda, HKEA‟de kullanılan levobupivacainin 

Staphylococcus aureus bakterisine antibakteriyel etkisinin olduğu; fentanilin bu etkiye 
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katkıda bulunduğu ve enfeksiyon riskini azaltan ek bir bariyer olarak düĢünülebileceği 

kanaatine varıldı.  

Anahtar kelimeler: Levobupivakain, Antibakteriyel etki, Hasta Kontrollü 

Analjezi cihazı, Staphyloccus aureus, Scanning Electron Microscobe (SEM) 
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SUMMARY 

INVESTIGATION OF ANTIBACTERIAL EFFECT OF LEVOBUPIVACAINE ON 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

Dr. Gülay AKINCI, DUTF Anesthesiology and Reanimation, Izmir/Turkey 

The antibacterial effect of local anesthetics is one of the important barriers on 

preventing catheter related infection occurance. 

In this study; it is aimed to experimentally investigate the antibacterial effect of 

levobupivacaine on Staphylococcus aureus in patient controlled analgesia model at 

concentrations used in postoperative pain treatment (0,125 %) and painless labour (0,0625 

%) in our hospital  and  to evidence by  “Scanning Electron Microscobe (SEM) imaging 

technique”. 

Study solutions prepared so as to 100 mL. After preparing groups as Group 1 

(n=10): 0,125 % levobupivacaine + 4 mL fentanyl (200 mcg),  Group 2 (n=10): 0,0625 % 

levobupivacaine + 4 mL fentanyl ( 200 mcg), Group 3 (n=10): 4 mL fentanyl (200 mcg) 

and Group 4 (n=10): 99 mL saline; 1 mL of Staphylococcus aureus 0,5 McF (1.5x10
8
 

cfu/mL) was added to all groups. Samples in all groups were infused at 4 mL/h infusion 

rate for 24 hours by Patient Controlled Analgesia (PCA) device through Portex brand 

bacterial filter (n=40) and  collected in sterile bottles. Specimens collected from bottles 

(n=40), filter entrances (n=40) and filter exits (n=40) cultivated in Blood Agar and colonies 

were counted. Results were statistically compared using SPSS 15.0 program to determine 

the difference among groups with Kruskal-Wallis, the difference between two groups with  

Mann Whitney-U test and p < 0.05 was statistically significant.  

According to results of our study all groups were significantly reduced 

Staphylococcus aureus colony counts (p<0.05). It is observed that colony counts were 

decreased as much as levobupivacaine concentration was increased (p<0.05). The bacterial 

withold capacity of Staphylococcus aureus was determined as 100 %. Our findings were 

evidenced by SEM imaging technique. 
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Towards these results, it is concluded that levobupivacaine used in PCEA has 

antibacterial effect on Staphylococcus aureus bacteria, fentanyl contributes this effect and 

it can be considered as an extra barrier to reduce infection risk. 

Keywords: Levobupivacaine, Antibacterial effect, PCA device, Staphylococcus 

aureus, Scanning Electron Microscobe (SEM) 
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GĠRĠġ 

 

Rejyonal anestezi, ilk kez 1895‟de Cathelin tarafından sakral bölgede, 1921‟de de 

Pages tarafından lumbar bölgede yapılmıĢtır (1). Touhy‟nin 1945 yılında spinal anestezi 

için geliĢtirdiği kateter tekniğinin Curbelo tarafından 1949 yılında epidural blok sırasında 

kullanılması epidural blokta önemli bir aĢamadır (2). Günümüzde, epidural aralığa kateter 

yerleĢtirilmesi (3), kombine spinal epidural uygulamalarıyla akut, kronik ağrı sağaltımında 

ve anestezi uygulamalarında giderek yaygınlaĢmıĢtır. 

Epidural ve kombine spinal epidural giriĢimlerin bilinen yararları yanında birçok 

komplikasyonları da vardır (4-6). Bu komplikasyonlar arasında enfeksiyon görülme 

oranının % 0.5 - 5.4 arasında olduğu bildirilmiĢtir (3,7). Bakteriler arasında deri florası 

üyeleri olan gram pozitif koklar (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus vb) 

ve hastaneye yatan hastalarda geçici deri kolonizasyonu yapan Pseudomonas aeruginosa 

epidural katetere bağlı geliĢen enfeksiyonlarda en sık izole edilen etkenlerdir (8,9). 

Enfeksiyonların önlenmesinde sterilizasyona, asepsi-antisepsi kurallarına dikkat edilmesi, 

uygulanan kateterlere filtre takılması önerilmiĢtir (10-12). Bu amaçla değiĢik tipte 

kateterler ve filtreler kullanıma girmiĢtir (13).  

Klinikte Epidural Anestezi/Analjezi (EA/A) uygulamalarında genellikle bir 

opioid ile bir lokal anestezik kombine edilmektedir. Lokal anesteziklerin bilinen 

antibakteriyel etkisi de enfeksiyon oluĢumunun önlenmesinde önemli bariyerlerden biridir 

(14).  

Bupivacain, ropivacain, lidokain, mepivakain gibi lokal anesteziklerin 

antibakteriyel etkinliği konusundaki çalıĢmalarda; antibakteriyel etkilerinin olup olmadığı 

ve minimum antibakteriyel konsantrasyonları araĢtırılmıĢtır (15-18). Levobupivakainin 

antibakteriyel etkinliğini araĢtıran 3 çalıĢma vardır (14,19,20). Deneysel ortamda yapılan 

bu çalıĢmalarda bakteriler ile farklı konsantrasyonlardaki lokal anestezik karıĢımlarının 

besiyerlerine ekilmesi ile üreme olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda çeliĢkili 

sonuçlara ulaĢılmıĢtır. Hodson ve ark. (14),  levobupivacainin  % 0.5 konsantrasyonunun 

Enterecocus fecalis (E. Fecalis), Staphylococcus aureus (S. Aureus),  Streptococus 

epidermidis (Strep. Epiderimidis) üzerine antibakteriyel etkinliğininin olduğunu 

bildirirken, Coghlan ve ark. (19), bu konsantrasyonun bu bakterilere etkisiz olduğunu, 
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sadece Escherichia coli (E. Coli) üzerine antibakteriyel etkinliğininin olduğunu 

bildirmiĢtir. Guillier ve ark. (20), sufentanil ile kombine ettikleri levobupivakanin farklı 

konsantrasyonlarının S. Aureus, Strep. Epidermidis ve E. Coli üzerine antibakteriyel 

etkisinin olduğunu ve levobupivakainin farklı konsantrasyonlarının 24 saat boyunca 

bakteri geliĢme riski olmaksızın rejyonal anestezide kullanılabileceğini bildirmiĢlerdir. Bu 

üç çalıĢma deneysel ortamda mikroorganizmaların levobupivakain ile 18-24 saat arasında 

enkübasyonu sonrası ekim yerinde üretilmesi ile yapılmıĢtır. Yaptığımız literatür 

taramalarında levobupivakainin klinik kullanımına uyarlanmıĢ bir düzenek ile 

antibakteriyel etkinliğini araĢtıran çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  
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AMAÇ  

 

Levobupivakainin hastanemizde postoperatif ağrı tedavisi (%0.125) ve ağrısız 

doğumda kullandığımız (%0.0625) iki farklı konsantrasyonunun hasta kontrollü epidural 

analjezi modelinde stafilococcus aureus üzerine antibakteriyel etkinliğinin deneysel olarak 

karĢılaĢtırılması amaçlanmaktadır. 
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GENEL BĠLGĠLER   

 

Epidural Anestezi/Analjezi (EA/A), spinal sinirlerin epidural aralıkta anestetize 

edilmesiyle oluĢturulan anestezi/analjezi yöntemidir. EA/A hastanın gereksinimine uygun 

olarak epidural iğne aracılığıyla tek doz, epidural kateter yoluyla sürekli olarak 

uygulanabilir (21). 

Epidural ve kombine spinal epidural giriĢimlerin bilinen yararları yanında birçok 

komplikasyonları da vardır (4-6). 

