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Amaç: Çal›flmam›z›n amac› bupivakain, levobupivakain ve tramadolün eklem k›k›rda¤› ve kondrosit-
ler üzerindeki etkisini in vivo ve in vitro olarak deneysel s›çan modelinde araflt›rmakt›. 
Çal›flma plan›: 250-300 g a¤›rl›¤›nda 30 adet Sprague Dawley cinsi s›çan randomize olarak 3 gruba
ayr›ld›. Bupivakain (Grup 1), levobupivakain (Grup 2) ve tramadol (Grup 3) sa¤ dizlerine, %0.9 serum
fizyolojik ise sol dizlerine enjekte edildi. Her gruptan s›çanlar›n 5’inin yaflam› 48. saatte, 5’inki ise 10.
günde sonland›r›ld›. Örnekler fikse ve dekalsifiye edilerek, hematoksilen&eosin ve toluidin mavisi ile
boyand›. Tüm örnekler ICRS osteoartrit ve k›k›rdak histopatolojik s›n›flama sistemine göre de¤erlen-
dirildi. S›çanlar›n eklem k›k›rdak hücreleri kültür edilip hücre kültür kaplar›na ekildi. Ekilmifl k›k›rdak
hücre örnekleri (104 hücre/ml) %0.5’lik üç farkl› (s›ras›yla bupivakain, levobupivakain ve tramadol)
anestezik ajan içinde inkübe edildi. Örneklerdeki hücre say›s›n› ölçmek için, CellTiter 96® Nonradioac-
tivity Cell Proliferation (MTS) assay kullan›ld›.  
Bulgular: Levobupivakain enjekte edilen grupta, 10. gün yaflamlar› sonland›r›lan s›çanlarda, 48. saat-
te sonland›r›lanlara k›yasla istatistiksel olarak belirgin yüksek OARSI derecesi, OA evresi ve skorlar›
bulundu. (p<0.01 [p=0.008]). Her ne kadar örnek say›s› yetersizli¤inden dolay›, deneyin bu bölümün-
de istatistik analiz yap›lamam›fl olsa da; tramadolün s›çan kondrositlerine 30. dakikadan itibaren in vit-
ro olarak sitotoksik oldu¤u görüldü. Bupivakain ve levobupivakain ile ifllem yap›lan hücrelerin say›la-
r›nda ise 15, 30 ve 60. dakikalarda azalma mevcuttu.  
Ç›kar›mlar: Bupivakainin kondrotoksisitesi, levobupivakain ve tramadolden daha az olsa dahi, bu bul-
gular, lokal anesteziklerin eklem k›k›rda¤›n› ve kondrositleri olumsuz yönde etkileyebilece¤ini göster-
mektedir. 
Anahtar sözcükler: Bupivakain; eklem k›k›rda¤›; kondrosit; levobupivakain; tramadol.

Artroskopik diz cerrahisinde ameliyat sonras› a¤r›
kontrolünde eklem içi anestezik ajan kullan›m› yayg›n-
d›r. Farkl› eklem içi anestezik ajan kombinasyonlar›n›n
enjeksiyonlar›nda farkl› etkinlikler bildirilmifltir.[1-7]

Tramadol bir analjezik olmas›n›n yan› s›ra opioid re-

septörü iliflkisi olmaks›z›n anestezik etkisi de olan bir
ilaçt›r. Analjezik aç›dan 50 mg eklem içi tramadolün 5
mg eklem içi morfine eflde¤er oldu¤u gösterilmifltir.[8]

Bupivakain tek bafl›na veya di¤er ilaçlarla kombine hal-
de kullan›lan bir lokal anesteziktir.[9] Levobupivakain
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ise son zamanlarda klinik kullan›ma sunulmufltur ve
h›zla konvansiyonel lokal anesteziklerin yerini almak-
tad›r.[10]

Günübirlik cerrahide ameliyat sonras› dönemde
konfor amaçl› eklem içi lokal anestezik enjeksiyonu,
prospektüs endikasyonu d›fl› kullan›m oldu¤u rapor
edildi¤i halde uygulanmaktad›r. Bununla birlikte, bu
ilaçlar›n eklem k›k›rda¤› üzerine olan yan etkileri baz›
yan etki bildirimlerine ra¤men klinisyenler taraf›ndan
ihmal edilmektedir.

