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OZET

CANLI KARACIGER VERICILERINDE BUPIiVAKAIN IiLE YAPILAN

TRANSVERSUS ABDOMINIS PLAN BLOGUN ANTIINFLAMATUAR ETKISi

Amag: Son evre karaciger (KC) yetmezliginin tek tedavisi KC naklidir. Organ
ihtiyacinin kadavradan yeterli sayida karsilanamamasi canli vericili organ nakillerine ilgiyi
arttirmigtir. Canli organ vericileri; saglik problemi olmayan, anestezi ve cerrahi sonrasinda

hizli iyilesme beklentileri olan, ameliyat sonrasi agri i¢in diisiik toleransh bireylerdir.

Bir periferik sinir blogu olan, transversus abdominus plane blogunun ( karin duvari
blogu, TAP blok); canli karaciger vericilerinde genel anestezi ile kombine edildiginde,
perioperatif ve postoperatif opioid tiiketimini 6nemli 6l¢iide azalttigi, daha kisa derlenme

zamani sagladig1, hastanede kalis siiresini kisalttig1 gosterilmistir.

Cerrahi ile olusan doku hasari, agr1 ve anesteziye bagli olarak, immiinolojik, metabolik
ve endokrin reaksiyonlar olusturur. Lokal anestezikler ve analjezik adjuvanlari kullanan
rejyonel blok tekniklerinin cerrahi hasarin yol actigi hem lokal hem de sistemik inflamatuar
reaksiyonu modiile ettigi gosterilmistir. Sitokinler, cerrahi sonrasinda hiperaljeziyi de igeren
lokal ve sistemik inflamatuar cevabin 6nemli mediyatorleridir. Sitokinler yara iyilesmesinde
ve homeostazin restorasyonunda vazgeg¢ilmez olmakla birlikte, genellikle proinflamatuar veya
antiinflamatuar sitokinlerin asir1 aktivitesi konaga zarar verir. Preemptif epidural analjezi,
periferik sinir blogu ve torasik epidural analjezi gibi uygulamalar ile postoperatif agrinin ve
proinflamatuar sitokinlerin azaltildigi gosterilmistir. Litaratiir incelemesinde canli karaciger
vericilerinde TAP blogun antiiflamatuar sitokinler iizerine olan etkisi gosterilmemistir. Bu
calismadaki amacimiz canli karaciger vericilerinde bupivakine ile yapilan TAP blogun
antiinflamatuar cevaba etkisini incelemektir.



Materyal ve Metot: Bu prospektif klinik ¢aligma, sag hepatektomi cerrahisi planlanan
18-65 yas, ASA skoru I-II, 72 karaciger nakli vericisinde yapildi. Premedikasyon verilmeyen
olgulara operasyon odasma alindiktan sonra bispektral indeks (BIS) ve standart anestezi
monitdrizasyonu uygulandi. Periferik damar yolu agilarak preoperatif sitokin ve bupivakain
Olgtimleri i¢in kan Ornekleri alindi. Olgulara 2-3 mg/kg propofol ve 1 mg/kg fentanil ile
anestezi indiiksiyonu yapildi. Kas gevsemesi 0,6 mg/kg rokuronyum ile saglandi. Arteriyel
kaniil takilarak c¢aligma siiresince kan Ornekleri alindi ve invaziv arteriyal kan basinci
moniitorizasyonu yapildi. Standart genel anestezi uygulanan olgular Grup 1, standart genel
anestezi uygulandiktan sonra TAP blok yapilan olgular ise Grup 2 olarak belirlendi. Tiim TAP
bloklar indiiksiyondan hemen sonra cerrahi insizyondan hemen 6nce ayni sekilde yapildi. Blok
22 G 80 mm igne ile in-plane olarak uyguland: ve 20 mL’ lik 2 adet enjektdre hazirlanan 1,5
mg/kg %0,5’lik bupivakain+serum fizyolojikle lokal anestezik bilateral karin duvarina

uygulandi.