 

EPĠDURAL ANESTEZĠNĠN KOMPLĠKASYONLARI (4-6) 

 

1. YanlıĢlıkla dura delinmesi ve total spinal blok 

2. Hipotansiyon ve bradikardi 

3. Masif subdural yayılım 

4. Epidural venlere girilmesi 

5. Epidural hematom 

6. Anteriyor spinal arter sendromu  (Adamkiewicz sendromu) 

7. Epidural aralıkta kateterin kopması ya da düğümlenmesi 

8. Epidural aralığa yanlıĢ ilaç ya da nörolitik solusyonların verilmesi 

9. Dura ponksiyonuna bağlı baĢ ağrısı 

10. Sırt ve bel ağrısı 

11. Mesane disfonksiyonu 

12. Nörolojik sekeller 

13. Epidural apse  

 

DeğiĢik kaynaklarda EA/A‟de karĢılaĢılan enfeksiyon oranları ile ilgili çok farklı 

sonuçlar yayınlanmıĢtır (4,6,10,22-25). EA/A‟de enfeksiyon oranının 1/10.000 altında 

olduğu bildirilmiĢtir (4). Epidural kateterin kalıĢ süresi göz önüne alındığında; kısa süreli 

epidural analjezi uygulamalarında enfeksiyon insidansı 1/505000 (6,22), uzun süreli 

epidural kateterizasyonlarda ise 1/1000-1/2000 arasında değiĢmektedir (4). Doğum sonrası 

analjezide enfeksiyon oranı 10.000 hasta uygulaması baĢına 1.96 iken, kronik ağrı 

tedavisinde bu oran  % 4.8-27 arasında değiĢmektedir (3,10,23). EriĢkinlerde ve 

çocuklarda yapılan çalıĢmalarda kısa süreli (24-72 saat) uygulanan epidural infüzyonlarda 
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kontaminasyon ve ciddi enfeksiyon oranları değiĢkendir. Çocuklarda yüzeyel enfeksiyon 

% 41, kateter kolonizasyonu % 35 olarak bildirilmektedir (24,25). 

EA/A giriĢimlerinin ve yandaĢ hastalıkların artması nedeniyle bakteriyel 

kontaminasyon oranı artmakta (% 4 - 53) ve buna bağlı olarak infeksiyon oranlarının 

arttığı rapor edilmektedir (4,6,22,23,25). Madde kötüye kullanımı ve immün sistem 

baskılanmasının söz konusu olduğu kiĢilerde ise enfeksiyon insidansının 0.2-2/10.000 

arasında değiĢtiği bildirilmiĢtir (6,22).  

Epidural kateter uygulamalarında eriĢkinlerde görülen komplikasyonlar ve 

görülme sıklığı Tablo 1‟de gösterilmiĢtir (4,6,22,23,25-28). 

 

Tablo 1. EriĢkinlerde epidural kateter uygulamalarında görülen komplikasyonların sıklığı  

KOMPLĠKASYON                GÖRÜLME SIKLIĞI 

Epidural Hematom 1/3.100-1/150.000 

Yüzeyel Enfeksiyon                              % 4-14 

Ciddi enfeksiyon; Menenjit, Abse 1/10.000 

Kateter kolonizasyonu %20-35 

Kardiyotoksisite, Hipotansiyon, Motor blok %5.7-7.4 

Kateterin yer değiĢtirmesi (spinal bölgeye) %0.07-0.15 

 

ÇeĢitli yayınlarda farklı sonuçlar bildirilmesine rağmen epidural kateterlerde 

enfeksiyon görülme oranı ortalama %5.4‟tür (5,29,30). 

 

ENFEKSĠYONU KOLAYLAġTIRAN FAKTÖRLER (30-33);  

 

     A- Hastaya ait faktörler  

    1.Hastanın yaĢı (>65 yaĢ; yaĢ <2 y)    

    2.Kronik hastalık varlığı  

    3.Uygulama bölgesinin anatomik durumu  

    4.BaĢka bir enfeksiyon odağının varlığı  

     B- Uygulayıcıya ait faktörler  

              1.Asepsi kurallarına uyulmaması 

              2.Uygulama yapılacak yerin cilt temizliğinin tam yapılmaması  

              3.Travmatik uygulama  
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     C- Katetere ait faktörler  

                  1.Bakteri filtresinin olmaması  

                  2.Bakteri filtresinin özellikleri (membran yüzey alanı ve yapıldığı materyal)                                         

                  3.Kateterin kalıĢ süresi  

      D- Etken mikroorganizmaya ait faktörler  

                  1.Bakteri filtresine tutunma kapasitesi  

                  2.Dezenfektan ve antiseptiklere direnç durumu  

                  3.Florada yer alıp almaması (kolonizasyonu)  

 

Enfeksiyonların önlenmesinde, uygulanan kateterlere filtre takılması 

önerilmektedir (10-12). Bu amaçla değiĢik tipte filtreler kullanıma girmiĢtir. Klinikte sık 

kullanılan filtreler ve özellikleri Tablo 2‟de verilmiĢtir (34). 

Tablo 2. Klinikte sık kullanılan filtreler ve özellikleri  

  

Bakterilerin filtre yolu ile tutulabileceğini bildiren ilk yayın 1951 yılında 

Klieneberger (7) tarafından yapılmıĢtır. 1972 yılında intravenöz infüzyonlara bağlı cam 

partikül embolilerini önlemek için filtre kullanılması gerektiğini savunmuĢ ve filtrelerin 

rutin klinik pratiğe kazandırılmasını sağlamıĢlardır (35). Takip eden yıllarda filtreler cam 

partikül embolilerini önlemek amacından çok bakteriyel geçiĢi engellemek amacıyla 

kullanılmıĢtır (36).   

Ġlk yıllarda en önemli fark por açıklıkları ve yüzey alanı iken günümüzde 

yapıldıkları materyel ve lateks içerip içermedikleri önem kazanmıĢtır (5,32). Günümüzdeki 

 

TĠCARĠ ĠSĠM 

 

YÜZEY ALANI 
POR OLUġTURAN 

MATERYEL 

 

FĠLTRE MATERYALĠ 

 

PORTEX 

 

 

4.91 cm
2
 

 

Yuvarlak 

 

Polivinilklorid 

EPĠFĠX 5.0 cm
2
 Yuvarlak Polivinilklorid 

PERĠFĠX-

BRAUN 

 

4.0 cm
2
 Yuvarlak-lif Polyamid 

RÜSCH 

 

5.0 cm
2
 

 

Lif Sellüloz asetat 
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epidural kateter filtreleri 0.2 µm‟ lik por açıklına sahip, 7 bar basınca dayanıklı ve toplam 

hacmi 0.45 ml olmalıdır (37). 

Günümüzde kullanılan kateter tiplerine göre enfeksiyon ve kolonizasyon oranları 

arasında belirgin bir fark yoktur (5,32). EA/A‟ de kullanılan kateterlerin veya enjektörlerin 

kontaminasyon insidansı % 5, spinal ve epidural iğnelerin bakteriyel kolonizasyon 

insidansı ise % 18 dir (38,39). Epidural katetere bağlı oluĢan enfeksiyonların morbiditesi  

% 25-75 arasında değiĢirken,  mortalitesi hastanın eĢlik eden risk faktörüne göre % 0.5 ile 

% 55 arasında değiĢkenlik göstermektedir (23,32,33).  

Epidural kateter filtresi kullanımına rağmen enfeksiyon geliĢmesi mümkün 

olabilmektedir. Enfeksiyon geliĢimi iki farklı nedene bağlı olabilir (5,28): 

 1-Filtrelerin bakteri tutma kapasiteleri tahmin edilenin altındadır 

 2-Filtre değiĢiminde kateter kontanimasyonu olmaktadır 

Bakteri filtrelerinin rutin kullanıma giriĢinden beri, filtrenin etkinliği, filtre 

kullanımının gerekliliği ve uzun süreli kateteri olan hastalarda filtrenin belirli aralıklarla 

değiĢtirilmesi tartıĢılan konulardandır (4,10-12,24,32,40,41). 

Bakteri filtrelerinin geçirgenliğini in vitro olarak araĢtırılan çalıĢmalarda kateter 

filtrelerinin bakterileri tutmada etkin olduğunu saptanmıĢtır (5,10-12). 

Uzun süreli epidural kateterizasyonda bakteri filtresinin değiĢim periyodu ile 

enfeksiyon geliĢimi arasında iliĢki olup olmadığına bakıldığında; filtre değiĢiminin 

kontaminasyonu arttırdığı, yoğun bakımda tedavi gören ve postoperatif analjezi için 

epidural kateter kullanılan hastalarda filtrelerin mutlak kullanılması gerektiği, ancak filtre 

değiĢiminin gerekli olmadığı bildirilmektedir. (5,40). 

Kısa süreli iĢlemlerde, postoperatif analjezi amacıyla epidural kateter uygulanan 

çocuklarda filtreler enfeksiyon geliĢimini önlemeye yönelik ek bir bariyer olarak 

kullanılabilmektedir (24). 

  Kronik ağrı tedavisinde uzun süreli epidural infüzyon uygulamaları nedeniyle 

(terminal dönem kanser ve AĠDS tanılarıyla iki aydan uzun süre epidural kateter ile 

analjezi uygulanan) katetere bağlı ciddi komplikasyonlar bildirilmekte, asepsi antisepsiye 

uyulmasına rağmen bakteriyel kolonizasyon geliĢmesi nedeniyle bu komplikasyonların 

arttığı ve bakteri filtrelerin bu hasta gruplarında mutlaka kullanılması gerektiği 

savunulmaktadır (32,41). 
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LOKAL ANESTEZĠKLER 

 

Tüm sinir liflerinde nöronlarda ve diğer uyarılabilir dokularda depolarizasyon 

dalgasının oluĢumunu ve yayılımını engelleyerek bu yapılarda geçici duyu, motor ve 

otonomik fonksiyon kaybına yol açan ilaçlara lokal anestezikler denir. 