Biz bu çal›flmada bupivakain, levobupivakain, tra-
madolün deneysel s›çan modellerinin eklem k›k›rda¤›
ve kondrositleri üzerine olan in vivo ve in vitro etkile-
rini de¤erlendirdik ve karfl›laflt›rd›k.

Gereç ve yöntem
Bu çal›flman›n onam›, belirlenmifl hayvan bak›m

protokolleri ve kurumsal k›lavuzlar› uyar›nca, ‹stanbul
Üniversitesi Hayvan Araflt›rma Komitesi’nden al›nm›fl-
t›r. Araflt›rma in vivo ve in vitro olmak üzere iki bölüm
halinde gerçeklefltirilmifltir.

230-300 g aras› otuz adet yetiflkin Sprague Dawley
s›çan› 3 gruba randomize olarak da¤›t›ld› ve 6-8 mg/kg
intramusküler ketamin kullan›larak anestezi verildi.
Bupivakain (Grup 1) (%0.25 ml), (Marcaine Spinal
Heavy %0.5; AstraZeneca, ‹stanbul, Türkiye); levobu-
pivakain (Grup 2) (%0.25 ml), (Chirocaine® %0.5;
Nycomed Pharma AS, Elverum Norveç) ve tramadol
(Grup 3) (%0.25 ml), (Contramal %0.5; Grünenthal
GmbH, Aachen, Almanya) aseptik koflullar alt›nda sa¤
diz eklem içlerine ve 0.25 ml %0.9 serum fizyolojik sol
diz eklem içlerine enjekte edildi. Daha sonra hayvanlar,
uyanmalar›na izin verilerek, herhangi bir hareket k›s›t-
lamas› olmaks›z›n kafeslerine konuldu. Her gruptan
48. saatte, 5. ve 10. günde 5 s›çan ölümcül dozda feno-
barbital enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Diz eklemleri
rezeke edildi.

Örnekler nötral tuz-tamponlu formalin fiksatif
(%10 formaline fixative; Bio-Optica Milano SpA, Mi-
lan, ‹talya) içinde fikse edildi. Fiksasyon sonras› dekal-
sifikasyon 6 gün boyunca oda s›cakl›¤›ndaki Shandon
TBD-2 doku dekalsifikasyon solüsyonu (Thermo Fis-
her Scientific, Waltham, MA, ABD) içinde yap›ld›.
Dekalsifikasyonu takiben dokular musluk suyunda du-
ruland› ve Shandon Excelsior doku iflleyici (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) içinde rutin
doku ifllemeye tabi tutuldu. Parafine gömülü dokular-
dan 0.4 μm kal›nl›¤›nda kesitler haz›rland›. Slaytlar he-
matoksilen ve eosin (H&E) ve Toluidin mavisi (Tolui-
din blue, ready-to-use kit; Bio-Optica Milano SpA,
Milan, ‹talya) ile boyand›.

Bütün slaytlar ayn› patolog taraf›ndan hangi ekleme
hangi enjeksiyon yap›ld›¤› bilinmeksizin kör olarak ince-
lendi. Bütün örnekler International Cartilage Repair So-
ciety’nin osteoartrit ve k›k›rdak histopatolojisi derece-
lendirme ve evreleme sistemi önerilerine göre enflamas-
yon varl›¤›na ve osteoartrit derece (OARSI 0-6 derece-
leri), osteoartrit evre (OA 0-4 evreleri) ve osteoartrit
skorlamas›na (OA skorlama [OARSI derecesi] x [OA ev-
resi]) göre histopatolojik olarak de¤erlendirildi.[11] Bu
sistem eklem k›k›rda¤› de¤iflimlerinin ciddiyetine göre 6
derece ve 4 evreye bölünmüfltür. Buna göre 4 majör ev-
re flu flekildedir: (Evre 0) Osteoartritik aktivite yok; (Ev-
re 1) Eklem yüzeyinin %10’undan az› etkilenmifl; (Evre
2) Eklem yüzeyinin %10-25’i etkilenmifl; (Evre 3) Ek-
lem yüzeyinin %25-50’ si etkilenmifl; ve (Evre 4) Eklem
yüzeyinin %50’sinden fazlas› etkilenmifl.

