TC
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

LEVOBUPIVAKAININ
STAFILOCOCCUS AUREUS UZERINE
ANTIBAKTERIYEL ETKINLiGININ
ARASTIRILMASI

DR. GULAY AKINCI

UZMANLIK TEZi
[ZMIR 2011



TC
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

LEVOBUPIVAKAININ
STAFILOCOCCUS AUREUS UZERINE
ANTIBAKTERIYEL ETKINLiGININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. GULAY AKINCI
Danisman Ogretim Uyesi: Yard. Dog. Dr. Yiiksel Erkin



ICINDEKILER sayfa No

TESEKKUR i
TABLO LISTESI ii
RESIM LISTESI iii
KISALTMALAR iv
OZET v
SUMMARY vii
GIRIiS 1
AMAC 3
GENEL BIiLGILER 4
MATERYAL VE METOT 15
BULGULAR 18
TARTISMA 25
SONUC VE ONERILER 31
KAYNAKLAR 32

Ek 1: ETIiK KURUL iZiN BELGESI 37



TESEKKU

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
dalinda egitim hayatima basladiimdan beri benden desteklerini esirgemeyen,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon’un temel ilkelerini 6grendigim hocalarim Sayin Prof. Dr.
Zahide ELAR, Sayin Prof. Dr. Emel SAGIROGLU, Saymn Prof. Dr. Ali GUNERLI, Saym
Prof. Dr. Atalay ARKAN, Saym Prof. Dr. Erol GOKEL, Sayin Prof. Dr. Semih
KUCUKGUCLU, Sayin Prof. Dr Sermin OZTEKIN, Sayin Prof. Dr. Necati GOKMEN,
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OZET
LEVOBUPIVAKAININ
STAFILOCOCCUS AUREUS UZERINE ANTIBAKTERIYEL ETKINLiGININ
ARASTIRILMASI
Dr. Giilay Akinci, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, izmir/Tiirkiye

Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkisi katetere bagli enfeksiyon olusumunun
Onlenmesinde dnemli bariyerlerden biridir.

Bu ¢alismada; levobupivakainin hastanemizde postoperatif agr1 tedavisi (%0.125)
ve agrisiz dogumda kullandigimiz (%0.0625) konsantrasyonlarinin hasta kontrollii epidural
analjezi (HKEA) modelinde Stafilococcus aureus {izerine antibakteriyel etkinliginin
deneysel olarak arastirilmasi ve “Scanning Electron Microscobe (SEM) goriintiileme
Teknigi” ile kanitlanmas1 amaglandi.

Calisma soliisyonlar1 100 mL olacak sekilde hazirlandi. 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 igerecek sekinde hazirlanarak tim gruplara 1 mL S. aureus 0.5 McF
(1.5x10° cfu/mL) eklendi. Tiim gruplardaki 6rnekler Portex marka bakteri filtresinden
(n=40) Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) cihazi ile 24 saat boyunca 4 mL/sa infiizyon
hizinda gegirilerek steril siselerde toplandi. Siselerden (n=40), filtre giris (n=40) ve
cikiglarindan (n=40) alinan 6rnekler Kanli Agar’a ekilerek bakteri koloni sayimlari yapildi.
Sonuglar SPSS 15.0 programi kullanilarak gruplar arasindaki farki anlamak i¢in Kruskal-
Wallis, iki grup arasindaki farki anlamak i¢in Mann- Whitney-U testi ile istatistiksel olarak
karsilastirildi ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Calismamizin sonuglarina gore tiim gruplarda verilen Staphylococcus aureus
koloni sayilarin1 anlamli olarak azaldigi tespit edildi (p<0.05). Levobupivacain
konsantrasyonu arttikca koloni sayisinin belirgin olarak azaldigi gozlemlendi (p<0.05).
Bakteri filtresinin Staphylococcus aureus’u tutma kapasitesinin %100 oldugu saptandi. Bu
bulgularimiz SEM goriintiileme teknigi ile kanitlandu.

Bu sonuglar  dogrultusunda, HKEA’de kullanilan levobupivacainin

Staphylococcus aureus bakterisine antibakteriyel etkisinin oldugu; fentanilin bu etkiye



katkida bulundugu ve enfeksiyon riskini azaltan ek bir bariyer olarak diisiiniilebilecegi

kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Levobupivakain, Antibakteriyel etki, Hasta Kontrolli
Analjezi cihazi, Staphyloccus aureus, Scanning Electron Microscobe (SEM)
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SUMMARY

INVESTIGATION OF ANTIBACTERIAL EFFECT OF LEVOBUPIVACAINE ON
STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Dr. Giilay 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°
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.

vii



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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Rejyonal anestezi, ilk kez 1895’de Cathelin tarafindan sakral bolgede, 1921°de de
Pages tarafindan lumbar boélgede yapilmistir (1). Touhy’nin 1945 yilinda spinal anestezi
icin gelistirdigi kateter tekniginin Curbelo tarafindan 1949 yilinda epidural blok sirasinda
kullanilmast epidural blokta 6nemli bir asamadir (2). Giiniimiizde, epidural araliga kateter
yerlestirilmesi (3), kombine spinal epidural uygulamalariyla akut, kronik agr1 sagaltiminda
ve anestezi uygulamalarinda giderek yayginlagmistir.

Epidural ve kombine spinal epidural girisimlerin bilinen yararlar1 yaninda birgok
komplikasyonlart da vardir (4-6). Bu komplikasyonlar arasinda enfeksiyon goriilme
oraninin % 0.5 - 5.4 arasinda oldugu bildirilmistir (3,7). Bakteriler arasinda deri florasi
tiyeleri olan gram pozitif koklar (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus vb)
ve hastaneye yatan hastalarda gecici deri kolonizasyonu yapan Pseudomonas aeruginosa
epidural katetere bagli gelisen enfeksiyonlarda en sik izole edilen etkenlerdir (8,9).
Enfeksiyonlarin 6nlenmesinde sterilizasyona, asepsi-antisepsi kurallarina dikkat edilmesi,
uygulanan kateterlere filtre takilmasi Onerilmistir (10-12). Bu amagla degisik tipte

kateterler ve filtreler kullanima girmistir (13).

Klinikte Epidural Anestezi/Analjezi (EA/A) uygulamalarinda genellikle bir
opioid ile bir lokal anestezik kombine edilmektedir. Lokal anesteziklerin bilinen
antibakteriyel etkisi de enfeksiyon olusumunun 6nlenmesinde énemli bariyerlerden biridir

(14).

Bupivacain, ropivacain, lidokain, mepivakain gibi lokal anesteziklerin
antibakteriyel etkinligi konusundaki ¢alismalarda; antibakteriyel etkilerinin olup olmadigi
ve minimum antibakteriyel konsantrasyonlar1 aragtirllmistir (15-18). Levobupivakainin
antibakteriyel etkinligini arastiran 3 ¢aligma vardir (14,19,20). Deneysel ortamda yapilan
bu calismalarda bakteriler ile farkli konsantrasyonlardaki lokal anestezik karigimlarinin
besiyerlerine ekilmesi ile iireme olup olmadigi arastirilmistir. Bu ¢alismalarda celigkili
sonuglara ulagilmigtir. Hodson ve ark. (14), levobupivacainin % 0.5 konsantrasyonunun
Enterecocus fecalis (E. Fecalis), Staphylococcus aureus (S. Aureus), Streptococus
epidermidis  (Strep. Epiderimidis) {izerine antibakteriyel etkinligininin oldugunu

bildirirken, Coghlan ve ark. (19), bu konsantrasyonun bu bakterilere etkisiz oldugunu,



sadece Escherichia coli (E. Coli) iizerine antibakteriyel etkinligininin oldugunu
bildirmistir. Guillier ve ark. (20), sufentanil ile kombine ettikleri levobupivakanin farkli
konsantrasyonlarinin S. Aureus, Strep. Epidermidis ve E. Coli iizerine antibakteriyel
etkisinin oldugunu ve levobupivakainin farkli konsantrasyonlarmin 24 saat boyunca
bakteri gelisme riski olmaksizin rejyonal anestezide kullanilabilecegini bildirmislerdir. Bu
ic ¢aligma deneysel ortamda mikroorganizmalarin levobupivakain ile 18-24 saat arasinda
enkiibasyonu sonrasi ekim yerinde iiretilmesi ile yapilmistir. Yaptigimiz literatiir
taramalarinda levobupivakainin klinik kullanirmma uyarlanmis bir diizenek ile

antibakteriyel etkinligini arastiran ¢alismaya rastlanmamustir.



Levobupivakainin hastanemizde postoperatif agri tedavisi (%0.125) ve agrisiz
dogumda kullandigimiz (%0.0625) iki farkli konsantrasyonunun hasta kontrollii epidural
analjezi modelinde stafilococcus aureus tizerine antibakteriyel etkinliginin deneysel olarak

karsilastirilmast amaglanmaktadir.



GENEL BiLGILER

Epidural Anestezi/Analjezi (EA/A), spinal sinirlerin epidural aralikta anestetize
edilmesiyle olusturulan anestezi/analjezi yontemidir. EA/A hastanin gereksinimine uygun
olarak epidural igne aracilifiyla tek doz, epidural kateter yoluyla siirekli olarak
uygulanabilir (21).

Epidural ve kombine spinal epidural girisimlerin bilinen yararlar1 yaninda bir¢ok

komplikasyonlari da vardir (4-6).