Uyarılabilir hücre membranlarında Na
+
 kanallarının açılmasını engelleyerek 

hücre içine yönelik hızlı Na
+
 akımını doza bağlı bir Ģekilde azaltarak etkilerini oluĢtururlar 

(42). 

Lokal Anesteziklerin Antibakteriyel Etkisi 

 

Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkili oldukları ilk olarak 1909 yılında rapor 

edilmiĢ, bu etkinin klinik önemi ancak 50 yıl sonra anlaĢılabilmiĢtir (43). EA/A ile iliĢkili 

enfeksiyonlar oldukça nadirdir. Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkileri olmasının 

bunda rol oynadığı düĢünülmektedir (14). Bu antibakteriyel etkiden; büyümenin 

inhibisyonu, yaĢayan hücre sayısında azalma, protoplastların yıkımı, geçirgenlikte 

değiĢiklik, ultra yapısal değiĢiklikler ve membran bağımlı enzimatik aktivitenin 

inhibisyonu sorumlu tutulmaktadır (44).  

Bu antibakteriyel etki birçok mekanizmayla açıklanmaya çalıĢılmıĢtır.  

    Lokal anestezikler prokaryot ve ökaryot hücrelerde sitoplazmik membran 

ile etkileĢerek membran fonksiyonlarını değiĢtirebilirler (45). 

 Bazı lokal anestezikler, gram pozitif bakteri hücrelerindeki membran 

bağımlı enzimatik aktiviteleri inhibe ederek; membranlarda değiĢikliklere neden 

olabilirler (44).  

 Antibakteriyel etki, lokal anesteziğin hücre duvarı üzerine olan etkisinden 

kaynaklanabilmektedir. Lidokainin antibakteriyel etkisi, gram negatif bakterilerin 

dıĢ membran geçirgenliğini etkilemesi, sitoplazmik membanda depolarizasyon 

yapmasıyla açıklanabilmektedir (46). 

 Lokal anestezikler hücre yüzeyi makromoleküllerini ve sellüler 

membranları etkileyerek de antibakteriyel etki oluĢturabilirler (47). 

 Lokal anestezikler fagositoz ve lökosit metabolizmasını inhibe ederek 

antibakteriyel etki meydana getirebilirler (48). 
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Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkinliği ile ilgili çeĢitli görüĢler mevcuttur 

(14-20).  

Lidokain %2, %1.5 ve %1 ve bupivakain %0.5, %0.25 ve %0.125 

konsantrasyonlarda, S. Aureus bakterisinin üremesini belirgin olarak azaltmaktadır. 

Lidokain ve bupivakainin konsantrasyonu arttıkça agardaki S. Aureus koloni sayısının 

azalması; antibakteriyal etkinliğin konsantrasyonla iliĢkili olduğunu kanıtlamaktadır (16).  

Metisilin rezistans S. Aureus bakterisinin %0.125, %0.25, ve %0.5 bupivakain ve 

%2.0 mepivakain ile 37
0
C‟de 24 saat agardaki kültürlerinde, %0.5 bupivakain bakteri 

koloni sayısını %99 azaltmaktadır. Antibakteriyel etkinlik %0.125 bupivakain ve %2.0 

mepivakainde en az saptanmıĢtır (17). 

Farklı konsantrasyonlardaki ropivakain, bupivakain, lidokain ve prilokainin E. 

Coli, S. Aureus, Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa) ve Candida albicans ( C. 

Albicans) üzerindeki antimikrobiyal etkilerinin oda ısısında 0, 30, 60, 120, 240 dk maruz 

bırakılıp, kanlı agarda 35 
0
C de 18-24 saat enkübasyon sonrası; ropivakainin test edilen 

hiçbir mikroorganizmaya karĢı antimikrobiyal etkisi olmadığı, bupivakainin zayıf etki 

gösterdiği, lidokain ve prilokainin diğer iki lokal anesteziğe oranla daha güçlü 

antibakteriyel etkinliğinin olduğunu saptanmıĢtır (18). 

Levobupivacain ve bupivacainin  % 0.125, % 0.25 ve % 0.5 konsantrasyonlarının 

E.Fecalis, S.Aureus, Strep. Epiderimidis üzerine antibakteriyel etkinliğini 24 saat 37 
0
C de 

enkübasyon sonrası, % 0.5 bupivakain ve levobupivakain konsantrasyonlarında bakteri 

üremesi gözlenmemektedir. % 0.25 levobupivakain konsantrasyonunda S. Aureus ve Strep. 

Epidermidis kolonilerinin sayısında anlamlı olarak azalma görülmesi nedeni ile 

antibakteriyel etkinlik oluĢturduğu düĢünülmektedir. Minimum antibakteriyel 

konsantrasyonun bupivakain için % 0.25, levobupivakain için ise % 0.5 olduğu 

belirtilmiĢtir (14). 

Bupivacain % 0.06, %0.125, %0.2, %0.5 konsantrasyonlarda S. Aureus, E. 

Fecalis ve E. Coli için antibakteriyel aktivite gösterirken, P. Aureginosanın üremesini 

inhibe edemez. Ropivakainin % 1 lik konsantrasyonu E. Colinin üremesini inhibe ederken 

S. Aureus, E. Fecalis üzerine antibakteriyel etkinliği yoktur. Levobupivakain % 0.5 

konsantrasyonu E. Colinin üremesini inhibe ederken, S. Aureus, E. Fecalis bakterilerine 

karĢı etkisizdir (19).  
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Rejyonal anestezi uygulamaları sonrası karĢılaĢılan enfeksiyonlar da en sık 

patojen olarak rastlanılan S. Aureus, Strep. Epidermidis ve E. Coli için aseptik koĢullarda 

1.4-5 mg/mL konsantrasyonlardaki levobupivakainin, 0.5 mcg/mL sufentanil ile kombine 

edilerek, doğum analjezisinde veya postoperatif rejyonal anestezide, oda ısısında 24 saat 

kullanılmasının, bakteriyel üreme açısından risk oluĢturmadığı belirtilmiĢtir (20). 

 

Levobupivakain ( Chirocaine ® ) 

 

   Levobupivakain, bupivakain hidroklorid‟in saf S (-) enantiomeri olan uzun etkili 

aminoamid yapıda bir lokal anesteziktir. Levobupivakain duyu-motor blok ayırımını iyi 

gösterir ve epinefrinle etkinin uzaltılmasına ihtiyaç göstermez.  

Kimyasal adı S–1-butil-N-(2–6 dimetilfenil) piperidin–2-karboksamid. Molekül 

formülü; C18H28N2O (49). 

Solüsyonun pH‟sı 4.0–6.5, molekül ağırlığı 324.9‟dur. Levobupivakain yüksek 

oranda plazma proteinlerine bağlanır (% 97). Dağılım volümü 66.9 L, ortalama yarılanma 

ömrü 1.423 saattir. 

Levobupivakainin ana metoboliti olan 3-hidroksi levobupivakain, glukuronik asid 

ve sülfat ester konjugatlara çevrilir ve idrarla atılır. Böbrek yetmezliğinde levobupivakain 

plazmada birikmediği halde idrarla atılan metobolitleri birikebilir. Hepatik disfonksiyonlu 

hastalarda eliminasyon uzar (50). 

Levobupivakain etki baĢlangıcı epidural yoldan verildiğinde 15 dk‟dan kısa olan 

uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki süresi doz bağımlıdır ve anestezik tekniklere göre 

farklılık gösterir (49,50) 

Toksisite durumlarında kardiyak Na
+
 ve K

+
 kanallarının blokajı, depolarizasyon 

hızını maksimal düzeyde azaltır, atriyoventriküler iletimi ve QRS interval süresini uzatır. 

Bu etkisi göz önüne alındığında levobupivakaininin daha az toksik etkiye sahip olduğu 

belirtilmektedir (50).  

 

OPĠOĠDLER 

 

  Opioidler, yüzyıllardır anksiyeteyi yatıĢtırmak ve analjezi sağlamak amacıyla 

kullanılmıĢlardır. Spesifik opioid reseptörlerine bağlanarak opioid agonist etkiler gösteren 

ilaçlar opioid olarak tanımlanır (51). 
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Opioidlerin Antibakteriyel Etkisi 

 

Opioidler; moleküler ağırlıkları, termodinamik aktiviteleri ve pH ları nedeniyle 

non spesifik antibakteriyel etkinlik göstermektedir (52,53).  