Eklem k›k›rdak hücreleri 6-8 haftal›k Sprague
Dawley s›çanlar›n›n dizlerinden elde edildi ve içinde
%10 FCS, 100 ünite/ml penislin ve streptomisinli
RPMI-1640 içeren T-25 flasklar›nda kültürü yap›ld›.
Hücreler CO2 inkübatörde 37 °C’de inkübe edildi.

Hücreler kültür kab›n› kaplad›ktan sonra 625 μg/ml
tripsin-EDTA solüsyonu kullan›larak enzimatik olarak
flasktan kald›r›ld›. Hücreler, 2000 rpm’de 5 dakika san-
tifrüj ile konsantre edildi ve 3 ml RPMI-1640 (%10
FCS, 100 ünite/ml penisilin ve streptomisin) içine tek-
rar süspanse edildi. Bir adet 24 kuyucuklu hücre kültür
kab›na, kuyucuk bafl›na her biri 104 hücre içeren 25
μl’lik hücre süspansiyon örnekleri ekildi. 2 saat boyun-
ca hücrelerin örneklerin yüzeyine tutunmas› için her-
hangi bir ifllem yap›lmadan inkübatörde b›rak›ld›. Da-
ha sonra her kuyucu¤a 1 ml besiyeri eklendi ve 37
°C’deki CO2 inkübatörde 1 gün boyunca inkübe edildi.

Üç zaman noktas› (15, 30 ve 60 dakika) boyunca,
hücreler fakl› anestezik ajanlar (%0.5); bupivakain, le-
vobupivakain ve tramadol içinde ayr› ayr› inkübe edil-
di. Daha sonra hücreler bir defa PBS ile y›kand› ve
üzerlerine kondrosit besiyeri kondu.

Anestezik ajanla ifllem sonras›, k›k›rdak hücreleri
(104 hücre/kuyucuk) CO2 inkübatörde 37 °C’de 24 saat
süresince inkübe edildi. Örneklerdeki hücre yo¤unlu-
¤unu saptamak için CellTiter 96® Non-Radioactive Cell
Proliferation (MTS) analizi kullan›ld›. Herbir kuyucuk-
taki hücreler üzerine MTS/PMS solüsyonu (100 μl) ek-
lendi ve CO2 inkübatörde 37 °C’de 135 dakika inkübe
edildi. Abzorbans 490 nm’de Elisa Tabla Okuyucu
(ELx800 Absorbance Microplate Reader; BioTek US,
Winooski, VT, ABD) ile saptand›. Deneylerin üç defa
uygulanmas›na karfl›n, yetersiz örnek say›lar› nedeniyle
istatistiksel analiz yap›lamad›.
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Histopatolojik sonuçlar Windows tabanl› SPSS
v10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) program› kulla-
n›larak Mann-Whitney U ve Wilcoxon rank testleri ile
analiz edildi; p<0.05 de¤eri anlaml› kabul edildi. 

Bulgular
OARSI derecelendirme ve evreleme sistemine göre

histopatolojik bulgular Tablo 1, 2 ve 3’te ayr› ayr› özet-
lenmifltir. Tramadol enjekte edilen grupta 48 saat so-
nunda bir eklemde k›k›rdak hipertrofisi ve apse formas-
yonu ile aktif kronik enflamasyon tespit edildi (fiekil 1).
K›rk sekiz saat sonunda ek bir patolojik bulgu gözlen-
medi ve tramadol enjekte edilen grupla kontrol grupla-
r› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark görülme-
di (p>0.05). Tramadol enjeksiyonundan 10 gün sonra 5
olgudan 3’ünde, s›ras›yla; bir olguda hücresel ço¤alma,
di¤er olguda fokal vertikal fissürler ve k›k›rdak hiper-
trofisi, son olguda ise k›k›rdak matrikste yüzeysel zonda
fokal devams›zl›klar görüldü. Kontrol grubundaki olgu-
lar›n birinde eklem yüzeyinin %10’unda fokal vertikal