EPIDURAL ANESTEZININ KOMPLIKASYONLARI (4-6)

Yanlislikla dura delinmesi ve total spinal blok
Hipotansiyon ve bradikardi

Masif subdural yayilim

Epidural venlere girilmesi

Epidural hematom

Anteriyor spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu)
Epidural aralikta kateterin kopmasi ya da diiglimlenmesi

Epidural araliga yanls ilag ya da ndrolitik solusyonlarin verilmesi
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Degisik kaynaklarda EA/A’de karsilasilan enfeksiyon oranlari ile ilgili ¢ok farkl
sonuglar yaymlanmistir (4,6,10,22-25). EA/A’de enfeksiyon oranmin 1/10.000 altinda
oldugu bildirilmistir (4). Epidural kateterin kalis siiresi gbz Oniine alindiginda; kisa siireli
epidural analjezi uygulamalarinda enfeksiyon insidansit 1/505000 (6,22), uzun siireli
epidural kateterizasyonlarda ise 1/1000-1/2000 arasinda degismektedir (4). Dogum sonrasi
analjezide enfeksiyon orani 10.000 hasta uygulamasi basma 1.96 iken, kronik agri
tedavisinde bu oran % 4.8-27 arasinda degismektedir (3,10,23). Eriskinlerde ve

cocuklarda yapilan ¢aligmalarda kisa siireli (24-72 saat) uygulanan epidural inflizyonlarda



kontaminasyon ve ciddi enfeksiyon oranlar1 degiskendir. Cocuklarda yiizeyel enfeksiyon
% 41, kateter kolonizasyonu % 35 olarak bildirilmektedir (24,25).

EA/A girisimlerinin ve yandas hastaliklarin artmasi nedeniyle bakteriyel
kontaminasyon orani artmakta (% 4 - 53) ve buna bagh olarak infeksiyon oranlarinin
arttigr rapor edilmektedir (4,6,22,23,25). Madde kotiiye kullanimi ve immiin sistem
baskilanmasimin séz konusu oldugu kisilerde ise enfeksiyon insidansinin 0.2-2/10.000
arasinda degistigi bildirilmistir (6,22).

Epidural kateter uygulamalarinda eriskinlerde goriilen komplikasyonlar ve
goriilme sikligi Tablo 1’de gosterilmistir (4,6,22,23,25-28).

Tablo 1. Erigkinlerde epidural kateter uygulamalarinda goriilen komplikasyonlarin sikligi

KOMPLIKASYON GORULME SIKLIGI
Epidural Hematom 1/3.100-1/150.000
Yiizeyel Enfeksiyon % 4-14

Ciddi enfeksiyon; Menenjit, Abse 1/10.000
Kateter kolonizasyonu %20-35
Kardiyotoksisite, Hipotansiyon, Motor blok %5.7-7.4
Kateterin yer degistirmesi (spinal bolgeye) %0.07-0.15

Cesitli yaymlarda farkli sonuglar bildirilmesine ragmen epidural kateterlerde

enfeksiyon goriilme orani ortalama %5.4’tiir (5,29,30).

ENFEKSIYONU KOLAYLASTIRAN FAKTORLER (30-33);

A- Hastaya ait faktorler
1.Hastanin yas1 (>65 yas; yas <2 y)
2.Kronik hastalik varligi
3.Uygulama bolgesinin anatomik durumu
4.Bagska bir enfeksiyon odaginin varligi
B- Uygulayiciya ait faktorler
1.Asepsi kurallarina uyulmamasi
2.Uygulama yapilacak yerin cilt temizliginin tam yapilmamasi

3.Travmatik uygulama




C- Katetere ait faktorler
1.Bakteri filtresinin olmamasi
2.Bakteri filtresinin 6zellikleri (membran ylizey alani ve yapildig materyal)
3.Kateterin kalis siiresi
D- Etken mikroorganizmaya ait faktorler
1.Bakteri filtresine tutunma kapasitesi
2.Dezenfektan ve antiseptiklere direng durumu

3.Florada yer alip almamasi (kolonizasyonu)

Enfeksiyonlarin ~ Onlenmesinde, uygulanan kateterlere filtre takilmasi
onerilmektedir (10-12). Bu amagla degisik tipte filtreler kullanima girmistir. Klinikte sik

kullanilan filtreler ve 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir (34).

Tablo 2. Klinikte sik kullanilan filtreler ve 6zellikleri

. i POR OLUSTURAN . .
TICARI ISIM |YUZEY ALANI MATERYEL FILTRE MATERYALI
PORTEX® 4.91 cm? Yuvarlak Polivinilklorid
EPIFiX 5.0 cm? Yuvarlak Polivinilklorid
PERIFIX- 4.0 cm? Yuvarlak-lif Polyamid
BRAUN®
RUSCH® 5.0 cm? Lif Selliiloz asetat

Bakterilerin filtre yolu ile tutulabilecegini bildiren ilk yayin 1951 yilinda
Klieneberger (7) tarafindan yapilmistir. 1972 yilinda intravendz inflizyonlara bagli cam
partikiil embolilerini 6nlemek icin filtre kullanilmas1 gerektigini savunmus ve filtrelerin
rutin klinik pratige kazandirilmasini saglamislardir (35). Takip eden yillarda filtreler cam
partikiil embolilerini Onlemek amacindan ¢ok bakteriyel gegisi engellemek amaciyla

kullanilmistir (36).

Ik yillarda en onemli fark por acikliklar1 ve yiizey alam iken giiniimiizde

yapildiklar1 materyel ve lateks igerip icermedikleri onem kazanmustir (5,32). Giiniimiizdeki



epidural kateter filtreleri 0.2 um’ lik por agiklina sahip, 7 bar basinca dayanikli ve toplam
hacmi 0.45 ml olmalidir (37).

Giiniimiizde kullanilan kateter tiplerine gore enfeksiyon ve kolonizasyon oranlari
arasinda belirgin bir fark yoktur (5,32). EA/A’ de kullanilan kateterlerin veya enjektorlerin
kontaminasyon insidanst % 5, spinal ve epidural ignelerin bakteriyel kolonizasyon
insidansi ise % 18 dir (38,39). Epidural katetere bagli olusan enfeksiyonlarin morbiditesi
% 25-75 arasinda degisirken, mortalitesi hastanin eslik eden risk faktoriine gére % 0.5 ile
% 55 arasinda degiskenlik gostermektedir (23,32,33).

Epidural kateter filtresi kullanimma ragmen enfeksiyon gelismesi miimkiin
olabilmektedir. Enfeksiyon gelisimi iki farkli nedene bagli olabilir (5,28):

1-Filtrelerin bakteri tutma kapasiteleri tahmin edilenin altindadir
2-Filtre degisiminde kateter kontanimasyonu olmaktadir

Bakteri filtrelerinin rutin kullanima girisinden beri, filtrenin etkinligi, filtre
kullaniminin gerekliligi ve uzun siireli kateteri olan hastalarda filtrenin belirli araliklarla
degistirilmesi tartisilan konulardandir (4,10-12,24,32,40,41).

Bakteri filtrelerinin gegirgenligini in vitro olarak arastirilan ¢alismalarda Kateter
filtrelerinin bakterileri tutmada etkin oldugunu saptanmistir (5,10-12).

Uzun siireli epidural kateterizasyonda bakteri filtresinin degisim periyodu ile
enfeksiyon gelisimi arasinda iliski olup olmadigina bakildiginda; filtre degisiminin
kontaminasyonu arttirdigl, yogun bakimda tedavi goren ve postoperatif analjezi icin
epidural kateter kullanilan hastalarda filtrelerin mutlak kullanilmasi1 gerektigi, ancak filtre
degisiminin gerekli olmadigi bildirilmektedir. (5,40).

Kisa siireli islemlerde, postoperatif analjezi amaciyla epidural kateter uygulanan
cocuklarda filtreler enfeksiyon gelisimini Onlemeye yonelik ek bir bariyer olarak
kullanilabilmektedir (24).

Kronik agr1 tedavisinde uzun siireli epidural infiizyon uygulamalar1 nedeniyle
(terminal dénem kanser ve AIDS tanilariyla iki aydan uzun siire epidural kateter ile
analjezi uygulanan) katetere baglh ciddi komplikasyonlar bildirilmekte, asepsi antisepsiye
uyulmasma ragmen bakteriyel kolonizasyon gelismesi nedeniyle bu komplikasyonlarin
arttigi ve bakteri filtrelerin bu hasta gruplarinda mutlaka kullanilmas1 gerektigi

savunulmaktadir (32,41).



LOKAL ANESTEZIKLER

Tim sinir liflerinde ndronlarda ve diger uyarilabilir dokularda depolarizasyon
dalgasinin olusumunu ve yayilimin1 engelleyerek bu yapilarda gegici duyu, motor ve
otonomik fonksiyon kaybina yol acan ilaglara lokal anestezikler denir.

Uyarilabilir hiicre membranlarinda Na® kanallarinin agilmasini engelleyerek
hiicre igine ydnelik hizli Na* akimin1 doza bagl bir sekilde azaltarak etkilerini olustururlar
(42).

Lokal Anesteziklerin Antibakteriyel Etkisi

Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkili olduklar1 ilk olarak 1909 yilinda rapor
edilmis, bu etkinin klinik 6nemi ancak 50 yil sonra anlasilabilmistir (43). EA/A ile iliskili
enfeksiyonlar olduk¢a nadirdir. Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkileri olmasinin
bunda rol oynadigi distniilmektedir (14). Bu antibakteriyel etkiden; biiyliimenin
inhibisyonu, yasayan hiicre sayisinda azalma, protoplastlarin yikimi, gegirgenlikte
degisiklik, ultra yapisal degisiklikler ve membran bagimli enzimatik aktivitenin

inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir (44).
Bu antibakteriyel etki birgcok mekanizmayla agiklanmaya caligilmistir.

e Lokal anestezikler prokaryot ve 6karyot hiicrelerde sitoplazmik membran
ile etkileserek membran fonksiyonlarini degistirebilirler (45).

e Baz lokal anestezikler, gram pozitif bakteri hiicrelerindeki membran
bagimli enzimatik aktiviteleri inhibe ederek; membranlarda degisikliklere neden
olabilirler (44).

e Antibakteriyel etki, lokal anestezigin hiicre duvari iizerine olan etkisinden
kaynaklanabilmektedir. Lidokainin antibakteriyel etkisi, gram negatif bakterilerin
dis membran gegirgenligini etkilemesi, sitoplazmik membanda depolarizasyon
yapmasiyla agiklanabilmektedir (46).

e Lokal anestezikler hiicre yiizeyi makromolekiillerini ve selliiler
membranlar etkileyerek de antibakteriyel etki olusturabilirler (47).

e Lokal anestezikler fagositoz ve 16kosit metabolizmasini inhibe ederek

antibakteriyel etki meydana getirebilirler (48).



Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkinligi ile ilgili ¢esitli goriisler mevcuttur
(14-20).

Lidokain %2, %15 ve %1 ve bupivakain %0.5, %0.25 ve %0.125
konsantrasyonlarda, S. Aureus bakterisinin tiremesini belirgin olarak azaltmaktadir.
Lidokain ve bupivakainin konsantrasyonu arttikca agardaki S. Aureus koloni sayisinin
azalmast; antibakteriyal etkinligin konsantrasyonla iliskili oldugunu kanitlamaktadir (16).

Metisilin rezistans S. Aureus bakterisinin %0.125, %0.25, ve %0.5 bupivakain ve
%2.0 mepivakain ile 37°C’de 24 saat agardaki kiiltiirlerinde, %0.5 bupivakain bakteri
koloni sayisint %99 azaltmaktadir. Antibakteriyel etkinlik %0.125 bupivakain ve %2.0
mepivakainde en az saptanmustir (17).

Farkli konsantrasyonlardaki ropivakain, bupivakain, lidokain ve prilokainin E.
Coli, S. Aureus, Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa) ve Candida albicans ( C.
Albicans) tizerindeki antimikrobiyal etkilerinin oda 1sisinda 0, 30, 60, 120, 240 dk maruz
birakilip, kanli agarda 35 °C de 18-24 saat enkiibasyon sonrasi; ropivakainin test edilen
higbir mikroorganizmaya karsi antimikrobiyal etkisi olmadigi, bupivakainin zayif etki
gosterdigi, lidokain ve prilokainin diger iki lokal anestezige oranla daha giiglii
antibakteriyel etkinliginin oldugunu saptanmistir (18).

Levobupivacain ve bupivacainin % 0.125, % 0.25 ve % 0.5 konsantrasyonlarinin
E.Fecalis, S.Aureus, Strep. Epiderimidis iizerine antibakteriyel etkinligini 24 saat 37 °C de
enkiibasyon sonrasi, % 0.5 bupivakain ve levobupivakain konsantrasyonlarinda bakteri
tiremesi gozlenmemektedir. % 0.25 levobupivakain konsantrasyonunda S. Aureus ve Strep.
Epidermidis kolonilerinin sayisinda anlamli olarak azalma goriilmesi nedeni ile
antibakteriyel  etkinlik  olusturdugu disiiniilmektedir.  Minimum  antibakteriyel
konsantrasyonun bupivakain i¢in % 0.25, levobupivakain i¢in ise % 0.5 oldugu
belirtilmistir (14).

Bupivacain % 0.06, %0.125, %0.2, %0.5 konsantrasyonlarda S. Aureus, E.
Fecalis ve E. Coli i¢in antibakteriyel aktivite gosterirken, P. Aureginosanin iiremesini
inhibe edemez. Ropivakainin % 1 lik konsantrasyonu E. Colinin tiremesini inhibe ederken
S. Aureus, E. Fecalis iizerine antibakteriyel etkinligi yoktur. Levobupivakain % 0.5
konsantrasyonu E. Colinin tiremesini inhibe ederken, S. Aureus, E. Fecalis bakterilerine
kars1 etkisizdir (19).



Rejyonal anestezi uygulamalari sonrasi karsilasilan enfeksiyonlar da en sik
patojen olarak rastlanilan S. Aureus, Strep. Epidermidis ve E. Coli igin aseptik kosullarda
1.4-5 mg/mL konsantrasyonlardaki levobupivakainin, 0.5 mcg/mL sufentanil ile kombine
edilerek, dogum analjezisinde veya postoperatif rejyonal anestezide, oda 1sisinda 24 saat

kullanilmasinin, bakteriyel ireme ag¢isindan risk olusturmadig: belirtilmistir (20).

Levobupivakain ( Chirocaine ® )

Levobupivakain, bupivakain hidroklorid’in saf S (-) enantiomeri olan uzun etkili
aminoamid yapida bir lokal anesteziktir. Levobupivakain duyu-motor blok ayirimini iyi
gosterir ve epinefrinle etkinin uzaltilmasina ihtiyag gostermez.

Kimyasal adi1 S-1-butil-N-(2-6 dimetilfenil) piperidin—2-karboksamid. Molekiil
formiilii; C18H28N20 (49).

Soliisyonun pH’s1 4.0-6.5, molekiil agirligi 324.9’dur. Levobupivakain yiiksek
oranda plazma proteinlerine baglanir (% 97). Dagilim voliimii 66.9 L, ortalama yarilanma
omrii 1.423 saattir.

Levobupivakainin ana metoboliti olan 3-hidroksi levobupivakain, glukuronik asid
ve siilfat ester konjugatlara cevrilir ve idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde levobupivakain
plazmada birikmedigi halde idrarla atilan metobolitleri birikebilir. Hepatik disfonksiyonlu
hastalarda eliminasyon uzar (50).

Levobupivakain etki baslangici epidural yoldan verildiginde 15 dk’dan kisa olan
uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki siiresi doz bagimhidir ve anestezik tekniklere gore
farklilik gosterir (49,50)

Toksisite durumlarinda kardiyak Na* ve K" kanallarinin blokaji, depolarizasyon
hizin1 maksimal diizeyde azaltir, atriyoventrikiiler iletimi ve QRS interval siiresini uzatir.
Bu etkisi goz oniline alindiginda levobupivakaininin daha az toksik etkiye sahip oldugu

belirtilmektedir (50).

OPIiOIDLER

Opioidler, ylizyillardir anksiyeteyi yatistirmak ve analjezi saglamak amaciyla
kullanilmiglardir. Spesifik opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist etkiler gosteren

ilaglar opioid olarak tanimlanir (51).
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Opioidlerin Antibakteriyel Etkisi

Opioidler; molekiiler agirliklari, termodinamik aktiviteleri ve pH lar1 nedeniyle
non spesifik antibakteriyel etkinlik gostermektedir (52,53).

Sufentanilin 0.5 mcg/mL konsantrasyonu 24 saat boyunca 37°C enkiibasyon
sonras1 S. Aureus bakterisinin iiremesini inhibe etmektedir (53).

Rejyonal anesteziden sonra sik raslanan S. aureus, P. aeruginosa, E. coli,
Strep.epidermidis  bakteri enfeksiyonlarina karsi, 6.25, 125 ve 25 mg/mL
konsantrasyonlardaki tramadol hidrokloriiriin  antibakteriyel etkinliginin oldugunu
gbzlenmistir. Bu nedenle rejyonal anestezide bakteri kontaminasyon riskini azaltmak i¢in
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (54).

Akut ve kronik agrilar icin siirekli kateter tekniginin popiilaritesinin giderek
arttigin1 ve oOzellikle kanser hastalariin evde de tedavilerinin uygulanabilmesi nedeniyle
epidural analjezi uygulamalarinda en sik kullanilan 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

enkiibasyonu sonrasi antibakteriyel etkinliginin olmadig1 goriilmiistiir (55).

Fentanil

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-fentanil-
4-piperidil) propionanilid’dir.

Etkisi 30-60 saniye i¢inde baglar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik etki
diizeyi 3-6 dakika i¢inde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda
goriiliir. (56).

Fentanil yagda ¢oziiniirliigii olduk¢a yiiksek bir ilag oldugundan kan-beyin
bariyerini hizla gegebilir, dolayisiyla etki baslama siiresi kisadir. Ancak adipoz dokuda ve
iskelet kas1 gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda birikmesi yavas salinim etkisi yapar.
Bu durum fentanilin eliminasyon yar1 dmriiniin 2- 4 saat olmasina yol agar. Tekrarlayan ve
uzun siireli uygulamalarda inaktif dokular doymus oldugundan etki siiresi uzar (57).

Fentanil esas olarak karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrayarak

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

Cevrede cok yaygin bulunan, ¢esitli infeksiyonlara yol agan 6nemli bir patojendir.
Erigkinlerin %20-40’min 6n burun bolgelerinde, deri katlarinda, iist solunum sistemi ve
genital bolgelerinde kolonizasyon yapar (58).

Stafilokoklar toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarda en sik karsilasilan
etkenlerden biri olup 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olurlar (59).

S. Aureus, Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, katalaz pozitif, oksidaz negatif ve
0,5-1,5 um ¢apinda yuvarlak morfolojiye sahip bir bakteridir. Lezyonlardan ve besi
yerlerinden hazirlanan boyali preparatlarda iiziim salkimi gseklinde kiimeler halinde
goriiniirler. Adi besi yerinde kolayca iirer ve 2-4 mm ¢apinda diizgiin koloniler olustururlar.
Onceleri renksiz goriiniimde olan koloniler ilk giinden sonra pigment yaparak altin sarist
rengine doniisiir. S. Aureus % 7,5-10 NaCl igeren basit besiyerlerinde, 18-45 °C’de
kolaylikla iirerler. Laboratuvarda 10-42 °C’de iireyebilmelerine ragmen optimum iireme
1s181 37 °Cedir. Siv1 besi yerlerinde bulamklik ve ¢okiintii yaparak ¢ogalmaktadir. Sporsuz
bakteriler igerisinde dis etkenlere ve dezenfektanlara kars1 en fazla dayanabilen bakteridir.
Kiiltiirlerde +4 °C’de 2-3 ay, -20 °C ‘de 3-6 ay canli kalabilmektedir. Etken 60 °C’de yarim
saatte, % 2’lik fenolde 15 dakikada inaktive olabilmekte, % 9’luk NaCl ve sakkaroza

tolerans gosterebilmektedir (60).

