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Lokal anesteziklerin sicanlarin eklem kikirdagina
sitotoksik etkisi: Deneysel calisma
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Amag: Calismamizin amaci bupivakain, levobupivakain ve tramadoliin eklem kikirdag: ve kondrosit-
ler tizerindeki etkisini in vivo ve in vitro olarak deneysel sican modelinde aragurmakt.

Calisma plant: 250-300 g agirhiginda 30 adet Sprague Dawley cinsi sican randomize olarak 3 gruba
ayrildi. Bupivakain (Grup 1), levobupivakain (Grup 2) ve tramadol (Grup 3) sag dizlerine, %0.9 serum
fizyolojik ise sol dizlerine enjekte edildi. Her gruptan sicanlarmn 5’inin yasamu 48. saatte, 5’inki ise 10.
giinde sonlandirildi. Ornekler fikse ve dekalsifiye edilerek, hematoksilen&eosin ve toluidin mavisi ile
boyandi. Ttim 6rnekler ICRS osteoartrit ve kikirdak histopatolojik siniflama sistemine gore degerlen-
dirildi. Siganlarin eklem kikirdak hiicreleri kiiltiir edilip hiicre kiiltiir kaplarma ekildi. Ekilmis kikirdak
hiicre 6rnekleri (104 hiicre/ml) %0.5’lik ti¢ farkli (sirastyla bupivakain, levobupivakain ve tramadol)
anestezik ajan iginde inkiibe edildi. Orneklerdeki hiicre sayisin1 6lgmek igin, Cell Titer 96° Nonradioac-
tivity Cell Proliferation (M'TS) assay kullanildi.

Bulgular: Levobupivakain enjekte edilen grupta, 10. giin yasamlar1 sonlandirilan siganlarda, 48. saat-
te sonlandirilanlara kiyasla istatistiksel olarak belirgin yiiksek OARSI derecesi, OA evresi ve skorlari
bulundu. (p<0.01 [p=0.008]). Her ne kadar érnek sayisi yetersizliginden dolayi, deneyin bu bélimiin-
de istatistik analiz yapilamamus olsa da; tramadoliin sican kondrositlerine 30. dakikadan itibaren in vit-
ro olarak sitotoksik oldugu goriildii. Bupivakain ve levobupivakain ile islem yapilan hiicrelerin sayila-
rinda ise 15, 30 ve 60. dakikalarda azalma mevcuttu.

Cikarimlar: Bupivakainin kondrotoksisitesi, levobupivakain ve tramadolden daha az olsa dahi, bu bul-
gular, lokal anesteziklerin eklem kikirdagini ve kondrositleri olumsuz yonde etkileyebilecegini goster-
mektedir.

Anahtar sozciikler: Bupivakain; eklem kikirdagi; kondrosit; levobupivakain; tramadol.

Artroskopik diz cerrahisinde ameliyat sonrast agr1 septorii iliskisi olmaksizin anestezik etkisi de olan bir
kontrolinde eklem i¢i anestezik ajan kullanim: yaygin- ilactir. Analjezik agidan 50 mg eklem ici tramadoliin 5
dir. Farkli eklem i¢i anestezik ajan kombinasyonlarinin mg eklem i¢i morfine esdeger oldugu gosterilmistir."
enjeksiyonlarinda farkli etkinlikler bildirilmistir."” Bupivakain tek basina veya diger ilaglarla kombine hal-
Tramadol bir analjezik olmasmin yani sira opioid re- de kullanilan bir lokal anesteziktir.” Levobupivakain
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ise son zamanlarda klinik kullanima sunulmustur ve
hizla konvansiyonel lokal anesteziklerin yerini almak-
tadr."”

Giintbirlik cerrahide ameliyat sonrasi donemde
konfor amagli eklem ici lokal anestezik enjeksiyonu,
prospektiis endikasyonu dist kullanim oldugu rapor
edildigi halde uygulanmaktadir. Bununla birlikte, bu
ilaglarmn eklem kikirdag: tizerine olan yan etkileri bazt
yan etki bildirimlerine ragmen klinisyenler tarafindan
ihmal edilmektedir.