Sitokin Ol¢iimii i¢in; her iki olgu grubundan operasyonda once (preop), TAP blok
yapildiktan 30 dakika sonra (30.dk), operasyonun 2.saatinde (2. saat), operasyon basladiktan 6

saat sonra (6. saat) ve postoperatif 24. saatte (24. saat) kan ornekleri alindi.

Bu ¢aligmamin birincil amacit TAP blogun inflamatuar cevap iizerine etkisini sitokin
diizeyi ile incelemektir. ikincil amacimiz ise TAP blok uygulanan olgularin plazma
bupivakinin konsantrasyonlarini belirlemek ve plazma bupivakan diizeyi ile sitokin seviyesi

arasinda iligkinin olup olmadigini arastirmaktir.

Olgularin serum IL-1p, IL-6 ve TNF-a diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) kullanilarak belirlendi. Plazmadaki Bupivakain derisimler, iU Eczacilik Fakiiltesi

Analitik Kimya Anabilim Dal1 arastirma laboratuvarinda HPLC yontemi kullanilarak 6l¢iildii.



Bulgular: Gruplarin demografik verileri benzerdi. Grup 1 sitokin diizeyileri Grup 2

sitokin diizeyleri ile karsilagtirildiginda aralarinda fark gozlenmedi.

Grup I’in sitokin diizeyleri grup i¢inde degerlendirildiginde; IL-1 preop degeri ile
30.dk, 2.saat, 6.saat ve 24 saat arasinda fark oldugu goriildii. IL-6 preoperatif sitokin diizeyi
diger 6l¢lim periyotlarinin sitokin degerleri ile karsilastirildiginda, 30. dk’daki sitokin degeri
haric anlamli fark goriildii. Preoperatif TNF-a degeri diger Ol¢lim periyotlariyla

karsilastirildiginda aralarinda fark oldugu goriildii.

Grup 2’nin sitokin diizeylerinin grup i¢i karsilastirilmasinda; preoperatif IL-1 diizeyleri
ile diger dlglim periyotlar1 arasinda anlamli fark vardi (2. saat 6l¢limii harig). Preopertif IL-6
degeri diger tiim Ol¢iim periyotlar ile karsilastirildiginda fark gozlendi (30. dk IL-6 harig).
Preopertif TNF-a diizeyi diger Olgiim periyotlariyla karsilastirildiginda tiim periyotlarla

arasinda fark oldugu goriildii.

Plazma bupivakain ile es zamanl incelenen sitokin diizeylerinin korelasyonlar1 su
sekilde idi. 30. dakikadaki bupivakain ile 30. dk sitokin diizeyleri arasinda bir korelasyon

goriilmedi.

2. saatte Olciilen bupivakain diizeyi ile 2.saat IL-1 ve IL-6 diizeyleri arasinda pozitif

yonde orta derecede anlamli bir korelasyon vardi. Ancak TNF-a arasinda korelason goriilmedi.

6. saatte Olciilen bupivakain ile 6. saate dlgiilen IL-1, IL-6 ve TNF-a degerleri arasinda

pozitif yonde hafif diizeyde bir korelasyon gozlendi.

24. saatte Olcililen bupivakin ile 24. saatteki IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda

pozitif yonde orta derecede anlamli bir korelasyon vardi.



Bupivakainin tiim Sl¢limlerindeki konsatrasyonlarinin lokal anestezigin toksik doz

seviyesinin altinda oldugu goriildii.

Sonug: Sag hepatektomi yapilan canli karaciger vericilerinde bupivakain ile uygulanan
TAP blogun inflamatuar endokrin cevaba (sitokin diizeyine) etkisinin olmadig1 goriildii.
Ayrica bu c¢aligsma ile canli karaciger vericilerinde TAP blok sonrasinda plazma bupivakain

diizeyileri ilk defa ortaya konulmus oldu.