HASTA KONTROLLU EPIDURAL ANALJEZI (HKEA)

Postoperatif agr1 kontrolinde HKEA giivenli ve efektif bir tekniktir. Epidural
analjezi geleneksel yontemlerde aralikli bolus ve/veya devamli inflizyon seklinde
uygulanmaktadir. HKA gelistirilmesi ile agr1 kontroliinde 6nemli bir asama kaydedilmistir.
Hasta kontrollii analjezi cihazlarimin kullanimi ilag tiiketiminin azalmasi, hasta
memnuniyetinin artmasi, daha iyi agr1 kontrolii gibi birgok avantaj saglamaktadir. Bu
avantajlar nedeniyle cihazlarin kullanimi giderek artmaktadir (4,6,24).

Binden fazla hastanin verilerini igeren iki biiylik gdzlemsel ¢alismanin verilerine
gore HKEA ile hastalarin %90’ indan fazlasinda yeterli analjezi saglanmistir. Bu
calismalarda hastalarin ortalama agri skoru 10 iizerinden istirahatte 1, aktivite ile 4
bulunmustur. Yan etkiler ise devamli infiizyon yapilan grupla kiyaslandiginda daha diisiik

bulunmustur(4,23).
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HKEA’de en sik kullanilan ilaglar ve uygulama protokolleri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. HKEA’de sik kullamlan ilaclar ve dozlar1 (61)

ILACLAR PROTOKOLLER

i Yiikleme: 2-4
0.2-0.4 mg/ml Morfin ukleme: 2-4 mg

Infiizyon: 0.5-1 mg /saat

20-40 mg/100 ml SF* iinde Bolus: 0.5-1 mg
Kilitli kalma: 15-30 dakika

Yiikleme: 20-50 m
2-4 mg/ml Tramadol preme :

Infiizyon: 10 mg/saat

200-400 mg/100 ml SF icinde Bolus: 5-20 mg
Kilitli kalma: 20-30 dakika

Yiikleme: 15-20 ml
Infiizyon: 6-15 ml /saat
Bolus: 2-4 ml

Kilitli kalma: 10-15 dakika

5 pg/ml Fentanil

500 pg/100 ml SF i¢inde

2 pg/ml Fentanil + %0.125 Bupivakain Yiikleme: 5-10 ml

400pg Fentanil + 40 ml %0.5 Bupivakain /200 ml | fuzyon: 5-10 ml/saat
. Bolus: 5-7 mi

SF igerisinde

Kilitli kalma:20- 30 dakika

2 ng/ml Fentanil + %0.125 Levobupivacain Yiikleme: 5-10 ml

Infiizyon: 5-10 ml/saat
400ug Fentanil + 40 ml %0.5 Bupivakain /200 ml

Bolus: 5-7 ml
SF igerisinde Kilitli kalma:20- 30 dakika
0.1mg /ml Morfin + %0.5 Lidokain Yiikleme: 5-10 ml
) ) ) Inflizyon: 1-2 ml/saat
10 mg Morfin + 20 ml %2 Lidokain/100 ml SF ,
Bolus: 5-7 ml
icierisinde Kilitli kalma: 30-60 dakika

*SF: serum fizyolojik

ELEKTRON MiKROSKOBISI

[k elektron mikroskobu prototipi 1931 yilinda Alman miihendisler Ernst Ruska
ve Max Knoll tarafindan gelistirilmistir. Reinhold Rudenberg 1931 yilinda bu cihazin
patentini Siemens adma almis ve pratikte kullanimi1 konusunda galismalar1 baslatmistir
(62).
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Scanning Electron Microscobe (SEM) ilk defa 1935 yilinda elektron optigi
alaninda calisan Alman bilim adami M. Knoll’un tarafindan gelistirilmistir. 1953 yilinda
Amerikal1 fizik¢i Mc Mullan SEM ile ti¢ boyutlu goriintiilemeyi gosterdiginde, SEM pek
cok alanda stiinliiglinii ilan etmistir. Ayn1 yillarda Amerikali Ken Smith, SEM’un optik
sistemlerini, biiylitme oranlarin1 ve elektron toplama sistemlerini gelistirerek canli dokular
icin de goriintii kalitesini arttirmistir. Gilinlimiizde SEM en sik kullanilan elektron

mikroskobu ¢esididir (62).

SEM tipleri:

Scanning Electron Microscobe (SEM): Isaretleme sonrasi elektronun yiizeydeki enerji
degisimleri 6lgiiliir, 10 nm’ye kadar {i¢ boyutlu goriintii elde edilir.

Scanning lon Microscope (SIM): Isaretlemede iyonlar kullanilir, madde analizinde
kullanim alan1 vardir.

Scanning Acoustical Microscope (SAM): Ultrasonic dalgalar kullanilir, 2.5 pm’ye kadar
goriintiileme yapabilir.

Scanning Light Microscope (SLM): Kalin dalga boyundaki 1sik kullanilir, Transmitting
Light Microscobe’una kiyasla avantaji ise, renkli ve kaliteli goriintii elde edilebilmesidir
(62).

Tablo 4. SEM’unun ézellikleri

MIKROSKOP

CALISMA PRENSIBI SINIRLAMALAR
TIPI

Isaretleme yapilir S1vi, gorunti
SEM Isaretlenen yiizeyde tarama yapilir kalitesini bozar

Ug boyutlu goriintii elde edilir

Lens sistemi yoktur

SEM ile bakterilerin goriintiilenmesi ilk olarak 1969 yilinda Bulla ve arkadaslar
tarafindan gergeklestirilmistir (63). Bu tip goriintiilemeler daha ¢ok bakterilerin ultra
striktiirel yapilarimi gostermek amacgli kullanilirken, giliniimiizde bakterilerin biofilm

olusturarak materyallere tutunmasinin goriintiilenmesi i¢in kullanilmaktadir (64).
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, “Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik
Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonu Etik Kurulu” onay: alindiktan sonra Kasim 2010
Subat 2011 tarihleri arasinda D.E.U.T.F. Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Asistan
Egitim Laboratuvari’nda in vitro ortamda prospektif olarak gerceklestirildi.

HKEA sistemi ve gruplarda kullanilan ¢alisma soliisyonlar1 klinik sartlarimiza

benzer olarak 100 ml voliim igerecek sekilde hazirlandi.

Calisma gruplari ve kullanilan soliisyonlarin icerigi:

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

Asepsi-antisepsi kurallarina uyarak, 100 mL serum fizyolojik igerisinden 30 mL
bosaltildiktan sonra igine 25 mL % 0.5 levobupivacaine + 4 mL fentanil (200 mcg) + 1
mL S. Aureus 0.5 McF (1.5x10° cfu/mL) eklendi.

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

Asepsi-antisepsi kurallarina uyarak, 100 mL serum fizyolojik igerisinden 17,5 mL
bosaltildiktan sonra ig¢ine 12,5 mL % 0.5 levobupivacaine + 4 mL fentanil (200 mcg) + 1
mL S. Aureus 0.5 McF (1.5x108 cfu/mL) eklendi.

Grup 3 (fentanil ) (n=10) :

Asepsi-antisepsi kurallarina uyarak, 100 ml serum fizyolojik icerisinden 5 mL
bosaltildiktan sonra igine 4 mL fentanil (200 meg) + 1 mL S. Aureus 0.5 McF (1.5x10°
cfu/mL) eklendi.

Grup 4 (kontrol) (n=10) :

Asepsi-antisepsi kurallarina uyarak, 100 ml serum fizyolojik icerisinden 1 mL

bosaltildiktan sonra icerisine 1 mL S. Aureus 0.5 McF (1.5x10° cfu/mL) eklendi.

Deney diizeneginin hazirlanmasi;

Deney diizenegi asepsi-antisepsi kurallarina uyularak hazirlandi. I¢i bos 1000
mL’lik steril sisenin agz1 povidon iyotlu (Povidone lodine) steril tampon ile iki kez silindi.

18 G touhy ignesi sisenin kapagina takildi. Kateter igne i¢inden gegirilerek igne ¢ikarildi.
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Rutin klinik uygulamada ortalama 5 cm’de epidural araliga girildigi ve kateter 3-4 cm
igeride birakildigi icin klinik kosullarimiza benzer olarak kateter 9 cm’de siseye tespit
edildi. Kateterin ucuna 0.2 um por agikligina sahip Portex® (Smiths- Medical, USA) flat
kateter filtresi baglandi. Bir ucuna 100 mL’lik ¢alisma soliisyonu takilan Provider Pump
Set’in (PPS) diger ucu filtreye baglanarak calisma diizenegi olusturuldu. PPS ve 100
mL’lik ¢alisma soliisyonu HKA cihazina (Abbott APM Epidural PCA Pump, USA)
yerlestirildi (Resim 1).

Calisma soliisyonlari, oda 1sisinda HKA cihazi ile 4 mL/sa siirekli inflizyon

modunda, 24 saat filtreden gecirilerek steril siseler icinde toplandi.

1000 mL’lik sisede toplanan soliisyondan, filtrelerin giris ve ¢ikis uglarina yakin
bolgelerinden alinan 6rnekler uygun besi yerlerine (Staphylococcus aureus: Kanli Agar)
ekildi. 37°C’de aerobik sartlarda 16-24 saat inkiibasyondan sonra bakteri izolasyonu ve
tiplendirmesi yapildu.

Koloni sayim usuliine gore plaklardaki koloniler sayildi.