Biz bu ¢aligmada bupivakain, levobupivakain, tra-
madoliin deneysel sican modellerinin eklem kikirdag:
ve kondrositleri tizerine olan in vivo ve in vitro etkile-
rini degerlendirdik ve kargilagtirdik.

Gere¢ ve yontem

Bu calismanin onami, belirlenmis hayvan bakim
protokolleri ve kurumsal kilavuzlari uyarinca, Istanbul
Universitesi Hayvan Aragtirma Komitesi’'nden alinmig-
tir. Aragtirma in vivo ve in vitro olmak tizere iki boliim
halinde gerceklestirilmistir.

230-300 g aras: otuz adet yetiskin Sprague Dawley
sican1 3 gruba randomize olarak dagitld: ve 6-8 mg/kg
intramuskiiler ketamin kullanilarak anestezi verildi.
Bupivakain (Grup 1) (%0.25 ml), (Marcaine Spinal
Heavy %0.5; AstraZeneca, Istanbul, Tiirkiye); levobu-
pivakain (Grup 2) (%0.25 ml), (Chirocaine® %0.5;
Nycomed Pharma AS, Elverum Norveg) ve tramadol
(Grup 3) (%0.25 ml), (Contramal %0.5; Griinenthal
GmbH, Aachen, Almanya) aseptik kosullar altinda sag
diz eklem iglerine ve 0.25 ml %0.9 serum fizyolojik sol
diz eklem i¢lerine enjekte edildi. Daha sonra hayvanlar,
uyanmalarina izin verilerek, herhangi bir hareket kisit-
lamasi olmaksizin kafeslerine konuldu. Her gruptan
48. saatte, 5. ve 10. giinde 5 sican 6limciil dozda feno-
barbital enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Diz eklemleri
rezeke edildi.

Ornekler nétral tuz-tamponlu formalin fiksatif
(%10 formaline fixative; Bio-Optica Milano SpA, Mi-
lan, Ttalya) icinde fikse edildi. Fiksasyon sonrasi dekal-
sifikasyon 6 giin boyunca oda sicakligindaki Shandon
TBD-2 doku dekalsifikasyon soliisyonu (Thermo Fis-
her Scientific, Waltham, MA, ABD) icinde yapildi.
Dekalsifikasyonu takiben dokular musluk suyunda du-
rulandt ve Shandon Excelsior doku igleyici (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) icinde rutin
doku iglemeye tabi tutuldu. Parafine gomiilii dokular-
dan 0.4 pm kalinhiginda kesitler hazirland:. Slaytlar he-
matoksilen ve eosin (H&E) ve Toluidin mavisi (Tolui-
din blue, ready-to-use kit; Bio-Optica Milano SpA,
Milan, Italya) ile boyandi.

Biitiin slaytlar ayni patolog tarafindan hangi ekleme
hangi enjeksiyon yapildig: bilinmeksizin kér olarak ince-
lendi. Biitiin 6rnekler International Cartilage Repair So-
ciety’nin osteoartrit ve kikirdak histopatolojisi derece-
lendirme ve evreleme sistemi 6nerilerine gore enflamas-
yon varligma ve osteoartrit derece (OARSI 0-6 derece-
leri), osteoartrit evre (OA 0-4 evreleri) ve osteoartrit
skorlamasina (OA skorlama [OARSI derecesi] x [OA ev-
resi]) goére histopatolojik olarak degerlendirildi."" Bu
sistem eklem kikirdag: degisimlerinin ciddiyetine gére 6
derece ve 4 evreye bolinmiistiir. Buna gére 4 major ev-
re su sekildedir: (Evre 0) Osteoartritik aktivite yok; (Ev-
re 1) Eklem yiizeyinin % 10’undan az1 etkilenmis; (Evre
2) Eklem yiizeyinin %10-25"1 etkilenmis; (Evre 3) Ek-
lem yiizeyinin %25-50’ si etkilenmis; ve (Evre 4) Eklem
ylizeyinin % 50’sinden fazlasi etkilenmis.