Süre ve grup Örnek  OARSI  Derece  OA OA Ort. OARSI  Ort. OA  Ort. OA  
no. derecesi ileri not evresi* skoru derecesi/SS evresi*/SS skoru/SS

1 0 Normal 0 0

2 1 K›k›rdak hipertrofisi ve  4 4
apse formasyonu ile aktif  

kronik enflamasyon

3 0 Normal 0 0

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 0 Normal 0 0

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

1 1 Yüzey intakt, hücresel  1 1
ço¤alma mevcut

2 3 Fokal vertikal fissürler ve  1 3
k›k›rdak hipertrofisi

3 2 K›k›rdak matriksi yüzeyinde  1 2
devams›zl›k gösteren fokal alan

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 3 Fokal vertical fisürler 1 3

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

*0: Osteoartritik aktivite yok; 1: %10’dan az eklem yüzeyi etkilenmifl; 2: %10-25 eklem yüzeyi etkilenmifl; 3: %25-50 eklem yüzeyi etkilenmifl; 4: %50'den fazla eklem
yüzeyi etkilenmifl; SS: Standart sapma

Tablo 1. Tramadol enjekte edilen grup örneklerinde histopatolojik bulgular.

Tramadol
enjekte
edilen 
grup

0.20/0.45 0.80/1.79 0.80/1.79

0/0 0/0 0/0

1.20/ 1.30 0.60/0.55 1.20/1.30

0.60/ 1.34 0.20/0.45 0.60/1.34
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fiekil 1. Tramadol enjekte edilmifl 2 numaral› s›çan›n sa¤ dizi. Trama-
dol enjekte edilmifl sahada 48. saatte k›k›rdak hipertrofisi, ve
apse formasyonu ile aktif kronik enflamasyon tespit edildi.
Kronik enflamasyon sahalar› oklar›n alt›ndaki alanda görül-
mektedir (H-E x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr ad-
resindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir] 



Acta Orthop Traumatol Turc204

fissürler görüldü. Bu histopatolojik bulgular enjeksi-
yondan 10 gün sonra tramadol enjekte edilen grupla
kontrol gruplar› OARSI derecesi, OA evresi ve OA sko-
ru aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak an-
laml› fark bulunmad› (p>0.05). Ayn› flekilde, 48 saat so-
nunda tramadol enjekte edilen grubun OARSI derecesi,
OA evresi ve OA skoru, 10 gün sonunda tramadol en-
jekte edilen grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir fark
bulunmad› (p>0.05). K›rk sekiz saat sonunda bupivaka-
in ve levobupivakain enjekte edilmifl gruplarda ve kon-
trol gruplar›nda patolojik bulgu gözlenmedi (fiekil 2).
Bupivakain enjeksiyonundan 10 gün sonra örneklerin
3’ünde yüzeysel abrazyon tespit edildi (fiekil 3), fakat
bulgular istatistiksel olarak anlaml› bulunmad› (p>0.05).
OARSI derecesi, OA evresi ve OA skoru aç›s›ndan de-
¤erlendirildi¤inde 48. saat ve 10. günün sonunda kon-
trol gruplar› ile bupivakain enjekte edilmifl olan gruplar
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark yoktu
(p>0.05, p>0.05). OARSI derecesi, OA evresi ve OA
skoru aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde 48 saat sonunda
kontrol gruplar› ile levobupivakain enjekte edilen grup
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark yoktu
(p>0.05). Levobupivakain enjeksiyonundan 10 gün son-

ra örneklerin 4'ünde yüzeysel abrazyon ve/veya yüzey-
sel fissürler gözlendi (fiekil 4). OARSI derecesi, OA ev-
resi ve OA skoru aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde 10 gün
sonunda kontrol gruplar› ile levobupivakain enjekte
edilen grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark
yoktu (p>0.05). Ancak, OARSI derecesi, OA evresi ve
OA skoru aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde levobupivaka-
in enjeksiyonunu takiben 10. günün sonunda ve levobu-
pivakain enjeksiyonunu takiben 48 saat sonunda karfl›-
laflt›r›lan gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml›
fark oldu¤u görüldü (p<0.01 [p=0.008]). Subkondral ke-
mik hasar›n› gösteren 5. ve 6. dereceler örneklerin hiç-
birinde tespit gözlenmedi.