   Sufentanilin 0.5 mcg/mL konsantrasyonu 24 saat boyunca 37
0
C enkübasyon 

sonrası S. Aureus bakterisinin üremesini inhibe etmektedir (53).  

Rejyonal anesteziden sonra sık raslanan S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, 

Strep.epidermidis bakteri enfeksiyonlarına karĢı, 6.25, 12.5 ve 25 mg/mL 

konsantrasyonlardaki tramadol hidroklorürün antibakteriyel etkinliğinin olduğunu 

gözlenmiĢtir. Bu nedenle rejyonal anestezide bakteri kontaminasyon riskini azaltmak için 

kullanılabileceği düĢünülmüĢtür (54). 

Akut ve kronik ağrılar için sürekli kateter tekniğinin popülaritesinin giderek 

arttığını ve özellikle kanser hastalarının evde de tedavilerinin uygulanabilmesi nedeniyle 

epidural analjezi uygulamalarında en sık kullanılan morfinin E. Coli, P. Aeroginosa, S. 

Aureus, Strep. pneumonia, Streptococus  pyogenes (Strep. Pyogenes) , Streptococus fecalis 

(Strep. Fecalis) , Bacillus cereus (B. Cereus) ve C. Albicans ile 18 saat boyunca 35°C de 

enkübasyonu sonrası antibakteriyel etkinliğinin olmadığı görülmüĢtür (55).  

 

Fentanil 

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-fentanil- 

4-piperidil) propionanilid‟dir.  

Etkisi 30-60 saniye içinde baĢlar ve 30 dakika sürer. Maksimum analjezik etki 

düzeyi 3-6 dakika içinde sağlanır. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasında 

görülür. (56). 

Fentanil yağda çözünürlüğü oldukça yüksek bir ilaç olduğundan kan-beyin 

bariyerini hızla geçebilir, dolayısıyla etki baĢlama süresi kısadır. Ancak adipoz dokuda ve 

iskelet kası gibi inaktif dokularda büyük miktarlarda birikmesi yavaĢ salınım etkisi yapar. 

Bu durum fentanilin eliminasyon yarı ömrünün 2- 4 saat olmasına yol açar. Tekrarlayan ve 

uzun süreli uygulamalarda inaktif dokular doymuĢ olduğundan etki süresi uzar (57). 

Fentanil esas olarak karaciğerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona uğrayarak 

metabolize olur. Primer metaboliti norfentanil‟dir. (57). 
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

 

Çevrede çok yaygın bulunan, çeĢitli infeksiyonlara yol açan önemli bir patojendir. 

EriĢkinlerin %20-40‟ının ön burun bölgelerinde, deri katlarında, üst solunum sistemi ve 

genital bölgelerinde kolonizasyon yapar (58). 

Stafilokoklar toplum ve hastane kökenli enfeksiyonlarda en sık karĢılaĢılan 

etkenlerden biri olup önemli morbidite ve mortaliteye neden olurlar (59). 

S. Aureus, Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, katalaz pozitif, oksidaz negatif ve 

0,5-1,5 μm çapında yuvarlak morfolojiye sahip bir bakteridir. Lezyonlardan ve besi 

yerlerinden hazırlanan boyalı preparatlarda üzüm salkımı Ģeklinde kümeler halinde 

görünürler. Adi besi yerinde kolayca ürer ve 2-4 mm çapında düzgün koloniler oluĢtururlar. 

Önceleri renksiz görünümde olan koloniler ilk günden sonra pigment yaparak altın sarısı 

rengine dönüĢür. S. Aureus % 7,5-10 NaCl içeren basit besiyerlerinde, 18-45 °C‟de 

kolaylıkla ürerler. Laboratuvarda 10-42 
o
C‟de üreyebilmelerine rağmen optimum üreme 

ısısı 37 
o
C„dir. Sıvı besi yerlerinde bulanıklık ve çöküntü yaparak çoğalmaktadır. Sporsuz 

bakteriler içerisinde dıĢ etkenlere ve dezenfektanlara karĢı en fazla dayanabilen bakteridir. 

Kültürlerde +4 
o
C‟de 2-3 ay, -20 

o
C „de 3-6 ay canlı kalabilmektedir. Etken 60 

o
C‟de yarım 

saatte, % 2‟lik fenolde 15 dakikada inaktive olabilmekte, % 9‟luk NaCl ve sakkaroza 

tolerans gösterebilmektedir (60). 

 

HASTA KONTROLLÜ EPĠDURAL ANALJEZĠ (HKEA) 

 

Postoperatif ağrı kontrolünde HKEA güvenli ve efektif bir tekniktir. Epidural 

analjezi geleneksel yöntemlerde aralıklı bolus ve/veya devamlı infüzyon Ģeklinde 

uygulanmaktadır. HKA geliĢtirilmesi ile ağrı kontrolünde önemli bir aĢama kaydedilmiĢtir. 

Hasta kontrollü analjezi cihazlarının kullanımı ilaç tüketiminin azalması, hasta 

memnuniyetinin artması, daha iyi ağrı kontrolü gibi birçok avantaj sağlamaktadır. Bu 

avantajlar nedeniyle cihazların kullanımı giderek artmaktadır (4,6,24).  

   Binden fazla hastanın verilerini içeren iki büyük gözlemsel çalıĢmanın verilerine 

göre HKEA ile hastaların %90‟ından fazlasında yeterli analjezi sağlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmalarda hastaların ortalama ağrı skoru 10 üzerinden istirahatte 1, aktivite ile 4 

bulunmuĢtur. Yan etkiler ise devamlı infüzyon yapılan grupla kıyaslandığında daha düĢük 

bulunmuĢtur(4,23).  
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  HKEA‟de en sık kullanılan ilaçlar ve uygulama protokolleri Tablo 3‟te verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.  HKEA’de sık kullanılan ilaçlar ve dozları (61) 

ĠLAÇLAR PROTOKOLLER 

0.2-0.4 mg/ml Morfin 

20-40 mg/100 ml SF* içinde 

Yükleme: 2-4 mg 

Ġnfüzyon: 0.5-1 mg /saat 

Bolus: 0.5-1 mg 

Kilitli kalma: 15-30 dakika 

4 saat limit: 10 mg 
2-4 mg/ml Tramadol 

200-400 mg/100 ml SF içinde 

Yükleme: 20-50 mg 

Ġnfüzyon: 10 mg/saat 

Bolus: 5-20 mg 

Kilitli kalma: 20-30 dakika 

4 saat limit: 100 mg 
5 μg/ml Fentanil 

500 μg/100 ml SF içinde 

Yükleme: 15-20 ml 

Ġnfüzyon: 6-15 ml /saat 

Bolus: 2-4 ml 

Kilitli kalma: 10-15 dakika 

4 saat limit: 40 ml 2 μg/ml Fentanil + %0.125 Bupivakain 

400μg Fentanil + 40 ml %0.5 Bupivakain /200 ml 

SF içerisinde 

 

Yükleme: 5-10 ml 

Ġnfüzyon: 5-10 ml/saat 

Bolus: 5-7 ml 

Kilitli kalma:20- 30 dakika 

4 saat limit: 30 ml 2 μg/ml Fentanil + %0.125 Levobupivacain 

400μg Fentanil + 40 ml %0.5 Bupivakain /200 ml 

SF içerisinde 

 

içinde 

Yükleme: 5-10 ml 

Ġnfüzyon: 5-10 ml/saat 

Bolus: 5-7 ml 

Kilitli kalma:20- 30 dakika 

4 saat limit: 30 ml 0.1mg /ml Morfin + %0.5 Lidokain 

10 mg Morfin + 20 ml %2 Lidokain/100 ml SF 

içierisinde 

Yükleme: 5-10 ml 

Ġnfüzyon: 1-2 ml/saat 

Bolus: 5-7 ml 

Kilitli kalma: 30-60 dakika 

4 saat limit: 30 ml *SF: serum fizyolojik   

 

ELEKTRON MĠKROSKOBĠSĠ 

 

Ġlk elektron mikroskobu prototipi 1931 yılında Alman mühendisler Ernst Ruska 

ve Max Knoll tarafından geliĢtirilmiĢtir. Reinhold Rudenberg 1931 yılında bu cihazın 

patentini Siemens adına almıĢ ve pratikte kullanımı konusunda çalıĢmaları baĢlatmıĢtır 

(62). 
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Scanning Electron Microscobe (SEM) ilk defa 1935 yılında elektron optiği 

alanında çalıĢan Alman bilim adamı M. Knoll‟un tarafından geliĢtirilmiĢtir. 1953 yılında 

Amerikalı fizikçi Mc Mullan SEM ile üç boyutlu görüntülemeyi gösterdiğinde, SEM pek 

çok alanda üstünlüğünü ilan etmiĢtir. Aynı yıllarda Amerikalı Ken Smith, SEM‟un optik 

sistemlerini, büyütme oranlarını ve elektron toplama sistemlerini geliĢtirerek canlı dokular 

için de görüntü kalitesini arttırmıĢtır. Günümüzde SEM en sık kullanılan elektron 

mikroskobu çeĢididir (62). 