Eklem kikirdak hiicreleri 6-8 haftalik Sprague
Dawley sicanlarmin dizlerinden elde edildi ve icinde
%10 FCS, 100 tnite/ml penislin ve streptomisinli
RPMI-1640 iceren T-25 flasklarinda kiltiiri yapilds.
Hiicreler CO: inkiibatorde 37 °C’de inkiibe edildi.

Hiicreler kiiltiir kabini kapladiktan sonra 625 pg/ml
tripsin-EDTA soliisyonu kullanilarak enzimatik olarak
flasktan kaldirildi. Hiicreler, 2000 rpm’de 5 dakika san-
tifriij ile konsantre edildi ve 3 ml RPMI-1640 (%10
FCS, 100 tinite/ml penisilin ve streptomisin) icine tek-
rar stispanse edildi. Bir adet 24 kuyucuklu hiicre kiltir
kabina, kuyucuk bagina her biri 10" hiicre iceren 25
pl’lik hiicre stispansiyon 6rnekleri ekildi. 2 saat boyun-
ca hiicrelerin 6rneklerin yiizeyine tutunmasi i¢in her-
hangi bir islem yapilmadan inkiibatérde birakildi. Da-
ha sonra her kuyucuga 1 ml besiyeri eklendi ve 37
°C’deki CO: inkiibatorde 1 giin boyunca inkiibe edildi.

Ug zaman noktast (15, 30 ve 60 dakika) boyunca,
hiicreler fakli anestezik ajanlar (%0.5); bupivakain, le-
vobupivakain ve tramadol i¢inde ayr1 ayr1 inkiibe edil-
di. Daha sonra hiicreler bir defa PBS ile yikandi ve
tizerlerine kondrosit besiyeri kondu.

Anestezik ajanla islem sonrasi, kikirdak hiicreleri
(10* hiicre/kuyucuk) CO: inkiibatérde 37 °C’de 24 saat
siiresince inkiibe edildi. Orneklerdeki hiicre yogunlu-
gunu saptamak icin CellTiter 96° Non-Radioactive Cell
Proliferation (M'TS) analizi kullanildi. Herbir kuyucuk-
taki hiicreler tizerine M'TS/PMS soliisyonu (100 pl) ek-
lendi ve CO: inkiibatorde 37 °C’de 135 dakika inkiibe
edildi. Abzorbans 490 nm’de Elisa Tabla Okuyucu
(ELx800 Absorbance Microplate Reader; BioTek US,
Winooski, VT, ABD) ile saptandi. Deneylerin ii¢ defa
uygulanmasina kargin, yetersiz 6rnek sayilart nedeniyle
istatistiksel analiz yapilamad.
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Histopatolojik sonu¢lar Windows tabanli SPSS
v10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kulla-
nilarak Mann-Whitney U ve Wilcoxon rank testleri ile
analiz edildi; p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

OARSI derecelendirme ve evreleme sistemine gore
histopatolojik bulgular Tablo 1, 2 ve 3’te ayr1 ayr1 6zet-
lenmistir. Tramadol enjekte edilen grupta 48 saat so-
nunda bir eklemde kikirdak hipertrofisi ve apse formas-
yonu ile aktif kronik enflamasyon tespit edildi (Sekil 1).
Kirk sekiz saat sonunda ek bir patolojik bulgu gozlen-
medi ve tramadol enjekte edilen grupla kontrol grupla-
r1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilme-
di (p>0.05). Tramadol enjeksiyonundan 10 giin sonra 5
olgudan 3’tinde, sirastyla; bir olguda hiicresel ¢ogalma,
diger olguda fokal vertikal fissiirler ve kikirdak hiper-
trofisi, son olguda ise kikirdak matrikste yiizeysel zonda
fokal devamsizliklar gériildi. Kontrol grubundaki olgu-
larin birinde eklem yiizeyinin %10’unda fokal vertikal