Anahtar Kelimeler: Canli karaciger vericileri, Bupivakain, Transversus abdominis

plan blogu, Inflamasyon, IL-1p, IL-6 ve TNF-o.
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ABSTRACT

ANTIINFLAMATORY EFFECT OF BUPiVACAINE TRANSVERSUS ABDOMINIS

PLAN BLOCK IN LiVE LiVER DONORS

Aim: The liver transplantation is the only treatment for end-stage liver failure. Lack of
sufficient organs from the cadaver to meet the organ needs has increased the interest in a live
organ donor transplantation. Live organ donors; who are without any health problems are low-

tolerance individuals for postoperative pain, expecting rapid recovery after anesthesia and

surgery.

A peripheral nerve block, tarnsversus abdominus plane block (TAP block); When
combined with general anesthesia in live liver donors, it has been shown to significantly reduce
perioperative and postoperative opioid consumption, provide shorter recovery time and shorten

hospital stay.

Immunological, metabolic and endocrine reactions occur due to tissue damage, pain
and anesthesia caused by surgery. It has been shown that regional block techniques using local
anesthetics and analgesic adjuvants modulate both local and systemic inflammatory reactions
caused by surgical injury. Cytokines are important mediators of local and systemic
inflammatory response including hyperalgesia after surgery. Cytokines are indispensable for
wound healing and restoration of homeostasis, but usually the overactivity of either
proinflammatory or anti-inflammatory cytokines damages the host. With Preemptive epidural
analgesia, peripheral nerve block and thoracic epidural analgesia; postoperative pain and

proinflammatory cytokines have been reduced. In literature, the effect of TAP block on anti-

vii



inflammatory cytokines in live liver donors was not shown. The aim of this study was to

investigate the effect of bupivakine TAP block on antiflamatory response in live liver donors.

Materials and Methods: This prospective clinical study was performed in 72 liver
transplant donors aged 18-65 years, ASA score I-II, scheduled for right hepatectomy surgery.
For Patients without premedication, after being taken to operating room bispectral index (BIS)
and standard anesthesia monitoring were performed. Peripheral vascular access was opened
and blood samples were taken for preopertive cytokine and bupivacaine measurements.
Anesthesia was induced with 2-3 mg / kg propofol and 1mg / kg fentanyl. Muscle relaxation
was achieved with 0,6 mg / kg rocuronium. Arterial cannula was inserted and blood samples
were taken during the study and invasive arterial blood pressure was performed. The patients
who underwent standard general anesthesia were determined as Group 1, and those who
underwent TAP block after standard general anesthesia were determined as Group 2. All TAP
blocks were performed immediately after induction and just before the surgical incision. The
block was applied in-plane with a 22 G 80 mm needle and 1,5 mg / kg 0,5% bupivacaine +

saline was injected into the abdominal wall bilaterally with 2 mL of 20 mL injectors.

For cytokine measurement; preoperatively, 30 minutes after TAP block (30 minutes),
2nd hour (2nd hour), 6th hour (6th hour) and 24th hour postoperatively (24 hours) blood

samples were taken.

The primary aim of this study was to investigate the effect of TAP block on the
inflammatory response by cytokine level. The secondary aim of this study was to determine
the plasma bupivakin concentrations in patients undergoing TAP block and to investigate the

relationship between plasma bupivakan level and cytokine levels.
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Serum IL-1B, IL-6 and TNF-a levels were determined by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Bupivacaine concentrations in plasma were measured using

HPLC method in IU Faculty of Pharmacy Department of Analytical Chemistry.

Results: Demographic data of the groups were similar. There was no difference

between Group 1 cytokine levels and Group 2 cytokine levels.