 

SEM tipleri: 

Scanning Electron Microscobe (SEM): ĠĢaretleme sonrası elektronun yüzeydeki enerji 

değiĢimleri ölçülür, 10 nm‟ye kadar üç boyutlu görüntü elde edilir. 

Scanning Ion Microscope (SIM): ĠĢaretlemede iyonlar kullanılır, madde analizinde 

kullanım alanı vardır. 

Scanning Acoustical Microscope (SAM): Ultrasonic dalgalar kullanılır, 2.5 µm‟ye kadar 

görüntüleme yapabilir. 

Scanning Light Microscope (SLM): Kalın dalga boyundaki ıĢık kullanılır, Transmitting 

Light Microscobe‟una kıyasla avantajı ise, renkli ve kaliteli görüntü elde edilebilmesidir 

(62). 

 

Tablo 4. SEM’unun özellikleri 

MĠKROSKOP 

TĠPĠ 

ÇALIġMA PRENSĠBĠ SINIRLAMALAR 

 

SEM 

ĠĢaretleme yapılır 

ĠĢaretlenen yüzeyde tarama yapılır 

Üç boyutlu görüntü elde edilir 

Lens sistemi yoktur 

Sıvı, görüntü 

kalitesini bozar 

 

 

SEM ile bakterilerin görüntülenmesi ilk olarak 1969 yılında Bulla ve arkadaĢları 

tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir (63). Bu tip görüntülemeler daha çok bakterilerin ultra 

striktürel yapılarını göstermek amaçlı kullanılırken, günümüzde bakterilerin biofilm 

oluĢturarak materyallere tutunmasının görüntülenmesi için kullanılmaktadır (64). 
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MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalıĢma, “Dokuz Eylül Üniversitesi GiriĢimsel (Ġnvaziv) Olmayan Klinik 

AraĢtırmalar Değerlendirme Komisyonu Etik Kurulu” onayı alındıktan sonra Kasım 2010 

ġubat 2011 tarihleri arasında D.E.Ü.T.F. Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Asistan 

Eğitim Laboratuvarı‟nda in vitro ortamda prospektif olarak gerçekleĢtirildi. 

HKEA sistemi ve gruplarda kullanılan çalıĢma solüsyonları klinik Ģartlarımıza 

benzer olarak 100 ml volüm içerecek Ģekilde hazırlandı.  

ÇalıĢma grupları ve kullanılan solüsyonların içeriği: 

Grup 1 ( % 0,125 levobupivakain  )  (n=10) :  

Asepsi-antisepsi kurallarına uyarak, 100 mL serum fizyolojik içerisinden 30 mL 

boĢaltıldıktan sonra içine 25 mL % 0.5 levobupivacaine + 4 mL fentanil  (200 mcg) + 1 

mL S. Aureus 0.5 McF  (1.5x10
8
 cfu/mL) eklendi. 

Grup 2  ( % 0,0625 levobupivakain  ) (n=10) : 

Asepsi-antisepsi kurallarına uyarak, 100 mL serum fizyolojik içerisinden 17,5 mL 

boĢaltıldıktan sonra içine 12,5 mL % 0.5 levobupivacaine + 4 mL fentanil (200 mcg) + 1 

mL S. Aureus 0.5 McF  (1.5x10
8
 cfu/mL) eklendi. 

Grup 3  ( fentanil ) (n=10) : 

Asepsi-antisepsi kurallarına uyarak, 100 ml serum fizyolojik içerisinden 5 mL 

boĢaltıldıktan sonra içine 4 mL fentanil (200 mcg) + 1 mL  S. Aureus 0.5 McF  (1.5x10
8
 

cfu/mL) eklendi. 

Grup 4  ( kontrol )  (n =10) :  

Asepsi-antisepsi kurallarına uyarak, 100 ml serum fizyolojik içerisinden 1 mL  

boĢaltıldıktan sonra içerisine 1 mL  S. Aureus 0.5 McF  (1.5x10
8
 cfu/mL) eklendi. 

Deney düzeneğinin hazırlanması; 

              Deney düzeneği asepsi-antisepsi kurallarına uyularak hazırlandı. Ġçi boĢ 1000 

mL‟lik steril ĢiĢenin ağzı povidon iyotlu (Povidone Iodine) steril tampon ile iki kez silindi. 

18 G touhy iğnesi ĢiĢenin kapağına takıldı. Kateter iğne içinden geçirilerek iğne çıkarıldı. 
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Rutin klinik uygulamada ortalama 5 cm‟de epidural aralığa girildiği ve kateter 3-4 cm 

içeride bırakıldığı için klinik koĢullarımıza benzer olarak kateter 9 cm‟de ĢiĢeye tespit 

edildi. Kateterin ucuna 0.2 µm por açıklığına sahip Portex (Smiths- Medical, USA) flat 

kateter filtresi bağlandı. Bir ucuna 100 mL‟lik çalıĢma solüsyonu takılan Provider Pump 

Set’in (PPS) diğer ucu filtreye bağlanarak çalıĢma düzeneği oluĢturuldu.  PPS ve 100 

mL‟lik çalıĢma solüsyonu HKA cihazına (Abbott APM Epidural PCA Pump, USA) 

yerleĢtirildi (Resim 1). 

     ÇalıĢma solüsyonları, oda ısısında HKA cihazı ile 4 mL/sa sürekli infüzyon 

modunda, 24 saat filtreden geçirilerek steril ĢiĢeler içinde toplandı.  

     1000 mL‟lik ĢiĢede toplanan solüsyondan, filtrelerin giriĢ ve çıkıĢ uçlarına yakın 

bölgelerinden alınan örnekler uygun besi yerlerine (Staphylococcus aureus: Kanlı Agar) 

ekildi. 37
0
C‟de aerobik Ģartlarda 16-24 saat inkübasyondan sonra bakteri izolasyonu ve 

tiplendirmesi yapıldı.  

Koloni sayım usulüne göre plaklardaki koloniler sayıldı. 

 

 

Resim 1. Deney düzeneği 
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ELEKTRON MĠKROSKOBĠK GÖRÜNTÜLEME :  

 

Elektron mikroskobik görüntülemede SEM JEOL-JSM-6060 modeli kullanıldı. 

SEM görüntülemesi için Grup 1 ve Grup 4 deki bakteri filtreleri, asepsi-antisepsi 

kurallarına uyularak filtrenin korunduğu plastik materyal açılarak filtre giriĢ ve çıkıĢından 

örnekler alındı. Örnekler su içeriği tamamen buharlaĢana kadar bekletilerek kurutulduktan 

sonra yüksek vakum yöntemi kullanılarak (120 saniye 10 mA akım uygulanarak) Altın–

Paladyum ile kaplandı. Fotografik görüntüler 15-20 Kilovolt (Kv) aralığında 5.000 

büyütmede kayıt edildi.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ : 

 

0.5 McF konsantrasyondaki bakteri süspansiyonları, filtrelerdeki ve ĢiĢelere 

geçen bakteri koloni sayıları ortalama değerleri ve standart deviasyonları (sd) SPSS 

(Statical Package for Social Scienses) 15.0 programı kullanılarak hesaplandı. Gruplar 

arasındaki farkı anlamak için Kruskal-Wallis testi, iki grup arasındaki farkı anlamak için 

Mann- Whitney-U testi uygulandı ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR  

 

Tüm gruplardaki filtrelerin giriĢ tarafından alınan örneklerde üreme olduğu 

görüldü. Filtrelerin giriĢ tarafından alınan örneklerden elde edilen kültürlerden yapılan 

koloni sayımlarında sıralamanın Grup4> Grup3> Grup2> Grup1 olduğu saptandı. Gruplar 

arasındaki koloni sayısı farkının istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p< 0.0001) 

( Tablo  6)  

Tüm gruplarda filtrelerin giriĢ tarafından yapılan ekimlerde üreme görüldü 

(Resim 1)  ve çıkıĢ tarafından ve ĢiĢelerden yapılan ekimlerde üreme olmadı (Resim 2). 

Kültürlede baĢka bir bakteri üremesi gözlenmedi. 