Tramadol enjekte edilmis 2 numarali sicanin sag dizi. Trama-
dol enjekte edilmis sahada 48. saatte kikirdak hipertrofisi, ve
apse formasyonu ile aktif kronik enflamasyon tespit edildi.
Kronik enflamasyon sahalari oklarin altindaki alanda gorul-
mektedir (H-E x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr ad-
resindeki gevrimici versiyonunda renkli gorulebilir]

Tablo 1. Tramadol enjekte edilen grup érneklerinde histopatolojik bulgular.
Siire ve grup Ornek 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 Kikirdak hipertrofisi ve 4 4
3 Tramadol apse formasyonu ile aktif
© enjekte kronik enflamasyon 0.20/0.45 0.80/1.79  0.80/1.79
< edilen
g 3 0 Normal 0 0
© grup
g 4 0 Normal 0 0
c 5 0 Normal 0 0
©
-g 1 0 Normal 0 0
>
g Tramadol 2 0 Normal 0 0
-“c—’. kontrol 3 0 Normal 0 0 0/0 0/0 0/0
w grubu 4 0 Normal 0 0
5 0 Normal 0 0
1 1 Ylzey intakt, hiicresel 1 1
cogalma mevcut
% Tramadol 2 3 Fokkall( vsrtliks! fissﬂrlf(_er_ ve 1 3
4 enjekte ikirdak hipertrofisi
=]
A edilen 3 2 Kikirdak matriksi yUzeyinde 1 2 1.2071.30 0.60/0.55  1.20/1.30
*é grup devamsizlik gosteren fokal alan
S 4 0 Normal 0 0
s 5 0 Normal 0 0
2
S 1 0 Normal 0 0
£ Tramadol 2 0 Normal 0 0
E kontrol 3 3 Fokal vertical fistrler 1 3 0.60/ 1.34 0.20/0.45  0.60/1.34
grubu 4 0 Normal 0 0
5 0 Normal 0 0

*0: Osteoartritik aktivite yok; 1: %10'dan az eklem ylzeyi etkilenmis; 2: %10-25 eklem yuizeyi etkilenmis; 3: %25-50 eklem ylzeyi etkilenmis; 4: %50'den fazla eklem

yuzeyi etkilenmis; SS: Standart sapma
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fisstirler gorildi. Bu histopatolojik bulgular enjeksi-
yondan 10 giin sonra tramadol enjekte edilen grupla
kontrol gruplart OARSI derecesi, OA evresi ve OA sko-
ru agisindan kargilagtirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmad: (p>0.05). Aym sekilde, 48 saat so-
nunda tramadol enjekte edilen grubun OARSI derecest,
OA evresi ve OA skoru, 10 giin sonunda tramadol en-
jekte edilen grupla karsilagurildiginda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05). Kirk sekiz saat sonunda bupivaka-
in ve levobupivakain enjekte edilmis gruplarda ve kon-
trol gruplarinda patolojik bulgu gozlenmedi (Sekil 2).
Bupivakain enjeksiyonundan 10 giin sonra érneklerin
3’inde yiizeysel abrazyon tespit edildi (Sekil 3), fakat
bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.05).
OARSI derecesi, OA evresi ve OA skoru agisindan de-
gerlendirildiginde 48. saat ve 10. giiniin sonunda kon-
trol gruplari ile bupivakain enjekte edilmis olan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05, p>0.05). OARSI derecesi, OA evresi ve OA
skoru agisindan degerlendirildiginde 48 saat sonunda
kontrol gruplari ile levobupivakain enjekte edilen grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Levobupivakain enjeksiyonundan 10 giin son-

ra 6rneklerin 4'inde yiizeysel abrazyon ve/veya yiizey-
sel fissiirler gozlendi (Sekil 4). OARSI derecesi, OA ev-
resi ve OA skoru agisindan degerlendirildiginde 10 giin
sonunda kontrol gruplari ile levobupivakain enjekte
edilen grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
yoktu (p>0.05). Ancak, OARSI derecesi, OA evresi ve
OA skoru agisindan degerlendirildiginde levobupivaka-
in enjeksiyonunu takiben 10. giiniin sonunda ve levobu-
pivakain enjeksiyonunu takiben 48 saat sonunda karsi-
lagtirlan  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark oldugu goriildi (p<0.01 [p=0.008]). Subkondral ke-
mik hasarimi gosteren 5. ve 6. dereceler 6rneklerin hig-
birinde tespit gézlenmedi.