Ayr› ayr› 15, 30 ve 60 dakikal›k inkübasyon periyod-
lar›n›n sonunda bupivakain, levobupivakain ve trama-
dol gibi farkl› anestezik ajanlarla ifllem gördükten son-
ra TCP’de kültüre edilmifl s›çan kondrositlerinin geli-
flimi MTS tetkiki ile ölçüldü. MTS sonucunda, %0.5
tramadole in vitro maruz kalman›n, 30 dakika sonunda
s›çan kondrositlerine sitotoksik etki yapt›¤› görüldü
(fiekil 5). Ayr›ca bupivakain ve levobupivakain içeren
kuyucuklarda 15, 30 ve 60 dakikal›k süreç sonras›nda
hücre say›lar›nda düflüfl oldu¤u görüldü. 

Süre ve grup Örnek  OARSI  Derece  OA OA Ort. OARSI  Ort. OA  Ort. OA  
no. derecesi ileri not evresi* skoru derecesi/SS evresi*/SS skoru/SS

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 0 Normal 0 0

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 0 Normal 0 0

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

1 0 Normal

2 1 Fokal yüzeysel   1 1
abrazyon

3 0 Normal 0 0

4 1 Yüzeysel abrazyon 3 3

5 1 Yüzeysel abrazyon 2 2

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 1 Yüzeysel abrazyon 1 1

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

*0: Osteoartritik aktivite yok; 1: %10’dan az eklem yüzeyi etkilenmifl; 2: %10-25 eklem yüzeyi etkilenmifl; 3: %25-50 eklem yüzeyi etkilenmifl; 4: %50'den fazla eklem
yüzeyi etkilenmifl; SS: Standart sapma

Tablo 2. Bupivakain enjekte edilen grup örneklerinde histopatolojik bulgular.

Bupivakain
enjekte
edilen 
grup

0/0 0/0 0/0

0/0 0/0 0/0

0.60/0.55 1.20/1.30 1.20/1.30

0.20/0.45 0.20/0.45 0.20/0.45
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Tart›flma
Bupivakainin kas-iskelet, özellikle de eklem k›k›rda¤›

üzerinde yan etkileri oldu¤unu gösteren birkaç çal›flma
bulunmaktad›r. Bununla beraber, henüz kimse levobupi-

vakain ve tramadolün eklem k›k›rda¤› üzerine olan etki-
lerini incelememifl ve rapor etmemifltir. Ayr›ca, ad› ge-
çen bu 3 ilac›n etkilerini in vivo ve in vitro olarak karfl›-
laflt›ran herhangi bir makale de saptanmam›flt›r.

fiekil 2. (a) Bupivakain enjekte edilmifl 1 numaral› s›çan›n sol dizi (toluidin mavisi x200). (b) Bupivakain enjekte edilmifl 1 numaral›
s›çan›n sa¤ dizi. Bupivakain enjekte edilmifl sahada 48 saat sonra kontrol taraf›yla (sol diz) karfl›laflt›r›ld›¤›nda herhangi bir pa-
toloji görülmemekte (toluidin mavisi x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renk-
li görülebilir] 

(a) (b)

Süre ve grup Örnek  OARSI  Derece  OA OA Ort. OARSI  Ort. OA  Ort. OA  
no. derecesi ileri not evresi* skoru derecesi/SS evresi*/SS skoru/SS