Resim 1. Deney diizenegi
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ELEKTRON MiKROSKOBIiK GORUNTULEME :

Elektron mikroskobik goriintilemede SEM JEOL-JSM-6060 modeli kullanildi.
SEM goriintiilemesi i¢in Grup 1 ve Grup 4 deki bakteri filtreleri, asepsi-antisepsi
kurallaria uyularak filtrenin korundugu plastik materyal agilarak filtre giris ve ¢gikisindan
ornekler alind1. Ornekler su icerigi tamamen buharlasana kadar bekletilerek kurutulduktan
sonra yiiksek vakum yontemi kullanilarak (120 saniye 10 mA akim uygulanarak) Altin—
Paladyum ile kaplandi. Fotografik goriintiler 15-20 Kilovolt (Kv) araliginda 5.000
biiylitmede kayit edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ :

0.5 McF konsantrasyondaki bakteri siispansiyonlari, filtrelerdeki ve siselere
gecen bakteri koloni sayilar1 ortalama degerleri ve standart deviasyonlari (sd) SPSS
(Statical Package for Social Scienses) 15.0 programi kullanilarak hesaplandi. Gruplar
arasindaki farki anlamak i¢in Kruskal-Wallis testi, iki grup arasindaki farki anlamak igin

Mann- Whitney-U testi uygulandi ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Tiim gruplardaki filtrelerin giris tarafindan alinan Orneklerde iireme oldugu
goruldii. Filtrelerin giris tarafindan alinan orneklerden elde edilen kiiltiirlerden yapilan
koloni sayimlarinda siralamanin Grup4> Grup3> Grup2> Grupl oldugu saptandi. Gruplar
arasindaki koloni sayis1 farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p< 0.0001)
( Tablo 6)

Tim gruplarda filtrelerin giris tarafindan yapilan ekimlerde tlireme gorildi
(Resim 1) ve ¢ikis tarafindan ve siselerden yapilan ekimlerde iireme olmadi (Resim 2).

Kiiltiirlede baska bir bakteri tiremesi gozlenmedi.

Tablo 5. Tim gruplarda filtre giris, ¢ikis ve siselerlerden elde edilen koloni sayimlari
(ortalamaz+sd) ve p degerleri

Verilen Filtrenin Filtrenin  |Sisedeki
Gruplar bakteri giris cikis koloni
koloni sayisi | tarafindaki | tarafindaki [sayisi(N) P
(N) koloni koloni
sayisi(N) sayisi(N)
Grup 1 ( %0,125
levobupivakain+fentanil+SA*) | 1500000+00 | 9446+2173 0+00 0+00
(n=10)
Grup 2 (%0,0625 0.0001
levobupivakain+fentanil+SA*) | 150000000 | 12742+2240 0+00 0+00 '
(n=10)
Grup 3 Fentanil+SA* (n=10) | 150000000 | 15770+ 2540 000 0+00
Grup 4 (SF+SA%) (n=10) 1500000+00 | 21692+ 2223 000 0+00

*SA: Staphylococcus aureus
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Resim 2. Filtrenin girisinden alinan 6rnekteki Staphylococcus aureus kolonileri

Resim 3. Filtrenin ¢ikisindan ve sise igerisinden alinan 6rnegin kanl agardaki goriintiisii

(lireme yok)




Grup 1, Grup 2, Grup 3 deki filtrelerin girisinden yapilan ekimlerden elde edilen
koloni sayilarinin Grup 4 gore daha az oldugu goriildii. Grup 4 gore aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.002). ( Tablo 6,7,8)

Tablo 6. Grup 1 ile Grup 4 deki filtrelerden ve siselerden yapilan bakteri sayimlari
(ortalama+sd) ve p degeri

Verilen Flitredeki Sisedeki P degeri
Gruplar . . .

koloni sayisi koloni sayisi koloni
Grup 1 (%0,125
levobupivakain+fentanil+SA*) 150000000 9446=2173 000
(n=10) 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 siselerden yapilan bakteri sayimlari
(ortalama+sd) ve p degeri

Verilen Flitredeki Sisedeki P degeri
Gruplar . . .

koloni sayisi koloni sayisi koloni
Grup 2 (%0,0625
levobupivakain+fentanil+SA*) 1500000+00 | 1274242240 0+00
(n=10) 0,002
Grup 4 (SF+SA*) (n=10) 150000000 | 21692+ 2223 0+00

*SA: Staphylococcus aureus

20



Tablo 8. Grup 3 ile Grup 4 deki filtrelerden ve siselerden yapilan bakteri sayimlari

(ortalama+sd) ve p degeri

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

Verilen Flitredeki Sisedeki P degeri
Gruplar . ) .
koloni sayisi koloni sayisi koloni
Grup 3 Fentanil+SA* (n=10) 1500000+00 | 19520+ 2540 0+00
0,002
1500000+00 | 21692+ 2223 0+00

*SA: Staphylococcus aureus

Tiim gruplardaki filtrelerin girisinden yapilan ekimlerden elde edilen koloni
sayilar1 karsilastirildiginda; 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) arasindaki

farklarin anlamli oldugu tespit edildi.

Tablo 9. Grup 1 ile Grup 2 deki filtrelerden ve siselerden yapilan koloni sayimlari

(ortalama+sd) ve p degeri

(n=10)

Verilen Flitredeki Sisedeki P degeri

Gruplar . . )

koloni sayisi] Kkoloni sayisi koloni
Grup 1 (%0,125
levobupivakain+fentanil+SA*) 1500000400 944642173 0+00
(n=10) 0,019
Grup 2 (%0,0625
levobupivakain+fentanil+SA*) 1500000+00 | 12742+2240 0+00

*SA: Staphylococcus aureus

21




Tablo 10. Grup 1 ile Grup 3 deki filtrelerden ve siselerden yapilan koloni sayimlari

(ortalama+sd) ve p degeri

Verilen Flitredeki Sisedeki P degeri
Gruplar . . :
koloni sayisi| koloni sayis1 koloni
Grup 1 (%0,125
levobupivakain+fentanil+SA*) 150000000 9446+2173 000
(n=10) 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 siselerden yapilan bakteri

sayimlari (ortalama+sd), p degeri

Verilen Flitredeki Sisedeki P degeri
Gruplar ) ) .
koloni sayisi koloni sayisi koloni
Grup 1 (%0,125
levobupivakain+fentanil+SA*) 150000000 94462173 000
(n=10)
Grup 2 (%0,0625 0,013
levobupivakain+fentanil+SA*) 1500000+00 12742+2240 0+00
(n=10)
Grup 3 Fentanil+SA (n=10) 1500000+00 | 19520+ 2540 0+00

*SA: Staphylococcus aureus
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Tim gruplardaki filtrelerin giris tarafindan alinan Orneklerde iireme oldugu
goriildd, filtre ¢ikislarinda tireme saptanmadi. Bunun fiziksel kanit1 olarak Grup 1 ve Grup
4’den deneysel diizenegimizdeki fitrenin giris ve ¢ikis tarafindan alinan 6rneklerin SEM

goriintiilemeleri yapildi (Resim 3,4,5).

Deney diizenegimizdeki Grup 1 ve Grup 4’ deki filtrelerin giris kisimindaki
orneklere, SEM goriintiileme teknigi ile bakildiginda S. Aureus’un yogunlunun Grup 4
filtre tizerinde Grup 1’den daha fazla oldugu goriilmektedir (Resim 4,5). Filtrelerin ¢ikis
tarafinda tireme olmamasina parelel olarak SEM goériintiilemede Staphylococcus aureus

goriilmemistir (Resim 6).

Resim 4. Grup 1 deki Staphylococcus aureus 'un filtre girisindeki SEM goriintiisii X 5.000

Buyiitme
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Sk B21Z2

Resim 6. Staphylococcus aureus 'un filtre ¢ikisindaki SEM gortntiisii X 5.000 Biiyiitme
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TARTISMA

Lokal anesteziklerin antiseptik etkileri ilk olarak 1909 yilinda saptanmasina
ragmen, bu antibakteriyel etkinin klinik 6nemi 50 y1l sonra anlagilmistir (43).

Klinik ortamda rutin EA/A uygulamalarinda bir opioid ile bir lokal anestezik ajan
kombine edilerek kullanilmaktadir. Bu kombinasyon ile her iki ajanin olumlu etkileri
birlestirilirken, yan etkilerin azaltilmasi saglanmaktadir. Bu olumlu etkilerin yaninda
kullanilan lokal anestezigin bir diger avantaji antibakteriyel etkisinin olmasidir (14).

Calismamizda postoperatif agr1 tedavisi (%0.125) ve agrisiz dogumda
kullandigimiz (%0.0625) iki farkli levobupivacain konsantrasyonunun hasta kontrollii
epidural analjezi modelinde S. Aureus tizerine antibakteriyel etkinligini arastirdik. Biz her
iki levobupivacain konsantrasyonu + fentanilin, tek basmna fentanilin ve %0.9 NaCl
icindeki kontrol grubunun verilen bakterileri anlamli diizeyde azalttigin1 saptadik. Filtreye
gelen bakteri koloni sayisinin azalmasinda; levobupivakainin ve opioidlerin antibakteriyel
etkinliginin (47,48), S. Aureus’un iiremesi i¢in uygun olmayan % 0,9 NaCl soliisyonu
i¢cinde 24 saat infiizyonunun rol oynayabilecegini diistindiik.

Deney modelimiz literatiirdeki modellerden (5,12) bazi farkliliklar igermektedir.

Calismamizda, klinik uygulamalarimiza benzer olarak inflizyon amaciyla HKA
cihazin kullandik. Bizim ¢alismamizdaki gibi infiizyon modeli uygulayan De Cicco (5) ve
Kaushal’in (12) yaptiklar1 deney diizeneginde enjektorle infiizyon uygulamiglardir. Ancak,
bu eski yontemin yerini giiniimiizde klinik uygulamalarda HKA uygulamalar1 almistir.
Ayrica De Cicco ve ark.’1 (5) ¢alismalarinda Streptococcus millier bakterisini kullanirken,
biz calismamizda bakteri kolonizasyonlarindan en ¢ok sorumlu ve hastane enfeksiyonu
etkenleri i¢inde en sik saptanan bakteri olan S. Aureus’u kullandik (8,9).