Ayriayr 15, 30 ve 60 dakikalik inkiibasyon periyod-
larmm sonunda bupivakain, levobupivakain ve trama-
dol gibi farkli anestezik ajanlarla islem gordiikten son-
ra TCP’de kiiltire edilmis sican kondrositlerinin geli-
simi MTS tetkiki ile ol¢ildi. MTS sonucunda, %0.5
tramadole in vitro maruz kalmanin, 30 dakika sonunda
sican kondrositlerine sitotoksik etki yaptigr gorildu
(Sekil 5). Ayrica bupivakain ve levobupivakain iceren
kuyucuklarda 15, 30 ve 60 dakikalik siire¢ sonrasinda
hiicre sayilarinda disis oldugu gorildi.

Tablo 2. Bupivakain enjekte edilen grup 6rneklerinde histopatolojik bulgular.
Siire ve grup Ornek 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
§ Bupiyikain 2 0 Normal 0 0
o enjekte 3 0 Normal 0 0 0/0 0/0 0/0
< edilen
éé grup 4 0 Normal 0 0
5 5 0 Normal 0 0
w
E 1 0 Normal 0 0
§ Bupivakain 2 0 Normal 0 0
) kontrol 3 0 Normal 0 0 0/0 0/0 0/0
-:E:- grubu 4 0 Normal 0 0
5 0 Normal 0 0
1 0 Normal
% Bupivakain 2 1 Fokzl yuzeysel 1 1
; enjekte abrazyon
o
e edilen 3 Normal 0 0 0.60/0.55 1.20/1.30 1.20/1.30
>
g grup 4 1 Yizeysel abrazyon 3 3
2 5 1 Yiizeysel abrazyon 2 2
c
-’é’ 1 0 Normal 0 0
o
2 Bupivakain 2 0 Normal 0 0
< kontrol 3 1 Yizeysel abrazyon 1 1 0.20/0.45 0.20/0.45  0.20/0.45
S grubu 4 0 Normal 0 0
5 0 Normal 0 0

*0: Osteoartritik aktivite yok; 1: %10'dan az eklem yiizeyi etkilenmis; 2: % 10-25 eklem yiizeyi etkilenmis; 3: %25-50 eklem yuzeyi etkilenmis; 4: %50'den fazla eklem

ylzeyi etkilenmis; SS: Standart sapma
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Sekil 2. (a) Bupivakain enjekte edilmis 1 numarali sicanin sol dizi (toluidin mavisi x200). (b) Bupivakain enjekte edilmis 1 numarali
sicanin sag dizi. Bupivakain enjekte edilmis sahada 48 saat sonra kontrol tarafiyla (sol diz) karsilastirildiginda herhangi bir pa-
toloji gértlmemekte (toluidin mavisi x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renk-
li gorulebilir]

Tartisma

Bupivakainin kas-iskelet, 6zellikle de eklem kikirdagi
iizerinde yan etkileri oldugunu gosteren birka¢ ¢alisma
bulunmaktadir. Bununla beraber, heniiz kimse levobupi-

vakain ve tramadoliin eklem kikirdag tizerine olan etki-
lerini incelememis ve rapor etmemistir. Ayrica, ad: ge-
cen bu 3 ilacin etkilerini in vivo ve in vitro olarak kargi-
lagtiran herhangi bir makale de saptanmamustir.

Tablo 3. Levobupivakain enjekte edilen grup ¢rneklerinde histopatolojik bulgular.

Siire ve grup

Ornek
no.