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 0 Normal 0 0

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 0 Normal 0 0

4 0 Normal 0 0

5 0 Normal 0 0

1 3 Vertikal fissürler 1 3
2 1 Fokal yüzeysel    1 1

abrazyon

3 1 Fokal yüzeysel  1 1
abrazyon

4 1 Yüzeysel abrazyon 1 1

5 1 Yüzeysel fissürler 2 2
ve yüzeysel 
abrazyon

1 0 Normal 0 0

2 0 Normal 0 0

3 1 Fokal yüzeysel 1 1
abrazyon

4 3 Vertikal fissürler 1 3

5 3 Vertikal fissürler 1 3

*0: Osteoartritik aktivite yok; 1: %10’dan az eklem yüzeyi etkilenmifl; 2: %10-25 eklem yüzeyi etkilenmifl; 3: %25-50 eklem yüzeyi etkilenmifl; 4: %50'den fazla eklem
yüzeyi etkilenmifl; SS: Standart sapma

Tablo 3. Levobupivakain enjekte edilen grup örneklerinde histopatolojik bulgular.

Levobupivakain
enjekte edilen

grup
0/0 0/0 0/0

0/0 0/0 0/0

1.40/0.89 1.20/0.45 1.60/0.89

1.20/1.64 0.40/0.55 0.55/1.64
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Tavflanlar üzerinde yap›lan bir in vivo eklem içi bupi-
vakain ve neostigmin çal›flmas›nda, Do¤an ve ark. her iki
ajan›n da enflamatuar hücre infiltrasyonu, hipertrofi ve
sinovyal membran hiperplazisi ile %0.5’lik bupivakainin
10. günde daha fazla eklem k›k›rda¤› enflamasyonu gibi
histopatolojik de¤iflikliklere yol açt›¤› sonucuna varm›fl-
t›r.[12] Ayr›ca Gomoll ve ark. da, tavflan omuzlar›na epinef-
rinli veya epinefrinsiz bupivakain infüzyonunun belirgin
histopatolojik ve fonksiyonel de¤ifliklikler ortaya ç›kard›-
¤›n› göstermifller,[13] yine ayn› yazarlar eklem içi bupivaka-
in infüzyonunundan 3 ay sonra k›k›rdak fonksiyonunda
herhangi bir kal›c› sorun bildirmemifltir.[14] Bizim çal›fl-
mam›zda ana tahrip edici etkiler histopatolojik olarak tra-
madol ile görülmesine ra¤men; OARSI derecesi, OA ev-
resi ve OA skoru aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde sadece
levobupivakain enjeksiyonunu takiben 10 günün sonun-
da ve levobupivakain enjeksiyonunu takiben 48 saat so-
nunda karfl›laflt›r›lan gruplar aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› fark oldu¤u görülmüfltür (p<0.01 [p=0.008]).

Chu ve arkadafllar› da %0.5 bupivakainin in vitro ola-
rak öküz eklem kondrositleri üzerine toksik etki yapt›¤›-
n› göstermifllerdir.[15] ‹statistiksel bir analiz olmamas›na
ra¤men bizim in vitro çal›flmam›z da bu bulgular› des-
teklemektedir. Bupivakain ve levobupivakain uygulama-
lar›nda 15, 30 ve 60 dakikal›k maruz kalma sonras›nda
hücre say›lar›nda düflme görülmüfltür. Bupivakain uygu-
lanan hücrelerdeki hücre say›s› düflüflü  levobupivakain
uygulananlara göre daha az olmufltur. Di¤er yandan 30
dakikal›k maruz kalma sonunda tramadol tüm hücreleri

tahrip etmifltir. Bu çal›flma in vivo ve in vitro içerik-
lerinden dolay›, daha önce in vivo ya da in vitro olarak
ayr› ayr› ele al›nm›fl olan bupivakainin kondrotoksik et-
kilerini gösterir çal›flmalar›n bir sa¤lamas› niteli¤indedir.