Caligmamizda klinik uygulamalarimizla benzer olarak HKEA modelimizde
bakteri filtresi kullandik. Litaratiir taramamizda filtre kullanim1 ve degisiminin dneminin
arastirildigr birgok calismaya rastladik (4,11,22,30,37,38). Bu ¢alismalardan De Cicco ve
ark.’1 (5) uzun siireli epidural kateterizasyonda bakteri filtresinin degisim periyodu ile
enfeksiyon gelisimi arasindaki iligskiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda filtre degisiminin
kontaminasyonu arttirdigini bildirmiglerdir. Low ve ark.’1 (40) ise yogun bakimda tedavi
goren ve postoperatif analjezi i¢in epidural kateter kullanilan hastalarda filtrelerin mutlak

kullanilmas:1  gerektigini savunmuslar ve filtre degisiminin gerekli olmadigimi
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vurgulamiglardir. Wood ve ark.’1 (24) postoperatif analjezi amaciyla gocuklardaki epidural
analjezi uygulamalarinda kisa siireli islemlerde bile filtrelerin enfeksiyon gelisimini
Oonlemeye yonelik ek bir bariyer olarak kullanilabilecegini savunmuslardir. Kronik agri
tedavisinde uzun siireli epidural infiizyon uygulamalar1 nedeniyle yapilan arastirmalarda;
Du pen ve ark.’1 (32), terminal dénem kanser ve AIDS tanilariyla iki aydan uzun siire
epidural kateter ile analjezi uygulanan 350 hastalik serilerinde; % 4.7, Nitescu ve ark. (41)
89 hastalik (81’1 maligniteye bagl kronik agri, 9’u kronik benign agr1 ) serilerinde % 5.4
oraninda menenjit, araknoidit, epidural abse, beyin absesi gibi ciddi komplikasyonlar
bildirmislerdir. Arastirmacilar asepsi antisepsiye uyulmasina ragmen %22 oraninda
bakteriyel kolonizasyon gelismesi nedeniyle bu komplikasyonlarin arttigini ve bakteri

filtrelerinin bu hasta gruplarinda mutlaka kullanilmasi gerektigini savunmuslardir.

Kaushal ve ark.’1 (12) dekstroz iceren siviya S. Aureus ve P. Aeruginosa
bakterilerini ekleyerek, intravendz 24 saatlik inflizyon ile bakteri filtresinin bu
mikroorganizmalara etkin olup olmadigini arastirmislar ve Kkateter filtrelerinin bu
bakterileri tutmada % 100 etkin oldugunu saptamiglardir. Kaushal ve ark’1 (12). infiizyon
stvisi olarak dekstroz kullanirken; biz klinigimizde HKEA modelinde rutin uygulamalarda
kullandigimiz serum fizyolojik sivistyla ¢galigsma modelimizi olusturduk.

Biz c¢alismamizda kullandigimiz filtrenin S. Aureus bakterisini tutma
kapasitesinin %100 oldugunu saptayarak daha onceki caligmalara benzer sekilde filtre
kullantminin 6nemini gosterdik. S. Aureus’un hastane enfeksiyonu etkenleri i¢inde en sik
saptanan bakteri oldugunu diisiiniirsek bakteri filtresinin 6nemi nedeniyle filtre degisimi
sirasinda ve filtreden sonra sterilizasyona ne kadar dikkat edilmesi gerektigi agik¢a
gorilmektedir.

Calismamizda levobupivacain kullandigimiz Grup 1 ve Grup 2’de bakteri koloni
sayisinda Grup 4’e gore anlamli azalma saptadik ve bunun levobupivakainin antibakteriyel
etkinligi ile iligkili olabilecegini diistindiik. Literatiirde levobupivakainin antibakteriyel
etkinligini arastiran 3 c¢alismaya rastladik (14,19,20). Bu ¢alismalarda deneysel ortamda
bakteriler ile lokal anestezik karigimlarinin besiyerlerine ekilmesi ile iireme olup olmadigi
arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismalardan farkli olarak levobupivakainin klinik
kullanima uyarlanmis bir diizenek ile antibakteriyel etkinligi arastirilmistir.

Bu c¢aligmalardan birincisinde; Hodson ve ark.”r (14) levobupivacain ve

bupivacainin % 0.125, % 0.25 ve % 0.5 konsantrasyonlariin E. Fecalis, S. Aureus, Strep.
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Epiderimidis iizerine antibakteriyel etkinligini arastirmiglardir. % 0.5 bupivakain veya
levobupivakain soliisyonu ile bakteri liremesi gozlenmemis. % 0.25 levobupivakain de
bakteri tiremesini saptamalarina karsin bu bakterilerin kolonilerinin sayisinda anlamli
olarak azalma gozledikleri i¢cin S. Aureus ve Strep. Epidermidis i¢in antibakteriyel etkinlik
olusturduklarmi  savunmuslardir. % 0.125 konsantrasyondaki  bupivakain  ve
levobupivakainle ise her 3 bakteri koloni sayisinda anlamli artig saptamislardir. Calismada
kullandiklar1 3 bakteri i¢in minimum antibakteriyel etkili konsantrasyonun bupivakain i¢in
% 0.25, levobupivakain igin ise % 0.5 oldugunu belirtmislerdir. Hodson ve ark. ‘nin (14)
yapmis olduklar1 bu ¢alismanin aksine, biz deney diizenegimizde kullanmis oldugumuz %
0,0625 ve % 0,125 levobupivacain konsantrasyonlarinda filtreye gelen bakteri sayisindaki
azalmay1 daha oOncede bahsettigimiz gibi levobupivacainin antibakteriyel etkinligine,
fentanilin olas1 antibakteriyel etkinligine ve kullanmis oldugumuz % 0,9 NaCl gibi
hipotonik bir soliisyonun bakterinin yasamini siirdiirebilmesi i¢in uygun bir ortam
olmamasina bagladik.

Diger ¢alismada Coghlan ve ark.’1 (19), S.Aureus, E. Fecalis, E. Coli,
P.Aureginosa ile yaptiklari ¢alismalarinda; bupivakain, levobupivakain ve ropivakain i¢in
% 0.06, 0.125, 0.2, 0.5 konsantrasyonlarin antibakteriyel etkinligini arastirmislardir.
Agarda gozle goriilir tUreme olup olmamasina gore antibakteriyel etkinligi
yorumlamiglardir. Sadece E. Coli’ye karsi levobupivakanin minumum inhibitor
konsantrasyon degerinin %0.5 oldugunu ve diger bakterilere kars1 etkisinin olmadigim
saptamislardir. Bupivacain S. Aureus, E. Fecalis ve E. Coli igin antibakteriyel aktivite
gostermis ancak P. Aureginosa’nin iiremesini inhibe etmemistir. Ropivakainin % 1’lik
konsantrasyonu E. Coli iiremesini inhibe ederken diger bakteriler iizerine etkinligi
gosterilememistir. Coghlan ve ark.’nmin (19), aksine biz % 0,0625 ve % 0,125
levobupivakain konsantrasyonlarinin antibakteriyel etkinligini tanimlarken agardaki koloni
sayisini azaltip azaltmadigina gore karar verdik. Levobupivakainin konsantrasyonu arttik¢a
bakteri koloni sayisinin azalmasini antibakteriyel etkinligi var seklinde yorumladik.

Bizim c¢alismamizla ilag konsantrasyonlar1 yoniinden en fazla benzerlik gosteren
calisma Guillier ve ark’nin (20), yapmis olduklari ¢alismadir. Guillier ve ark.’1 (20),
sufentanil ( %0.5, %075 ), sufentanil ( %0.5 ) + levobupivakanin farkli konsantrasyonlarin
(%0.14- %0.56 ) S. Aureus, Strep. Epidermidis ve E. Coli’nin standardize soliisyonlari ile

1, 3, 6 ve 24 saat siiresince 25°C’da enkiibe etmislerdir. Bakteriyel iiremeyi viicut 1s1s1

27



yerine, oda 1sisinda degerlendirmeyi planlamislardir. Bunun da nedeni olarak, rejyonal
anestezi i¢in kullanilan sollisyonlarin enfeksiyona; hazirlanmalar1 veya uygulanmalari
sirasindaki kontaminasyonla veya oda 1sisinda saatlerce kalmalar1 sonucu neden oldugunu
savunmalaridir. Levobupivakainin ve sufentanilin tiim konsantrasyonlarinda bakteriyel
tireme olduk¢ca az gozlemlendigi icin, aseptik kosullarda  %0.14-%0.56
konsantrasyonlardaki levobupivakainin 0.5 mcg/mL sufentanil ile kombine olarak
hazirlanarak, dogum analjezisinde veya postoperatif rejyonal anestezi de, oda 1sisinda 24
saat kullanilmasinin, bakteriyel ilireme acisindan risk olusturmadigini savunmuslardir.
Guillier ve ark.’nin (20) calismalariyla uyumlu olarak bizde % 0,0625 ve % 0,125
levobupivakain konsantrasyonlarmin 2 mcg/mL fentanil ile kombinasyonunun S. aureus
bakterisine antibakteriyel etkisinin oldugunu saptadik.

Klinik uygulama kosullarina benzer sekilde HKA cihaz1 ile yaptigimiz
calismamizda sadece fentanil kullandigimiz Grup 3°de kontrol grubu ile kiyaslandiginda
koloni sayisinda azalma olmasini fetanilinde antibakteriyel etkinligi olabilecegi seklinde
yorumladik. Yaptigimiz litaratiir taramalarinda fentanilin antibakteriyel etkinigini arastiran
caligmaya rastlamadik. Fakat diger opioidlerin antibakteriyel etkinligi arastiran 3 ¢aligma
saptadik (53-55). Bu c¢alismalarda deneysel ortamda bakteriler+opioid karigiminin
besiyerlerine ekilmesi ile tireme olup olmadig1 arastirilmstir.