When the cytokine levels of Group 1 were evaluated within the group; There was a
difference between IL-1 preop value, 30th minute, 2nd hour, 6th hour and 24 hours. When IL-
6 preoperative cytokine level was compared with the cytokine values of other measurement
periods, a significant difference was observed except the cytokine value at 30 min. Preoperative

TNF-a values were found to be different when compared with other measurement periods.

In the comparison of cytokine levels of Group 2; There was a significant difference
between preoperative IL-1 levels and other measurement periods (except the 2nd hour
measurement). The preoperative IL-6 value was different compared to all other measurement
periods (except 30 min IL-6). When preoperative TNF-a levels were compared with the other

measurement periods, there was a difference between all periods.

The correlations of cytokine levels studied simultaneously with plasma bupivacaine
were as follows. There was no correlation between bupivacaine at 30 minutes and cytokine

levels at 30 minutes.

There was a moderate positive correlation between bupivacaine levels measured at 2
hours and IL-1 and IL-6 levels at 2 hours. However, there was no correlation between TNF-

a.

There was a slight positive correlation between bupivacaine measured at 6 h and IL-1,

IL-6 and TNF-0 measured at 6 h.



There was a positive moderate correlation between bupivakine measured at 24 h and

IL-1, IL-6 and TNF-a levels at 24 h.

Concentrations of bupivacaine in all measures were found to be below the toxic dose

level of local anesthesia.

Conclusion: It was observed that bupivacaine-administered TAP block had no effect
on inflammatory endocrine response (cytokine level) in live liver donors undergoing right
hepatectomy. In addition, plasma bupivacaine levels were demonstrated for the first time after

TAP block in live liver donors.

Keywords: Live liver donors, Bupivacaine, Transversus abdominis plan block,

Inflammation, IL-1, IL-6, TNF-a
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1. GIRIS
Artan organ ihtiyaci ve bu organ ihtiyacinin kadavradan yeterli organ bagisiyla
saglanamamasi; canli vericili organ nakillerini yiiksek oranlara ulagtirmistir. Canli organ
vericileri; herhangi bir saglik problemi olmayan sadece bagka bireylerin sagligina
kavugmasi i¢in organ bagislayan, anestezi ve cerrahi sonrasinda hizli iyilesme beklentileri

olan, ameliyat sonras1 (postoperatif) agri i¢in diisiik toleransh bireylerdir (1).

Periferik sinir bloklarindan biri olan, Transversus Abdominis Plan (TAP) blok;
postoperatif analjezide multimodel analjezinin bir pargasi olarak kullanildiginda, bir¢ok
abdominal cerrahi tipinde giivenli oldugu, analjezi sagladigi, postoperatif opioid
ihtiyacini, bulanti ve kusmay1 azalttig1 bildirilmistir. Ayrica daha 6nce yapigimiz iki
calismamizda da; canli karaciger vericileride subkostal TAP blogun genel anestezi ile
kombine edilmesiyle, perioperatif ve postoperatif opioid tiiketimini O6nemli Olgiide
azalttig1, daha kisa derlenme zamani sagladigi, hastanede kalig siiresini kisalttigi

gosterildi (2,3).

Tilim perioperatif ve postoperatif donemlerde; cerrahi ile olusan doku hasari, agr1
ve anesteziye bagl olarak, immiinolojik metabolik ve endokrin reaksiyonlar olusur. Bu
reaksiyonlarin ciddiyetine bagl olarak; enfeksiyon, yara iyilesmesinde gecikme, sistemik
inflamatuar yanit sendromu ve ¢oklu organ yetmezligine kadar degisen etkilere
goriilebilir. Deneysel calismalar lokal anestezikler ve analjezik adjuvanlari1 kullanan
rejyonel blok tekniklerinin cerrahi hasarin yol actigi hem lokal hem de sistemik
inflamatuar reaksiyonu modiile ettigini gostermistir. Lokal anesteziklerin anti-
inflamatuar etkileri nosiseptif iletimin kesilmesi ile birlikte (norojenik inflamasyonu
azaltma) sodyum kanallar1 blokajindan bagimsiz olarak intrensek anti-inflamatuar

ozelliklerine (immun hiicreleri iizerinde direkt etki) baghdir (4).