OARSI
derecesi

Derece
ileri not

OA OA Ort. OARSI Ort. OA Ort. OA
evresi* skoru derecesi/SS evresi*/SS  skoru/SS

Levobupivakain
enjekte edilen
grup

u oA wN =

o

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

o
o

0/0 0/0 0/0

Levobupivakain
kontrol
grubu

Enjeksiyondan sonraki 48. saat

u o wN =

Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

0/0 0/0 0/0

O O O O O] O O O O

Levobupivakain
enjekte edilen
grup

—

W | O O O 0O OO0 o o o

Vertikal fisstrler
Fokal yuzeysel
abrazyon

Fokal yuzeysel
abrazyon
Yuzeysel abrazyon
Yuzeysel fisstrler
ve ylzeysel
abrazyon

W | O O O O OO0 o o o

RN

1.40/0.89 1.20/0.45  1.60/0.89

Levobupivakain
kontrol grubu

Enjeksiyondan sonraki 10. giin

Normal
Normal

Fokal yuzeysel
abrazyon

Vertikal fisstrler
Vertikal fisstrler

1.20/1.64 0.40/0.55  0.55/1.64

*0: Osteoartritik aktivite yok; 1: %10'dan az eklem yizeyi etkilenmis; 2: %10-25 eklem y(izeyi etkilenmis; 3: %25-50 eklem yizeyi etkilenmis; 4: %50'den fazla eklem
yuzeyi etkilenmis; SS: Standart sapma
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Sekil 3. Bupivakain enjekte edilmis 5 numarali sicanin sag dizi. Bupi-
vakain enjeksiyonundan 10 gin sonra ylzeysel abrazyon
tespit edildi. Bulgu OARSI Derece 1 olarak degerlendirildi.
Sekildeki oklar yuzeysel abrazyona isaret etmekte (H&E
x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevri-
mici versiyonunda renkli gorulebilir]

Tavsanlar iizerinde yapilan bir in vivo eklem i¢i bupi-
vakain ve neostigmin ¢aligmasinda, Dogan ve ark. her iki
ajanin da enflamatuar hiicre infiltrasyonu, hipertrofi ve
sinovyal membran hiperplazisi ile %0.5’lik bupivakainin
10. giinde daha fazla eklem kikirdagi enflamasyonu gibi
histopatolojik degisikliklere yol a¢tig1 sonucuna varmis-
ur."” Ayrica Gomoll ve ark. da, tavsan omuzlarma epinef-
rinli veya epinefrinsiz bupivakain infiizyonunun belirgin
histopatolojik ve fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikardi-
g1 gostermisler,™ yine ayni yazarlar eklem ici bupivaka-
in infizyonunundan 3 ay sonra kikirdak fonksiyonunda
herhangi bir kalici sorun bildirmemigtir."! Bizim calis-
mamuzda ana tahrip edici etkiler histopatolojik olarak tra-
madol ile goriilmesine ragmen; OARSI derecesi, OA ev-
resi ve OA skoru agisindan degerlendirildiginde sadece
levobupivakain enjeksiyonunu takiben 10 giiniin sonun-
da ve levobupivakain enjeksiyonunu takiben 48 saat so-
nunda karsilagtirilan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gériilmistiir (p<0.01 [p=0.008]).

Chu ve arkadaglar1 da %0.5 bupivakainin in vitro ola-
rak okiiz eklem kondrositleri tizerine toksik etki yaptgi-
n1 gostermiglerdir."” Istatistiksel bir analiz olmamasina
ragmen bizim in vitro caligmanuz da bu bulgular: des-
teklemektedir. Bupivakain ve levobupivakain uygulama-
larinda 15, 30 ve 60 dakikalik maruz kalma sonrasinda
hiicre sayilarinda diisme gorilmistiir. Bupivakain uygu-
lanan hiicrelerdeki hiicre sayist distisi levobupivakain
uygulananlara gore daha az olmustur. Diger yandan 30
dakikalik maruz kalma sonunda tramadol tiim hiicreleri

Sekil 4. Levobupivakain enjekte edilmis 5 numarali sicanin sag dizi.
Levobupivakain enjeksiyonundan 10 guin sonra eklem ylze-
yinde yuzeysel fisstrler tespit edildi. Bulgu OARSI Derece 1
olarak degerlendirildi. Sekildeki oklar yuzeysel fisstrleri gos-
termekte (H&E x200). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gérulebilir]

tahrip etmistir. Bu caligma in vivo ve in vitro icerik-
lerinden dolay1, daha 6nce in vivo ya da in vitro olarak
ayr1 ayri1 ele alinmig olan bupivakainin kondrotoksik et-
kilerini gosterir caligmalarin bir saglamasi niteligindedir.