 

 

Tablo 5. Tüm gruplarda filtre giriĢ, çıkıĢ ve ĢiĢelerlerden elde edilen koloni sayımları 

(ortalama±sd) ve p değerleri 

 

Gruplar 
Verilen 

bakteri 

koloni sayısı 

(N) 

Filtrenin 

giriĢ 

tarafındaki 

koloni 

sayısı(N) 

Filtrenin 

çıkıĢ 

tarafındaki 

koloni 

sayısı(N) 

ġiĢedeki 

koloni         

sayısı(N) 

 

p  

Grup 1 ( %0,125 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

9446±2173 

 

0±00 

 

0±00 

 

 

 

0,0001 
Grup 2 (%0,0625 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

12742±2240 

 

0±00 

 

0±00 

 

Grup 3 Fentanil+SA* (n=10) 

 

1500000±00 

 

15770± 2540 

 

0±00 

 

0±00 

 

Grup 4 (SF+SA*)  (n=10) 

 

1500000±00 

 

21692± 2223 

 

0±00 

 

0±00 

*SA: Staphylococcus aureus 
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Resim 2. Filtrenin giriĢinden alınan örnekteki Staphylococcus aureus kolonileri  

 

 

Resim 3. Filtrenin çıkıĢından ve ĢiĢe içerisinden alınan örneğin kanlı agardaki görüntüsü 

(üreme yok)  
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Grup 1, Grup 2, Grup 3 deki filtrelerin giriĢinden yapılan ekimlerden elde edilen 

koloni sayılarının Grup 4 göre daha az olduğu görüldü. Grup 4 göre aralarındaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0.002). ( Tablo 6,7,8 ) 

 

Tablo 6. Grup 1 ile Grup 4 deki filtrelerden ve ĢiĢelerden yapılan bakteri sayımları 

(ortalama±sd) ve p değeri 

 

Gruplar 
Verilen 

koloni sayısı 

Flitredeki 

koloni sayısı 

ġiĢedeki 

koloni 

sayısı 

P değeri 

Grup 1 ( %0,125 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10)  

 

1500000±00 

 

9446±2173 

 

0±00 

 

 

0,002 

 

Grup 4 (SF+SA*)  (n=10) 

 

1500000±00 

 

21692± 2223 

 

0±00 

*SA: Staphylococcus aureus 

 

Tablo 7. Grup 2 ile Grup 4 deki filtrelerden ve ĢiĢelerden yapılan bakteri sayımları 

(ortalama±sd) ve p değeri 

 

Gruplar 
Verilen 

koloni sayısı 

Flitredeki 

koloni sayısı 

ġiĢedeki 

koloni 

sayısı 

P değeri 

Grup 2 (%0,0625 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

12742±2240 

 

0±00 

 

 

    0,002 

 

Grup 4 (SF+SA*)  (n=10) 

 

1500000±00 

 

21692± 2223 

 

0±00 

*SA: Staphylococcus aureus 
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Tablo 8. Grup 3 ile Grup 4 deki filtrelerden ve ĢiĢelerden yapılan bakteri sayımları 

(ortalama±sd) ve p değeri 

Gruplar 
Verilen 

koloni sayısı 

Flitredeki 

koloni sayısı 

ġiĢedeki 

koloni 

sayısı 

P değeri 

 

Grup 3 Fentanil+SA* (n=10) 

 

1500000±00 

 

19520± 2540 

 

0±00 

 

 

0,002 

 

Grup 4 (SF+SA*)  (n=10) 

 

1500000±00 

 

21692± 2223 

 

0±00 

*SA: Staphylococcus aureus 

 

Tüm gruplardaki filtrelerin giriĢinden yapılan ekimlerden elde edilen koloni 

sayıları karĢılaĢtırıldığında; Grup 1 ile Grup 2 (p=0.019) (Tablo 9); Grup 1 ile Grup 3 

(p=0.0001) (Tablo 10)  ve Grup 1, Grup 2 ve Grup 3  (p=0.013) (Tablo 11) arasındaki 

farkların anlamlı olduğu tespit edildi. 

 

Tablo 9. Grup 1 ile Grup 2 deki filtrelerden ve ĢiĢelerden yapılan koloni sayımları 

(ortalama±sd) ve p değeri 

 

Gruplar 
Verilen 

koloni sayısı 

Flitredeki 

koloni sayısı 

ġiĢedeki 

koloni 

sayısı 

P değeri 

Grup 1 ( %0,125 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

9446±2173 

 

0±00 

 

 

0,019 

Grup 2 (%0,0625 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

12742±2240 

 

0±00 

*SA: Staphylococcus aureus 
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Tablo 10. Grup 1 ile Grup 3 deki filtrelerden ve ĢiĢelerden yapılan koloni sayımları 

(ortalama±sd) ve p değeri 

 

Gruplar 
Verilen 

koloni sayısı 

Flitredeki 

koloni sayısı 

ġiĢedeki 

koloni 

sayısı 

P değeri 

Grup 1 ( %0,125 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

9446±2173 

 

0±00 

 

 

0.0001 

Grup 3 Fentanil+SA* (n=10) 

 

1500000±00 

 

19520± 2540 

 

0±00 

*SA: Staphylococcus aureus 

 

Tablo 11. Grup 1, Grup 2 ile Grup 3 deki filtrelerden ve ĢiĢelerden yapılan bakteri 

sayımları (ortalama±sd),  p değeri 

 

Gruplar 
Verilen 

koloni sayısı 

Flitredeki 

koloni sayısı 

ġiĢedeki 

koloni 

sayısı 

P değeri 

Grup 1 ( %0,125 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

9446±2173 

 

0±00 

 

 

 

 

0,013 Grup 2 (%0,0625 

levobupivakain+fentanil+SA*) 

(n=10) 

 

1500000±00 

 

12742±2240 

 

0±00 

 

Grup 3 Fentanil+SA (n=10) 

 

1500000±00 

 

19520± 2540 

 

0±00 

*SA: Staphylococcus aureus 
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Tüm gruplardaki filtrelerin giriĢ tarafından alınan örneklerde üreme olduğu 

görüldü, filtre çıkıĢlarında üreme saptanmadı. Bunun fiziksel kanıtı olarak Grup 1 ve Grup 

4‟den deneysel düzeneğimizdeki fitrenin giriĢ ve çıkıĢ tarafından alınan örneklerin SEM 

görüntülemeleri yapıldı (Resim 3,4,5). 

 

Deney düzeneğimizdeki Grup 1 ve Grup 4‟ deki filtrelerin giriĢ kısımındaki 

örneklere, SEM görüntüleme tekniği ile bakıldığında S. Aureus‟un yoğunlunun Grup 4 

filtre üzerinde Grup 1‟den daha fazla olduğu görülmektedir (Resim 4,5). Filtrelerin çıkıĢ 

tarafında üreme olmamasına parelel olarak SEM görüntülemede Staphylococcus aureus 

görülmemiĢtir (Resim 6). 

 

 

 

 

Resim 4. Grup 1 deki Staphylococcus aureus’un filtre giriĢindeki SEM görüntüsü X 5.000 

Büyütme 
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Resim 5. Grup 4 teki Staphylococcus aureus’un filtre giriĢindeki SEM görüntüsü X 5.000 

Büyütme 

 

Resim 6. Staphylococcus aureus’un filtre çıkıĢındaki SEM görüntüsü X 5.000 Büyütme 
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TARTIġMA 

 

Lokal anesteziklerin antiseptik etkileri ilk olarak 1909 yılında saptanmasına 

rağmen, bu antibakteriyel etkinin klinik önemi 50 yıl sonra anlaĢılmıĢtır (43).  

Klinik ortamda rutin EA/A uygulamalarında bir opioid ile bir lokal anestezik ajan 

kombine edilerek kullanılmaktadır. Bu kombinasyon ile her iki ajanın olumlu etkileri 

birleĢtirilirken, yan etkilerin azaltılması sağlanmaktadır. Bu olumlu etkilerin yanında 

kullanılan lokal anesteziğin bir diğer avantajı antibakteriyel etkisinin olmasıdır (14).  

ÇalıĢmamızda postoperatif ağrı tedavisi (%0.125) ve ağrısız doğumda 

kullandığımız (%0.0625) iki farklı levobupivacain konsantrasyonunun hasta kontrollü 

epidural analjezi modelinde S. Aureus üzerine antibakteriyel etkinliğini araĢtırdık. Biz her 

iki levobupivacain konsantrasyonu + fentanilin, tek baĢına fentanilin ve %0.9 NaCl 

içindeki kontrol grubunun verilen bakterileri anlamlı düzeyde azalttığını saptadık. Filtreye 

gelen bakteri koloni sayısının azalmasında; levobupivakainin ve opioidlerin antibakteriyel 

etkinliğinin (47,48), S. Aureus‟un üremesi için uygun olmayan % 0,9 NaCl solüsyonu 

içinde 24 saat infüzyonunun rol oynayabileceğini düĢündük. 

Deney modelimiz literatürdeki modellerden (5,12) bazı farklılıklar içermektedir.  