Sitokinler, cerrahi sonrasinda hiperaljeziyi de iceren lokal ve sistemik inflamatuar
cevabin O6nemli mediyatorleridir. Sitokinler yara iyilesmesinde ve homeostazin
restorasyonunda vazgecilmez olmakla birlikte, genellikle ya proinflamatuar ya da
antienflamatuar sitokinleri asir1 aktivitesi konaga zarar verir. Timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) ve Interleukin-1 (IL-1), bagirsak dahil hemen hemen tiim hiicrelerden ve
dokulardan iiretilen Interleukin 6 (IL-6)’nin gii¢li indiikleyicileridir. Yaralanmadan
sonra, dolagimdaki IL-6 seviyeleri 60 dakikada tespit edilebilir, 4. ile 6. saat arasinda
zirve yapar ve 10 giin boyunca devam edebilir. Dolasimdaki IL-6 seviyeleri, cerrahi
islemin siiresinden daha ¢ok, bir ameliyat sirasindaki doku zedelenmesi derecesi ile
orantilidir. Son kanitlar IL-6’in, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar bir role sahip
oldugunu gostermistir. IL-6, yaralanma ve iyilesme sirasindaki hepatik akut faz yanitinin
onemli bir aracidir. Ayrica IL-6 soluble Tumor Necrosis Factor Receptors (sSTNFR)' lerin
ve Interleukin-1 receptor antagonist (IL-1Ra)' nin salinmasin tesvik ederken TNF-a ve
IL-1 aktivitesini hafifleterek yaralanma sirasinda anti-enflamatuar ozellikler 6zellik

gostermektedir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, proinflamatuvar (TNF- a, IL-6, IL-18, IL-2) ve
antiinflamatuvar (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B, TNF ¢oziiniir reseptorii 1 [sTNF-
R1]) sitokinlerin plazma konsantrasyonlarnin ameliyat sonrasinda dl¢iilmesi sistemik
inflamatuvar yanit1 belirlemede yardimei oldugu bildirmistir. Ozellikle, plazma IL-6
konsantrasyonu cerrahinin ciddiyeti ile korelasyon gostermektedir ve postoperatif
iyilesmeyi Ongorebilir. Preemptif epidural analjezi, periferik sinir blogu ve torasik
epidural analjezi gibi uygulamalari ile; postoperatif agrinin ve proinflamatuar sitokinlerin
azaltildig1 gosterilmistir (5-7). Litaratiir incelemesinde canli karaciger vericilerinde TAP

blogun antiiflamatuar sitokinler iizerine olan etkisi gdsterilmemistir. Bu caligmadaki



amacimiz canli karaciger vericilerinde bupivakine ile yapilan TAP blogun antiflamatuar

cevaba etkisini incelemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler; sinirsel iletiyi bloke ederek viicudun belirli bir bolgesinde
duyusal, motor ve otonomik fonksiyonlarin gegici kaybina yol agan kimyasal ajanlardir.
Lokal anestezik ilaglar yeterli konsantrasyonda uygulandiginda sinir ve kas
membranlarinda elektriksel uyarinin iletimini engelleyerek bunu basarir. Duyu kaybi
afferent noral akisin, impuls liretimi veya ilerlemesinin inhibisyonu sonucu olusur.
Sistemik olarak uygulanan lokal anestezikler merkezi ve periferik sinir sisteminde ve
kalbin 6zellesmis ileti sisteminde impulslarin iletiminde degisikliklere neden olduklari
gibi kardiyak, iskelet ve diiz kaslarin fonksiyonlarinida etkiler. Kas paralizi ve somatik
veya viseral reflekslerin siipresyonu gibi bazi diger fizyolojik degisiklerin goriilmesine
neden olabilirler. Lokal anestezikler yaygin olarak anestezi ve analjezi alaninda kullanilir.
Ancak bu ajanlarin aritmi, travmaya refleks yanitt 6nleme ve kronik agr1 tedavisinde de
yerleri vardir. Lokal anestezikler topikal uygulama ile periferik sinir uclarinin ve biiyiik
sinir govdelerinin yakinina verilerek veya epidural, subaraknoid alanlara enjekte edilerek

viicudun degisik bir¢ok noktasinda duyuyu ortadan kaldirabilir (8).