Calismamizin zayif noktast hayvan modeli tizerinde
yapilmig olmasidir. Insan ve sican kikirdaklarinin hassa-
siyetleri farkli olabileceginden, alinacak sonuglar da fark-
l1 olabilir. Diger yandan Hansen ve ark., artroskopi son-
rasi epinefrinli bupivakain infiizyonu amagli kullanilan
agr1 pompasi kateterlerinin omuz ekleminde kondrolize
neden oldugunu rapor etmistir."” Onlarm klinik bulgu-
lar1 bu galismay1 desteklemektedir. Bununla birlikte, ca-
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Sekil 5. U farkli anestezik ajanin (bupivakain, levobupivakain ve tra-
madol) kikirdak hticre cogalmasi tizerindeki etkisinin MTS ile
incelenmesi.
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lismamuz bupivakainin in vitro hiicre gelisimi ve in vivo
histopatolojik etki agisindan diger iki anestezik ajana go-
re daha iyi sonuglar verdigini gostermistir.

Yakin zamanda Baker ve ark. lokal anesteziklere
magnezyum eklemenin artikiiler kondrositler tizerine
olan toksik etkilerini azalttigini gostermistir."” Bu ra-
por artroskopi sonrast daha az invaziv olan lokal anes-
tetik kullanimina ek 6zen gosterilmesi gerektigini des-
teklemektedir.

Evvelce yaptigimiz randomize bir ¢alismada, farkl
lokal anestezik kombinasyonlariyla eklem ici ve perikap-
siiler enjeksiyonlart kargilagtirmistik.”” Halihazirda lokal
anesteziklerin eklem igine abzorbe ediligleri tam sapta-
namamugsa da, perikapsiiler insizyonel enjeksiyonlar ek-
lem kikirdagina uygulanan ilaglarin istenmeyen etkileri-
ni azaltmak i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamuzin diger bir zayif noktas: da, diger ¢alis-
malara benzer sekilde, lokal anesteziklerin eklem doku-
sundaki (6rn. eklem kikirdagi) emiliminin gosterilmemis
ve tanimlanmamug olmasidir. Anesteziklerin perikapsii-
ler ya da eklem ici olarak enjeksiyonlarinda emilimini
(6rn. isaretli bilesigin in situ iyilesme/goriintiilenmesi ile
vs.) gosterebilecek yeni bir ¢aligmanin literatiire 6nemli

bir katkis1 olacaktir.

Artroskopi sonrast agr1 kontrolii i¢in stk kullanilan 3
anestezik ajanin eklem kikirdag: tizerinde yikicr etkileri
bulunmakta, 6zellikle in vitro deneysel modellerde tra-
madoliin {i¢ii arasinda en koétiisii oldugu goriilmektedir.
Bupivakainin kondrotoksisitesi levobupivakain ve trama-
dole gore daha az olmasina ragmen mevcut bulgular lo-
kal anesteziklerin eklem kikirdag: ve kondrositler tizeri-
ne negatif etkileri oldugunu gostermektedir. Kondrosit
kayb1 kondrozis ve osteoartroz gelisimi ile iligkili oldu-
gundan," ortopedik cerrahlarm artroskopik prosediir-
lerden sonra eklem ici ila¢ kullanimu ile agr1 kontroli
tercihlerinde daha dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

Cikar Ortiismesi: Cikar 6rtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.

Kaynaklar

1. Beyzadeoglu T, Yilmaz C, Bekler H, Gokce A, Sayin MM.
Intraarticular tramadol plus pericapsular incisional bupiva-
caine provides better analgesia than intraarticular plus peri-
capsular incisional bupivacaine after outpatient arthroscopic
partial meniscectomy. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc
2007;15:564-8.