Zohreh Tamanai-Shacoori ve ark.’nin (53) yapmis olduklar1 bir ¢alismada E. Coli, S.
Aureus ve E. Fecalis’in dogum analjezisinde kliniklerinde kullanmis olduklar1 diisiik doz
bupivakain ve ropivakainin antibakteriyel 6zelligini sufentanililin ne kadar etkileyecegini
arastirmiglardir. Kliniklerinde siklikla kullanilmakta olan bupivakain 0.77 mg/mL,
ropivakain 1.2 mg/mL, sufentanil ( 0.38 mcg/mL bupivakain ile 0.5 mcg/mL ropivakain
ile) konsantrasyonlardir. Kiiltiirler 37 © C de 24 saat inkiibe etmisler. Sufentanilin tek
basina sadece S. Aureus iiremesini inhibe edebildigini, bu nedenle bupivakain ve
ropivakainin antibakteriyel etkisine katkida bulundugunu savunmuslardir.

Zohreh Tamanai-Shacoori ve ark.’nin (54) yapmis olduklar bir diger ¢alismada
rejyonal anesteziden sonra saptanan S.aureus, P.aeruginosa, E. coli, Strep. Epidermidis
bakterilerine karsi, 6.25, 12.5 ve 25 mg/mL konsantrasyonlarda hazirladiklar1 tramadol
hidrokloriiriin ~ antibakteriyel etkinligini in vitro olarak arastirmiglar ve tiim

konsantrasyonlarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda bakterilerin koloni sayilarini anlamli
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olarak azalttigin1 belirtmiglerdir. Bu nedenle rejyonal anestezide bakteri kontaminasyon
riskini azaltmak i¢in kullanilabilecegini vurgulamislardir.

Per H.Rosenberg ve ark. (55) akut ve kronik agrilar i¢in kontinii kateter
tekniginin popiilaritesinin giderek arttigin1 ve o6zellikle kanser hastalariin evde de
tedavilerinin uygulanabilmesi nedeniyle epidural analjezi ile en sik kullandiklar1 2 ajanin
antibakteriyel etkinligini arastirmak i¢in (bupivakain ve morfin) E. Coli, P. Aeroginosa ve
S. Aureus, Strep. Pneumonia, Strep. Pyogenes, Strep. Fecalis, B. Cereus ve C. Albicans ile
bu ajanlar1 18 saat boyunca enkiibe etmislerdir. Morfinin bu bakterilere tamamen etkisiz
oldugunu ve morfinin bupivakainin antibakteriyel etkisine ek katki gostermedigini
bildirmiglerdir. Biz bu ¢alismadan farkli olarak kontrol grubuna kiyasla sadece fentanil
kullandigimiz gruptaki bakteri koloni sayisinda azalma saptamamiz nedeniyle, fentanilin
tek basina S. Aureus’a antibakteriyel etkisinin oldugunu ve levobupivacainin antibakteriyel
etkisine katkida bulundugunu disiindiik.

Calisma diizenegimizdeki tiim gruplarimizda staphylococcus aureus bakterisinin
koloni sayis1 anlamli olarak azalmistir. Bu anlamli azalmaya ragmen tam bir antibakteriyel
etkinlik olugsmamus, epidural araligin karsilig1 olan siselerde bakteri goriilmemesi filtrelerce
saglanmustir.

HKA, postoperatif agr1 tedavisi yaninda, yanik, orak hiicreli anemi ve kanser
agrilarinin kontroliinde ve yogun bakim iinitesinde basari ile kullanilabilmektedir. Cerrahi
sonras1 hiicresel ve humoral immun fonksiyon inhibe olmakta ve bu etki O6zellikle
immunsupresif hastada uzun siirebilmektedir (65). Tiim bu hasta gruplarinda epidural
kateterizasyon sirasinda enfeksiyonlarin Onlenmesinde Sterilizasyona, asepsi-antisepsi
kurallarina dikkat edilmesi, uygulanan kateterlere filtre takilmasi Onerilmektedir. Bu
koruyucu 6nlemlerin yaninda bu hasta gruplarinda, ¢alismamizin sonuglarindan da yola
cikarak, kullandigimiz levobupivakain + fentanil kombinasyonlar1 ve tek basina fentanilin
saptadigimiz antibakteriyel etkinligi nedeni ile enfeksiyon gelisimi {izerine koruyucu bir
bariyer olusturacagi diisiiniilebilir.

Biz calismamizda lokal anesteziklerin antibakteriyel etkilerini arastiran diger
aragtirmalardan farkli olarak sonuglarirmizi SEM  goriintiilemeleriyle kanitladik.
Staphylococcus aureus’a karsi levobupivacain konsantrasyonu azaldik¢a antibakteriyel

etkinliginin azalmasimi Grup 1 deki bakteri yogunlugunun Grup 4 den daha az olmasiyla
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(Sekil 3,4), filtrenin bakteriyi tutma kapasitesinin %100 oldugunu filtre ¢ikisinda

Staphylococcus aureus "un goriilmemesi ( Sekil 5) ile kanitladik.
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SONUC ve ONERILER

In vitro olarak HKA cihaz1 ile 24 saatlik bakteri soliisyonu infiizyonunda
kullandigimiz levobupivakanin iki farkli konsantrasyonunun Staphylococcus aureus
bakterisine kars1 antibakteriyel etkisinin oldugunu gosterdik.

Deney diizenegimizde kullanmis oldugumuz Portex marka filtrenin
staphylococcus aureus bakterisini tutma kapasitesinin %100 oldugu saptandik.

Bu sonuglar  dogrultusunda, HKEA’de kullanilan levobupivacainin
staphylococcus aureus bakterisine antibakteriyel etkisinin oldugu; fenatilin tek basina
staphylococcus aureus bakterisinin iiremesini azaltmasi nedeniyle levobupivacainin
antibakteriyel etkisine katkida bulunabilecegi ve levobupivakain + fentanil
kombinasyonunun enfeksiyon riskini azaltan ek bir bariyer olarak diisiiniilebilecegi

kanaatine vardik.

31



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.
14.

Kayhan Z. Klinik Anestezi. 2. bask1. Logos yaymcilik tic. A.S. Istanbul 1997; 489-
91-8

Meymaris M. Chemistry and physiology of local anaesthesia. British Journal of
Anaesthesia 1975; 47: p: 164.

Kehlet H, Holte K. Effect of postoperative analgesia on surgical outcome. British
Journal of Anaesthesia 2001; 87: 62-7

Wu CL. Acute postoperative pain In: Ronald D.Miller, eds. Miller’s Anesthesia.
6th edition. Philadelphia: Elsevier; 2005. p. 2729-62

Cicco D, Matovic M, Castellani G. T. et al. Time-dependent efficacy of bacterial
filters and infection risk in long-term epidural catheterization. Anesthesiology
1995; 82: 765-71

Horlocker TT. Complications of spinal and epidural anesthesia. Anesthesiology
Clinics of North America 2000; 18: 461-85

Klieneberger N.E. Filtrable forms of bacteria. Bacteriol Rev 1951;15: 77-103
Mishra S, Bhatnagar S, Srikanti M. et al. Clinical implication of routine bacterial
culture from epidural catheter tips in postoperative cancer patients: a prospective
study. Anaesthesia 2006; 61: 878-82

Steffen P, Seeling W, Essig A. et al. Bacterial contamination of epidural catheters:
Microbiological examination of 502 epidural catheters used for postoperative
analgesia. Journal of Clinical Anesthesia 2004; 16: 92-7

Abouleish E, Amortegui AJ, Taylor FH. Are bacterial filters needed in continuous
epidural analgesia for obstetrics. Anesthesiology 1977; 46: 351-4

Abouleish E, AmorteguiAJ. Correspondence: Millipore filters are not neccesary for
epidural block. Anesthesiology 1981; 55: 604

Kaushal M, Narayan S, Aggarwal R. et al. In vitro use of bacterial filters for
prevention of infection. Indian Pediatrics 2004; 4: 1133-7

Miller RD :Spinal, epidural, and caudal anesthesia, In: Anesthesia 42, 2000; 1510
Hodson M, Gajraj R, Scott N.B Comparison of antibacterial activitiy of
levobupivacaine vs. bupivacaine in vitro study with bacteria impilicated in epidural
infection. Anaesthesia 1999; 54: 683-702

32



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Bege¢ Z, Giilhas N, ilksen H. ve ark Alkalinize bupivakain ve ropivakainin
antibakteriyel etkinligi, Tiirk Anestezi ve Reanimasyon Dernegi Dergisi 2007,
35(1): 11-5

Feldman JM, Chapin-Robertson K, Turner J. Do agents used for epidural analgesia
have antimicrobial properties? Reg Anesth. 1994: 43-7

Sakuragi T, Ishino H, Dan K. Bactericidal activity of clinically used local
anesthetics on Staphylococcus aureus. Reg Anesth. 1996; 21(3): 239-42

Aydin ON, Eyigor M, Aydin N. Antimicrobial activity of ropivacaine and other
local anaesthetics. European Journal of Anaesthesiology 2001; 18(10):687-94.
Coghlan MW, Davies MJ, Hoyt C et al. Antibacterial activity of epidural infusions.
Anaesthesia and Intensive Care 2009; 37(1):66-9.