ÇalıĢmamızda, klinik uygulamalarımıza benzer olarak infüzyon amacıyla HKA 

cihazını kullandık. Bizim çalıĢmamızdaki gibi infüzyon modeli uygulayan De Cicco (5) ve 

Kaushal‟ın (12)  yaptıkları deney düzeneğinde enjektörle infüzyon uygulamıĢlardır. Ancak, 

bu eski yöntemin yerini günümüzde klinik uygulamalarda HKA uygulamaları almıĢtır. 

Ayrıca De Cicco ve ark.‟ı (5) çalıĢmalarında Streptococcus millier bakterisini kullanırken, 

biz çalıĢmamızda bakteri kolonizasyonlarından en çok sorumlu ve hastane enfeksiyonu 

etkenleri içinde en sık saptanan bakteri olan S. Aureus‟u kullandık (8,9).  

  ÇalıĢmamızda klinik uygulamalarımızla benzer olarak HKEA modelimizde 

bakteri filtresi kullandık. Litaratür taramamızda filtre kullanımı ve değiĢiminin öneminin 

araĢtırıldığı birçok çalıĢmaya rastladık (4,11,22,30,37,38). Bu çalıĢmalardan De Cicco ve 

ark.‟ı (5) uzun süreli epidural kateterizasyonda bakteri filtresinin değiĢim periyodu ile 

enfeksiyon geliĢimi arasındaki iliĢkiyi araĢtırdıkları çalıĢmalarında filtre değiĢiminin 

kontaminasyonu arttırdığını bildirmiĢlerdir. Low ve ark.‟ı (40) ise yoğun bakımda tedavi 

gören ve postoperatif analjezi için epidural kateter kullanılan hastalarda filtrelerin mutlak 

kullanılması gerektiğini savunmuĢlar ve filtre değiĢiminin gerekli olmadığını 
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vurgulamıĢlardır. Wood ve ark.‟ı (24) postoperatif analjezi amacıyla çocuklardaki epidural 

analjezi uygulamalarında kısa süreli iĢlemlerde bile filtrelerin enfeksiyon geliĢimini 

önlemeye yönelik ek bir bariyer olarak kullanılabileceğini savunmuĢlardır. Kronik ağrı 

tedavisinde uzun süreli epidural infüzyon uygulamaları nedeniyle yapılan araĢtırmalarda; 

Du pen ve ark.‟ı (32), terminal dönem kanser ve AĠDS tanılarıyla iki aydan uzun süre 

epidural kateter ile analjezi uygulanan 350 hastalık serilerinde; % 4.7, Nitescu ve ark. (41) 

89 hastalık (81‟i maligniteye bağlı kronik ağrı, 9‟u kronik benign ağrı ) serilerinde % 5.4 

oranında menenjit, araknoidit, epidural abse, beyin absesi gibi ciddi komplikasyonlar 

bildirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar asepsi antisepsiye uyulmasına rağmen %22 oranında 

bakteriyel kolonizasyon geliĢmesi nedeniyle bu komplikasyonların arttığını ve bakteri 

filtrelerinin bu hasta gruplarında mutlaka kullanılması gerektiğini savunmuĢlardır. 

Kaushal ve ark.‟ı (12) dekstroz içeren sıvıya S. Aureus ve P. Aeruginosa 

bakterilerini ekleyerek, intravenöz 24 saatlik infüzyon ile bakteri filtresinin bu 

mikroorganizmalara etkin olup olmadığını araĢtırmıĢlar ve kateter filtrelerinin bu 

bakterileri tutmada % 100 etkin olduğunu saptamıĢlardır. Kaushal ve ark‟ı (12). infüzyon 

sıvısı olarak dekstroz kullanırken; biz kliniğimizde HKEA modelinde rutin uygulamalarda 

kullandığımız serum fizyolojik sıvısıyla çalıĢma modelimizi oluĢturduk.  

Biz çalıĢmamızda kullandığımız filtrenin S. Aureus bakterisini tutma 

kapasitesinin %100 olduğunu saptayarak daha önceki çalıĢmalara benzer Ģekilde filtre 

kullanımının önemini gösterdik. S. Aureus‟un hastane enfeksiyonu etkenleri içinde en sık 

saptanan bakteri olduğunu düĢünürsek bakteri filtresinin önemi nedeniyle filtre değiĢimi 

sırasında ve filtreden sonra sterilizasyona ne kadar dikkat edilmesi gerektiği açıkça 

görülmektedir.  

ÇalıĢmamızda levobupivacain kullandığımız Grup 1 ve Grup 2‟de bakteri koloni 

sayısında Grup 4‟e göre anlamlı azalma saptadık ve bunun levobupivakainin antibakteriyel 

etkinliği ile iliĢkili olabileceğini düĢündük. Literatürde levobupivakainin antibakteriyel 

etkinliğini araĢtıran 3 çalıĢmaya rastladık (14,19,20). Bu çalıĢmalarda deneysel ortamda 

bakteriler ile lokal anestezik karıĢımlarının besiyerlerine ekilmesi ile üreme olup olmadığı 

araĢtırılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda bu çalıĢmalardan farklı olarak levobupivakainin klinik 

kullanıma uyarlanmıĢ bir düzenek ile antibakteriyel etkinliği araĢtırılmıĢtır. 

Bu çalıĢmalardan birincisinde; Hodson ve ark.‟ı (14) levobupivacain ve 

bupivacainin % 0.125, % 0.25 ve % 0.5 konsantrasyonlarının E. Fecalis, S. Aureus, Strep. 



27 

 

Epiderimidis üzerine antibakteriyel etkinliğini araĢtırmıĢlardır. % 0.5 bupivakain veya 

levobupivakain solüsyonu ile bakteri üremesi gözlenmemiĢ. % 0.25 levobupivakain de 

bakteri üremesini saptamalarına karĢın bu bakterilerin kolonilerinin sayısında anlamlı 

olarak azalma gözledikleri için S. Aureus ve Strep. Epidermidis için antibakteriyel etkinlik 

oluĢturduklarını savunmuĢlardır. % 0.125 konsantrasyondaki bupivakain ve 

levobupivakainle ise her 3 bakteri koloni sayısında anlamlı artıĢ saptamıĢlardır. ÇalıĢmada 

kullandıkları 3 bakteri için minimum antibakteriyel etkili konsantrasyonun bupivakain için 

% 0.25, levobupivakain için ise % 0.5 olduğunu belirtmiĢlerdir. Hodson ve ark. „nın (14) 

yapmıĢ oldukları bu çalıĢmanın aksine, biz deney düzeneğimizde kullanmıĢ olduğumuz % 

0,0625 ve % 0,125 levobupivacain konsantrasyonlarında filtreye gelen bakteri sayısındaki 

azalmayı daha öncede bahsettiğimiz gibi levobupivacainin antibakteriyel etkinliğine, 

fentanilin olası antibakteriyel etkinliğine ve kullanmıĢ olduğumuz % 0,9 NaCl gibi 

hipotonik bir solüsyonun bakterinin yaĢamını sürdürebilmesi için uygun bir ortam 

olmamasına bağladık.  

Diğer çalıĢmada Coghlan ve ark.‟ı (19), S.Aureus, E. Fecalis, E. Coli, 

P.Aureginosa ile yaptıkları çalıĢmalarında; bupivakain, levobupivakain ve ropivakain için 

% 0.06, 0.125, 0.2, 0.5 konsantrasyonların antibakteriyel etkinliğini araĢtırmıĢlardır. 

Agarda gözle görülür üreme olup olmamasına göre antibakteriyel etkinliği 

yorumlamıĢlardır. Sadece E. Coli‟ye karĢı levobupivakanin minumum inhibitör 

konsantrasyon değerinin %0.5 olduğunu ve diğer bakterilere karĢı etkisinin olmadığını 

saptamıĢlardır. Bupivacain S. Aureus, E. Fecalis ve E. Coli için antibakteriyel aktivite 

göstermiĢ ancak P. Aureginosa‟nın üremesini inhibe etmemiĢtir. Ropivakainin % 1‟lik 

konsantrasyonu E. Coli üremesini inhibe ederken diğer bakteriler üzerine etkinliği 

gösterilememiĢtir. Coghlan ve ark.‟nın (19), aksine biz % 0,0625 ve % 0,125 

levobupivakain konsantrasyonlarının antibakteriyel etkinliğini tanımlarken agardaki koloni 

sayısını azaltıp azaltmadığına göre karar verdik. Levobupivakainin konsantrasyonu arttıkça 

bakteri koloni sayısının azalmasını antibakteriyel etkinliği var Ģeklinde yorumladık. 