2.1.1. Tarihge

Lokal anesteziklerin tarihgesi kokain ile baslar ve tarihsel gelisim siirecinde daha
etkin ve giivenli yan etki profiline sahip ajan gereksinimi bircok yeni molekiil
gelistirilmesinde itekleyici faktér olmustur. Kokain; erythroxylum coca bitkisinin
yapraklarinda elde edilir. Noroanatomist olan Sigmound Freud bu maddenin agiz
cevresinde ve dilde hissizlik etkisini fark ederek ameliyatlarda kullanilabilecegini
diisiinen ilk arastirmaci olmustur (9). Fakat Karl Koller kokaini bir soliisyon haline getiren

ve 1884 yilinda bilimsel bir toplantida gézde lokal anestezik olarak ilk kullanan kisidir.



Sonraki yillarda kokainin sistemik yan etkileri ve bagimlilik yapma potansiyeli nedeniyle
1905°te prokain iiretilmistir. Takip eden yillar icerisinde de yeni lokal anestezikler

sentezlenmistir (10).

2.1.2. Lokal Anesteziklerin Temel Farmakolojisi

Lokal anesteziklerin biiylik kismi, aromatik halka gibi bir lipofilik grup, bir ara
zincir ve tersiyer amin gibi iyonize olabilen bir gruptan olugur. Bu ara zincir ester ve veya
amid bagi ile iyonize olabilen gruba baglidir. Stereo kimyasal konfigiirasyonlar ile stereo
izomerlerin giiglerinde farkliliklar molekiillerin genel fiziksel ozellikleriyle birlikte
goriilebilir. Amid baglar ester baglarina gore hidrolize daha az egilimli olduklar: i¢in

genellikle amid grubunun etki siireleri daha uzundur.

Aromatik halka iizerinde ve tersiyer amin iizerinde veya yaninda bulunan alkilin
boyutuna bagli olarak lokal anesteziklerin lipofilik veya hidrofilik karakteri etkilenir.
Bilesigin lipofilitesi onun membran lipitleri ile etkilesimini ifade eder (11). Alkil
boyutunun arttirilmasi ile hidrofobik yapisi daha fazla olan bilesikler elde edilir. Bu
ajanlar daha potent ve daha uzun etki siiresine sahiptirler (12). Stabilite ve ¢oziinlirliiglin
arttirtlmasi i¢in genellikle tuzlar halinde kullanilan lokal anestezikler zayif baz
yapisindadirlar. Soliisyon igerisindeki lokal anestezikler yiikii katyonik (BH+) formlar ile
bazik (B) elektriksel olarak yiiksiiz kisimlar arasinda kimyasal dengeye ulasma
egilimindedir. Soliisyondaki lokal anestezik baz konsantrasyonu her ilag i¢in ayr1 spesifik
hidrojen iyon konsantrasyonlarinda, pozitif ytiklii katyon konsantrasyonuna esittir. Bu
hidrojen iyon konsantrasyonu pKa olarak ifade edilir ve Henderson-Hasselach

denkleminde viicut sivilarinin pH’lar1 ile beraber gosterilir.

pKa= pH- log [baz] / [konjuge asit]