Guillier M, Boselli E, Bouvet L. et al. Levobupivacaine hydrochloride and
sufentanil have noantimicrobial effect at 25°C in vitro. European Journal of
Anaesthesiology 2007; 24: 634-9

Kayhan Z. Bolgesel anestezi yontemleri. Klinik Anestezi. Istanbul.2004; 552-87
Grewal S, Hocking G, Wildsmith J.A.W. Review article: Epidural abcess. 2006;
British Journal of Anaesthesia 96: 292-302

Wallace MS, Magnuson KS. Complications of pain therapy In: Jonathan L.
Benumof and Jonathan J. Saidman, eds. Anesthesia and perioperative
complications.1999. p. 90-111

Wood CE, Goresky GV, Klassen KA. et al. Complications of continous epidural
infusions for postoperative analgesia in children. Can J Anaesth 1994, 41: 613-20
Kost- Byerly S, Tobin JR, Greenberg RS et al. Bacterial colonization and infection
rate of continous epidural catheters in children. Anesthesia & Analgesia 1998; 86:
712-6

Richman JM, Wu CL Epidural analgesia for post operative pain. Anesthesiology
Clinics of North America 2005; 23: 125-40

Hayek MS, Paige B, Girgis G, Kapural L et al. Tunneled epidural catheter
infections in noncancer pain: Increased risk in patients with neuropathic

pain/complex regional pain syndrome. Clinical Journal of Pain 2006; Vol 22: 82-9

33


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feldman%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chapin-Robertson%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turner%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Reg%20Anesth.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakuragi%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ishino%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dan%20K%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Reg%20Anesth.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aydin%20ON%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eyigor%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aydin%20N%22%5BAuthor%5D
../../../Documents%20and%20Settings/Aydin/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/OLK31/Users/asus/Local%20Settings/asus/Desktop/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Low/Content.IE5/Y2EIZT3N/TEZ%20LEVOBUPİVACAİN/gülay%20başvuru%2022-09-2010/pubmed
../../../Documents%20and%20Settings/Aydin/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/OLK31/Users/asus/Local%20Settings/asus/Desktop/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Low/Content.IE5/Y2EIZT3N/TEZ%20LEVOBUPİVACAİN/gülay%20başvuru%2022-09-2010/pubmed
../../../Documents%20and%20Settings/Aydin/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/OLK31/Users/asus/Local%20Settings/asus/Desktop/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Low/Content.IE5/Y2EIZT3N/TEZ%20LEVOBUPİVACAİN/gülay%20başvuru%2022-09-2010/pubmed

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Brull R, Mc Cartney CJL, Chan VWS, Harget MJ et al. Disclosure risks associated
with regional anesthesi: A survey of academic regional anesthesiologists. Reg
Anesth and Pain Med. 2007; 32: 7-11

Hebl JR, Neal JM. Editorials Infectious complications: A new practice advisory.
Reg Anesth and Pain Med 2006; 31: 289-90

Byres K, Axelrod P, Michael S. et al. Infections complicating tunneled intraspinal
catheter systems used to treat chronic pain. Clinical Infectious Diseases 1995; 21:
403-8

Rathmell JP, Lake T, Ramundo MB. Infectious risks of chronic pain treatments:
mjection therapy, surgical implants and intradiscal techiques. Reg Anesth and Pain
Med 2006; 31: 346-52

Du Pen SL. Peterson DG, Williams A. et al. Infection during chronic epidural
catheterization: Diagnosis and Treatment. Anesthesiology 1990; 73: 905-9

Phillips JM, Stedeford JC, Hartsilver E et al. Epidural abscess complicating
insertion of epidural catheters. British Journal of Anaesthesia 2002; 89: 778-82
www.smiths.medical.com, www.egemen.com.tr, www.rusch.com,www.perifixfx.
bbraunusa.com

Charlton GA, Lawes EG. The effect of micropore filters on the aspiration test
inepidural analgesia. Anaesthesia 1991; 46: 573-5

Mishra S, Bhatnagar S, Srikanti M, Gupta D. Clinical implication of routine
bacterial culture from epidural catheter tips in postoperative cancer patients: a
prospective study. Anaesthesia 2006; 61: 878-82

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz ulusal bilgi bankas1 2007

James FM, George RH, Naiem H, et al. Bacteriologic aspects of epidural analgesia.
Anesthesia Analgesia 1976; 55: 187-90.

Raedler C, Lass-Florl C, Puhringer F et al. Bacterial contamination of needles used
for spinal and epidural anaesthesia. British Journal of Anaesthesial999; 83: 657-8.
Low SHJ. Survey of epidural analgesia management in general intensive care units
in England. Acta Anaesthesiol Scand 2002; 46: 799-805

Nitescu P, Hultman E, Applengren L et al. Bacteriology, drug stability and

exchange of percutanous delivery systems and antibacterial filters in long term

34



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

intrathecal infusion of opiod drugs and bupivacaine in ‘refractory’ pain. Clinical

Journal of Pain 1992; 8: 324-37

Berde CB, Strichartz GR.Local Anesthetics.in: Miller RD. Anesthesia. 5th
Ed.Voliime I, Philedelphia, 2000; 491-521.

Smitt PS, Tsafka A, Bent M et all: Spinal epidural abscess complicating chronic
epidural analgesia in 11 cancer patients: Clinical findings and magnetic resonance
imaging, Neurology 1999. 246: 815

Silva MT, Sousa JCF, Polonia JJ. et al. Effects of local anesthetics on bacterial
calls. Journal of Bacteriology 1979;137:461-8.

Lazdunski C, Baty D, Pages JM. Procaine, a local anesthetic interacting with the
cell membrane, inhibits the processing of precursor forms of periplasmic proteins in
Escherichia coli. European Journal of Biochemistry 1979; 96: 49-57.

Ohsuka S, Ohta M, Masuda K et al. Lidocaine hydrochloride and acetylsalicylate
kill bacteria by disrupting the bacterial membrane potential in different ways.
Microbiology and Immunology 1994;38: 429-34

Fazly Bazas BS, Salt WG: Local anaesthetics as antimicrobial agents: structure
action considerations. Microbios 1983 37: 45-64

Cullen BF, Haschke RH: Local anesthetic inhibition of phagocytosis and
metabolism of human leukocytes. Anesthesiology 1974, 40: 141-6

Abbott Laboratories. Chirocaine 5 mg/ml: summary of product characteristics.
Cambridge. UK, 1999

Mc Leod GA, Burke D. Review Article: Levobupivacaine. Anaesthesia. 2001; 56:
331-41

Bailey PL, Stanley TH. Pharmacology of intravenous narcotic anesthetics. In:
Anesthesia, Miller RD, Churchill Livingstone, New York, 1986: 745-97

Kampe S, Poetter C, Buzello S et al. Ropivacaine 0.1% with sufentanil 1 mg/mL
inhibits in vitro growth of Pseudomonas aeruginosa and does not promote
multiplication of Staphylococcus aureus. Anesthesia & Analgesia 2003; 97: 409-
11.

Tamanai-Shacoori Z, Shacoori V, Vo Van J.M. et al. Sufentanil modifies the

antibacterial activity of bupivacaine and ropivacaine Can J Anesth 2004 / 51: 911-4

35



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Tamanai-Shacoori Z, Shacoori V, Gougeon A. et al. Antibacterial activity of
tramadol Anesthesia & Analgesia 2007 Vol. 105 524-7

Rosenberg P.H and Renkonen O.V. Antimicrobial activity of bupivacaine and
morphine. Anesthesiology 1985; 62: 178-9

Collins VJ. Intravenoz Anesthesia; Narcotic and Neuroleptic Agents. Principles of
Anesthesia; 3 th edition, Lea-Febirger, Philedelphia,1993; 701-4

Anesthesia, C.V.I. Narcotic and Neuroleptic Agents. Principles of Anesthesia 1993.
701-34.

Waldvogel FA: Staphylococcus aureus. In: Mandell G, Bennet JE, Dolin R.
Principles and practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone; 2000: 2069-
92

Boyce JM. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus in hospitals and long-term
care facilities: microbiology, epidemiology, and preventive measures. Infection
Control and Hospital Epidemiology 1992;13: 725-37

Bannerman TL. Staphylococcus, micrococcus, and other catalase-positive cocci
that grow aerobically. In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller, MA, Yolken
RH. eds. Manuel of Clinical Microbiology, 2003:384-404.

Tiirk Anestezi ve Reanimasyon Dernegi Dergisi Anestezi Uygulama Kilavuzlari.
Postoperatif Agr1 Tedavisi 2006

http://www.en.wikipedia.org/wiki/Scanning electron microscope

Afrikian EG, Julian GSt, Bulla LA. Scanning electron microscopy of bacterial
colonies. Applied Microbiology 1973; 26: 924-37

Kodjikian L, Brullion C, Roques C et al. Bacterial adherence of staphylococcus
epidermidis to oculer lenses: A Bioluminescence and scanning electron microscopy
study. Investigative Ophthalmology and Visual Science 2003; 44: 4388-94

Ar M.C. Siirekli tip egitimleri etkinlikleri. Hastane enfeksiyonlari: Koruma ve

kontrol. 2008; 239-53

36



DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI :
Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu

Sayr: 2. 34 ol /10..2.040

Konu:.

Sayin Yrd.Dog.Dr.Yiiksel ERKIN

Dr.Giilay AKINCI

Sorumlusu oldugunuz “Levobupivacainin Diisiik ve Standart Konsantrasyonlarinin
Hasta Kontrollii Epidural Analjezi Modelinde Antibakteriyal Etkinliginin Arastirilmasi” isimli
klinik arastirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak in vitro deneysel galisina olarak planlandigi anlasilmistir. “Dokuz Eyliil
Universitesi Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu”

yonergesinde yer alan gorev taniminda “insana bir hekimin dogrudan miidahalesini gerektirmeden

veptlacak tiim arastirma konviarr” olmas: ve in yitro ¢aligmalarin Komisyonumuzun gorev alanina

girmemesi nedeniyle ¢alismanizin degerlendirmeye alinamamaistur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

L

Prof.Dr.Aysegiil YILDIZ
Baskan

Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Yerleskesi inciralt1 35340 IZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 4122254 - 0232 4122258 Faks: 0232 4122243  Elcktronik posta:etikkurul@deu.edu.tr

37



38