Bizim çalıĢmamızla ilaç konsantrasyonları yönünden en fazla benzerlik gösteren 

çalıĢma Guillier ve ark‟nın (20), yapmıĢ oldukları çalıĢmadır. Guillier ve ark.‟ı (20), 

sufentanil ( %0.5, %075 ), sufentanil ( %0.5 ) + levobupivakanin farklı konsantrasyonlarını 

( %0.14- %0.56 ) S. Aureus, Strep. Epidermidis ve E. Coli‟nin standardize solüsyonları ile 

1, 3, 6 ve 24 saat süresince 25
o
C‟da enkübe etmiĢlerdir. Bakteriyel üremeyi vücut ısısı 
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yerine, oda ısısında değerlendirmeyi planlamıĢlardır. Bunun da nedeni olarak, rejyonal 

anestezi için kullanılan solüsyonların enfeksiyona; hazırlanmaları veya uygulanmaları 

sırasındaki kontaminasyonla veya oda ısısında saatlerce kalmaları sonucu neden olduğunu 

savunmalarıdır. Levobupivakainin ve sufentanilin tüm konsantrasyonlarında bakteriyel 

üreme oldukça az gözlemlendiği için, aseptik koĢullarda %0.14-%0.56 

konsantrasyonlardaki levobupivakainin 0.5 mcg/mL sufentanil ile kombine olarak 

hazırlanarak, doğum analjezisinde veya postoperatif rejyonal anestezi de, oda ısısında 24 

saat kullanılmasının, bakteriyel üreme açısından risk oluĢturmadığını savunmuĢlardır. 

Guillier ve ark.‟nın (20) çalıĢmalarıyla uyumlu olarak bizde % 0,0625 ve % 0,125 

levobupivakain konsantrasyonlarının 2 mcg/mL fentanil ile kombinasyonunun S. aureus 

bakterisine antibakteriyel etkisinin olduğunu saptadık.  

Klinik uygulama koĢullarına benzer Ģekilde HKA cihazı ile yaptığımız 

çalıĢmamızda sadece fentanil kullandığımız Grup 3‟de kontrol grubu ile kıyaslandığında 

koloni sayısında azalma olmasını fetanilinde antibakteriyel etkinliği olabileceği Ģeklinde 

yorumladık. Yaptığımız litaratür taramalarında fentanilin antibakteriyel etkiniğini araĢtıran 

çalıĢmaya rastlamadık. Fakat diğer opioidlerin antibakteriyel etkinliği araĢtıran 3 çalıĢma 

saptadık (53-55). Bu çalıĢmalarda deneysel ortamda bakteriler+opioid karıĢımının 

besiyerlerine ekilmesi ile üreme olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. 

Zohreh Tamanai-Shacoori ve ark.‟nın (53) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada E. Coli, S. 

Aureus ve E. Fecalis‟in doğum analjezisinde kliniklerinde kullanmıĢ oldukları düĢük doz 

bupivakain ve ropivakainin antibakteriyel özelliğini sufentanililin ne kadar etkileyeceğini 

araĢtırmıĢlardır. Kliniklerinde sıklıkla kullanılmakta olan bupivakain 0.77 mg/mL, 

ropivakain 1.2 mg/mL, sufentanil ( 0.38 mcg/mL bupivakain ile 0.5 mcg/mL ropivakain 

ile) konsantrasyonlardır. Kültürler 37 ° C de 24 saat inkübe etmiĢler. Sufentanilin tek 

baĢına sadece S. Aureus üremesini inhibe edebildiğini, bu nedenle bupivakain ve 

ropivakainin antibakteriyel etkisine katkıda bulunduğunu savunmuĢlardır.  

Zohreh Tamanai-Shacoori ve ark.‟nın (54) yapmıĢ oldukları bir diğer çalıĢmada 

rejyonal anesteziden sonra saptanan S.aureus, P.aeruginosa, E. coli, Strep. Epidermidis 

bakterilerine karĢı, 6.25, 12.5 ve 25 mg/mL konsantrasyonlarda hazırladıkları tramadol 

hidroklorürün antibakteriyel etkinliğini in vitro olarak araĢtırmıĢlar ve tüm 

konsantrasyonlarda kontrol grubuyla kıyaslandığında bakterilerin koloni sayılarını anlamlı 
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olarak azalttığını belirtmiĢlerdir. Bu nedenle rejyonal anestezide bakteri kontaminasyon 

riskini azaltmak için kullanılabileceğini vurgulamıĢlardır.  

Per H.Rosenberg ve ark. (55) akut ve kronik ağrılar için kontinü kateter 

tekniğinin popülaritesinin giderek arttığını ve özellikle kanser hastalarının evde de 

tedavilerinin uygulanabilmesi nedeniyle epidural analjezi ile en sık kullandıkları 2 ajanın 

antibakteriyel etkinliğini araĢtırmak için (bupivakain ve morfin) E. Coli, P. Aeroginosa ve 

S. Aureus, Strep. Pneumonia, Strep. Pyogenes, Strep. Fecalis, B. Cereus ve C. Albicans ile 

bu ajanları 18 saat boyunca enkübe etmiĢlerdir. Morfinin bu bakterilere tamamen etkisiz 

olduğunu ve morfinin bupivakainin antibakteriyel etkisine ek katkı göstermediğini 

bildirmiĢlerdir. Biz bu çalıĢmadan farklı olarak kontrol grubuna kıyasla sadece fentanil 

kullandığımız gruptaki bakteri koloni sayısında azalma saptamamız nedeniyle, fentanilin 

tek baĢına S. Aureus‟a antibakteriyel etkisinin olduğunu ve levobupivacainin antibakteriyel 

etkisine katkıda bulunduğunu düĢündük. 

ÇalıĢma düzeneğimizdeki tüm gruplarımızda staphylococcus aureus bakterisinin 

koloni sayısı anlamlı olarak azalmıĢtır. Bu anlamlı azalmaya rağmen tam bir antibakteriyel 

etkinlik oluĢmamıĢ, epidural aralığın karĢılığı olan ĢiĢelerde bakteri görülmemesi filtrelerce 

sağlanmıĢtır. 

HKA, postoperatif ağrı tedavisi yanında, yanık, orak hücreli anemi ve kanser 

ağrılarının kontrolünde ve yoğun bakım ünitesinde baĢarı ile kullanılabilmektedir. Cerrahi 

sonrası hücresel ve humoral immun fonksiyon inhibe olmakta ve bu etki özellikle 

immunsupresif hastada uzun sürebilmektedir (65). Tüm bu hasta gruplarında epidural 

kateterizasyon sırasında enfeksiyonların önlenmesinde sterilizasyona, asepsi-antisepsi 

kurallarına dikkat edilmesi, uygulanan kateterlere filtre takılması önerilmektedir. Bu 

koruyucu önlemlerin yanında bu hasta gruplarında, çalıĢmamızın sonuçlarından da yola 

çıkarak, kullandığımız levobupivakain + fentanil kombinasyonları ve tek baĢına fentanilin 

saptadığımız antibakteriyel etkinliği nedeni ile enfeksiyon geliĢimi üzerine koruyucu bir 

bariyer oluĢturacağı düĢünülebilir.  

Biz çalıĢmamızda lokal anesteziklerin antibakteriyel etkilerini araĢtıran diğer 

araĢtırmalardan farklı olarak sonuçlarımızı SEM görüntülemeleriyle kanıtladık. 

Staphylococcus aureus‟a karĢı levobupivacain konsantrasyonu azaldıkça antibakteriyel 

etkinliğinin azalmasını Grup 1 deki bakteri yoğunluğunun Grup 4 den daha az olmasıyla 
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(ġekil 3,4), filtrenin bakteriyi tutma kapasitesinin %100 olduğunu filtre çıkıĢında 

Staphylococcus aureus’un görülmemesi ( ġekil 5 )  ile kanıtladık. 
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SONUÇ ve ÖNERĠLER 

In vitro olarak HKA cihazı ile 24 saatlik bakteri solüsyonu infüzyonunda 

kullandığımız levobupivakanin iki farklı konsantrasyonunun Staphylococcus aureus 

bakterisine karĢı antibakteriyel etkisinin olduğunu gösterdik.  

Deney düzeneğimizde kullanmıĢ olduğumuz Portex marka filtrenin 

staphylococcus aureus bakterisini tutma kapasitesinin %100 olduğu saptandık.  

Bu sonuçlar doğrultusunda, HKEA‟de kullanılan levobupivacainin 

staphylococcus aureus bakterisine antibakteriyel etkisinin olduğu; fenatilin tek baĢına 

staphylococcus aureus bakterisinin üremesini azaltması nedeniyle levobupivacainin 

antibakteriyel etkisine katkıda bulunabilecegi ve levobupivakain + fentanil 

kombinasyonunun enfeksiyon riskini azaltan ek bir bariyer olarak düĢünülebileceği 

kanaatine vardık.  
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