2. Goodwin RC, Amjadi F, Parker RD. Short-term analgesic
effects of intra-articular injections after knee arthroscopy.
Arthroscopy 2005;21:307-12.

3. Kirdemir P, Marsan A, Gogus N, Tabak Y, Tekin M.
Comparison between the analgesic effects of intraarticular
neostigmine, tramadol and tenoxicam. [Article in Turkish]
Acta Orthop Traumatol Turc 2001;35:358-62.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Marret E, Gentili M, Bonnet MP, Bonnet F. Intra-articular
ropivacaine 0.75% and bupivacaine 0.50% for analgesia after
arthroscopic knee surgery: a randomized prospective study.
Arthroscopy 2005;21:313-6.

Rasmussen S, Lorentzen JS, Larsen AS, Thomsen ST, Kehlet
H. Combined intra-articular glucocorticoid, bupivacaine and
morphine reduces pain and convalescence after diagnostic
knee arthroscopy. Acta Orthop Scand 2002;73: 175-8.

Talu GK, Ozyalgin S, Koltka K, Ertiirk E, Akinci O, Asik M,
et al. Comparison of efficacy of intraarticular application of
tenoxicam, bupivacaine and tenoxicam: bupivacaine combina-
tion in arthroscopic knee surgery. Knee Surg Sports Traumatol
Arthrosc 2002;10:355-60.

Uysalel A, Kecik Y, Kirdemir P, Sayin M, Binnet M.
Comparison of intraarticular bupivacaine with the addition of
morphine or fentanyl for analgesia after arthroscopic surgery.
Arthroscopy 1995;11:660-3.

Akinci SB, Saricaoglu F, Atay OA, Doral MN, Kanbak M.
Analgesic effect of intra-articular tramadol compared with
morphine after arthroscopic knee surgery. Arthroscopy 2005;
21:1060-5.

Allen GC, St Amand MA, Lui AC, Johnson DH, Lindsay
MP. Postarthroscopy analgesia with intraarticular bupiva-
caine/morphine. A randomized clinical trial. Anesthesiology
1993;79:475-80.

Jacobson E, Assareh H, Cannerfelt R, Anderson RE,
Jakobsson JG. The postoperative analgesic effects of intra-
articular levobupivacaine in elective day-case arthroscopy of
the knee: a prospective, randomized, double-blind clinical
study. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2006;14:120-4.
Pritzker KP, Gay S, Jimenez SA, Ostergaard K, Pelleder JP,
Revell PA, Salter D, van den Berg WB. Osteoarthritis cartilage
histopathology: grading and staging. Osteoarthritis Cartilage
2006;14:13-29.

Dogan N, Erdem AF, Erman Z, Kizilkaya M. The effects of
bupivacaine and neostigmine on articular cartilage and syn-
ovium in the rabbit knee joint. J Int Med Res 2004;32:513-9.
Gomoll AH, Kang RW, Williams JM, Bach BR, Cole B]J.
Chondrolysis after continuous intra-articular bupivacaine
infusion: an experimental model investigating chondrotoxic-
ity in the rabbit shoulder. Arthroscopy 2006;22:813-9.
Gomoll AH, Yanke AB, Kang RW, Chubinskaya §,
Williams JM, Bach BR, et al. Long-term effects of bupiva-
caine on cartilage in a rabbit shoulder model. Am J Sports
Med 2009;37:72-7.

Chu CR, Izzo NJ, Papas NE, Fu FH. In vitro exposure to
0.5% bupivacaine is cytotoxic to bovine articular chondro-
cytes. Arthroscopy 2006;22:693-9.

Hansen BP, Beck CL, Beck EP, Townsley RW. Postarthro-
scopic glenohumeral chondrolysis. Am J Sports Med
2007;35:1628-34.

Baker JF, Byrne DP, Walsh PM, Mulhall KJ. Human chon-
drocyte viability after treatment with local anesthetic and/or
magnesium: results from an in vitro study. Arthroscopy 2011;
27:213-7.

Goldring MB. The role of the chondrocyte in osteoarthritis.
Arthritis Rheum 2000;43:1916-26.