Bilesiklerin yiikli veya yiiksiiz sekilde kalma egilimini belirlemede pKa cok
onemlidir. Belirli bir pH’da degismemis sekillerin yiizdesi arttikca pKa diger. Yikli
katyonik sekil fizyolojik pH’da yiiksek yiizdeyi olusturacaktir, ¢iinkii lokal anesteziklerin
cogunun pKa’st 7,5-9 arasindadir. Lokal anesteziklerden pKa degerleri fizyolojik pH’ya
yakin olanlar sinir hiicresi membranini kolayca gecebilen daha yiiksek bir noniyonize baz
fraksiyonuna ve genellikle daha hizli etki baslangicina sahiptirler. Lokal anesteziklerin
etkisini gostermek i¢in baglandig1 reseptor bolgesi sodyum kanalinin i¢ yiizeyindedir.
Anestezigin yiiklii seklinin biyolojik membranlardan gegisi zayif oldugu i¢in degismemis
sekil hiicre penetrasyonu agisindan 6nemlidir. Lokal anestezik molekiilii Na kanallarinin
sitoplazmik tarafina ulaginca yiiklii katyonlar Na kanallarina daha istekli (noniyonize
bazdan daha ¢ok) baglanirlar, boylelikle klinik etki ortaya ¢ikar. ilag ayn1 zamanda

hidrofobik yolak ile reseptore lateral yolla olusabilir (8).

Lokal anesteziklerin iyonize ve noniyonize formlarmin, énemli klinik sonuglari
vardir. Bu ilaglar ticari olarak suda ¢6zilinebilir hidroklorid tuzlar (pH 6-7) olarak
hazirlanir. Epinefrin alkali ortamda stabil degildir, bu nedenle ticari epinefrinli lokal
anestezik sollisyonlari, epinefrinsiz soliisyonlara gore daha da asidiktir (pH 4-5). Bunun
bir sonu¢ olarak ticari olarak hazirlanmis epinefrin igeren preparatlarda serbest baz
konsantrasyonu daha diisiik olabilir ve kullanim sirasinda klinisyen tarafindan epinefrin
eklendiginde daha yavas bir etki baslangi¢ siiresine goriilebilir, lokal anestezikler asidik
dokuya (6rnegin enfeksiyon) uygulanirsa baz/katyon orani kiigiiliir ve etki baslama siiresi
ayni sekilde gecikir. Anestezik soliisyonlarin sodyum bikarbonat (6rn. her 10 mL lokal
anestezik icin 1 mL %8.4 sodyum bikarbonat) ile alkalinize edilmesi serbest baz
formunu arttirarak etki baglama siiresini kisaltir, blogun kalitesini arttir ve siiresini

uzattir. Ayrica, alkalinizasyon subkutan enjeksiyon sirasindaki agriy1 da azaltabilir.



Etki siiresi potens ve yagda ¢oziniirliikle iliskilidir ve yliksek yagda ¢oziiniirliigii
olan lokal anestetikler daha uzun etki siliresine sahiptir. Lokal anesteziklerin yagda
¢Oziinilirliigli plazma proteinlerine baglanma ile iliskilidir ve lokal anestezikler daha ¢ok
alfa 1-asit glikoprotein olmak iizere daha az oranda da albiimin tarafindan baglanir. Lokal
anestezide arzu edilen motor fonksiyondan daha ziyade duyusal diferansiyel bloktur.
Ancak, duyusal sinirler i¢in sadece bupivakain ve ropivakain bir miktar segicilik gosterir.
Cerrahi anestezi i¢in gereken konsantrasyonlarda ¢ogu zaman bir miktar motor blokaj da

vardir (13).