Çal›flmam›z›n zay›f noktas› hayvan modeli üzerinde
yap›lm›fl olmas›d›r. ‹nsan ve s›çan k›k›rdaklar›n›n hassa-
siyetleri farkl› olabilece¤inden, al›nacak sonuçlar da fark-
l› olabilir. Di¤er yandan Hansen ve ark., artroskopi son-
ras› epinefrinli bupivakain infüzyonu amaçl› kullan›lan
a¤r› pompas› kateterlerinin omuz ekleminde kondrolize
neden oldu¤unu rapor etmifltir.[16] Onlar›n klinik bulgu-
lar› bu çal›flmay› desteklemektedir. Bununla birlikte, ça-
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fiekil 3. Bupivakain enjekte edilmifl 5 numaral› s›çan›n sa¤ dizi. Bupi-
vakain enjeksiyonundan 10 gün sonra yüzeysel abrazyon
tespit edildi. Bulgu OARSI Derece 1 olarak de¤erlendirildi.
fiekildeki oklar yüzeysel abrazyona iflaret etmekte (H&E
x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevri-
miçi versiyonunda renkli görülebilir]

fiekil 4. Levobupivakain enjekte edilmifl 5 numaral› s›çan›n sa¤ dizi.
Levobupivakain enjeksiyonundan 10 gün sonra eklem yüze-
yinde yüzeysel fissürler tespit edildi. Bulgu OARSI Derece 1
olarak de¤erlendirildi. fiekildeki oklar yüzeysel fissürleri gös-
termekte (H&E x200). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir]

fiekil 5. Üç farkl› anestezik ajan›n (bupivakain, levobupivakain ve tra-
madol) k›k›rdak hücre ço¤almas› üzerindeki etkisinin MTS ile
incelenmesi.



Beyzadeo¤lu ve ark. Lokal anesteziklerin s›çanlar›n eklem k›k›rda¤›na sitotoksik etkisi

l›flmam›z bupivakainin in vitro hücre geliflimi ve in vivo
histopatolojik etki aç›s›ndan di¤er iki anestezik ajana gö-
re daha iyi sonuçlar verdi¤ini göstermifltir. 

Yak›n zamanda Baker ve ark. lokal anesteziklere
magnezyum eklemenin artiküler kondrositler üzerine
olan toksik etkilerini azaltt›¤›n› göstermifltir.[17] Bu ra-
por artroskopi sonras› daha az invaziv olan lokal anes-
tetik kullan›m›na ek özen gösterilmesi gerekti¤ini des-
teklemektedir.

Evvelce yapt›¤›m›z randomize bir çal›flmada, farkl›
lokal anestezik kombinasyonlar›yla eklem içi ve perikap-
süler enjeksiyonlar› karfl›laflt›rm›flt›k.[1] Halihaz›rda lokal
anesteziklerin eklem içine abzorbe ediliflleri tam sapta-
namam›flsa da, perikapsüler insizyonel enjeksiyonlar ek-
lem k›k›rda¤›na uygulanan ilaçlar›n istenmeyen etkileri-
ni azaltmak için göz önünde bulundurulmal›d›r.

Çal›flmam›z›n di¤er bir zay›f noktas› da, di¤er çal›fl-
malara benzer flekilde, lokal anesteziklerin eklem doku-
sundaki (örn. eklem k›k›rda¤›) emiliminin gösterilmemifl
ve tan›mlanmam›fl olmas›d›r. Anesteziklerin perikapsü-
ler ya da eklem içi olarak enjeksiyonlar›nda emilimini
(örn. iflaretli bilefli¤in in situ iyileflme/görüntülenmesi ile
vs.) gösterebilecek yeni bir çal›flman›n literatüre önemli
bir katk›s› olacakt›r.

Artroskopi sonras› a¤r› kontrolü için s›k kullan›lan 3
anestezik ajan›n eklem k›k›rda¤› üzerinde y›k›c› etkileri
bulunmakta, özellikle in vitro deneysel modellerde tra-
madolün üçü aras›nda en kötüsü oldu¤u görülmektedir.
Bupivakainin kondrotoksisitesi levobupivakain ve trama-
dole göre daha az olmas›na ra¤men mevcut bulgular lo-
kal anesteziklerin eklem k›k›rda¤› ve kondrositler üzeri-
ne negatif etkileri oldu¤unu göstermektedir. Kondrosit
kayb› kondrozis ve osteoartroz geliflimi ile iliflkili oldu-
¤undan,[18] ortopedik cerrahlar›n artroskopik prosedür-
lerden sonra eklem içi ilaç kullan›m› ile a¤r› kontrolü
tercihlerinde daha dikkatli olmalar› gerekmektedir.

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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