Lokal Anesteziklerin Siniflandirilmasi

A) Esterler
e Kokain
e Prokain

e Klorprokain

e Tetrakain

B) Amidler

e Lidokain

e Prilokain

e Etidokain

e Mepivakain
e Ropivakain
e Artikain

e Bupivakain

e Levobupivakain



Bupivakain:

Kardiyotoksik etkisine bagli endiseler nedeniyle bupivakain periferik anestezi ve
postoperatif agr1 kontroliinde analjezi siiresini uzatmak i¢in diisiik konsantrasyonlarda
kullanilir (8). Cerrahi insizyondan sonra infiltrasyon anestezisinde kullanimimda
yayginlasmaktadir. Dogum agrisinin epidural infiizyonlar: i¢inde tercih edilmektedir.
Bupivakain uzun etkili bir lokal anesteziktir ve bu etkisi epinefrin eklenmesiyle daha da
uzatilabilir. Ancak, giiniibirlik veya poliklinik girisimleri i¢in bupivakain kullanilmasi

uygun degildir. Uzun etkisi nedeniyle ayillma ve eve doniisli geciktirebilir (14).

2.1.3. Periferik Sinirin Anatomisi

Periferik bir sinirin en disinda sinirin tamamini saran epindryum tabakasi
bulunmaktadir. Epindryumun altinda bulunan fasikiiller de gruplar halinde motor ve
duysal aksonlar bulunur. Endondryum fasikiiliin i¢cinde aksonlarin arasindaki bag
dokusuna verilen addir. Periferik ndronun igerisinde kanin tasinmasini saglayan kapiller

damar sistemi olarak vasa nervorum bulunur.

Periferik sinirlerler hiicre govdesi ve aksondan olugsmaktadir. Hizli iletimi olan
sinir liflerinde iletim fonksiyonunda miyelin gorev alir. Bu miyelin kilif schwann
hiicrelerinin akson ¢evresinde kivrilmasi ile olugsmaktadir. Sinir hiicrelerinin miyelin
sargilarinin arasinda ranvier diiglimii denilen aralik bulunmaktadir. Akson capi arttikca
diigiimler aras1 mesafe uzar ve miyelin tabakasi kalinlasir. impuls olusmasina ve
yayllmasina yardim eden sodyum kanallari, miyelinli fibrillerin ranvier diigiimlerinde
yiiksek konsantrasyonda bulur, ancak miyelinsiz liflerin tim aksonu boyunca dagilmis
olarak bulur. Sitoplazma ve hiicre membrani arasinda biiyiik bir dinamik etkilesim vardir.

Lokal anesteziklerin sodyum kanalin1 bloke eden o6zelligi iizerinde odaklanilsa da,



hiicrenin sinyal iletim aktivitelerini ve metabolik aktivitelerini de i¢eren birgok diger

aktivitelerini inhibe eden 6zelliginin bulundugu bilinmelidir (15).

Hiicrenin igi ile hiicre dis1 arasinda potansiyel farkin olusumuna sinir hiicresinin
yar1 gegirgen membrani sebep olmaktadir. Aksonun membrani sodyum iyonlarina karsi
gecirgen olmamaktadir. Sodyum iyon transferi membrandaki aktif Sodyum-Potasyum
pompasi yoluyla gergeklesir. Bu pompa sayesinde, hiicre i¢inde yiiksek potasyum (K*)
iyonu ve diger anyonlar yogun olarak bulunurken, diisiik yogunlukta da sodyum (Na") ile
klor (CI) iyonu saglanmis olur. Zarin denge durumundaki potansiyeli farki 60 ve 90 mV
arasindadir. Zar elektriksel bir uyaranla uyarildiginda, depolarizasyon olusur. Zardaki
Na" kanallarinin Na' gegirgenligi artar ve zar potansiyeli +30mV'a ulagir, boylelikle
aksiyon potansiyeli agiga ¢ikar. Aksiyon potansiyeli sinir kilifi boyunca yayilim
gostermektedir. Miyelinsiz sinirlerde aksiyon potansiyeli zar boyunca kesintisiz yayilim
gosterirken, miyelinli sinir liflerinde depolarizasyon sadece ranvier diigiimlerinde
olusmakta ve akim bir diiglimden diger dii§iime sigrayarak ilerletilmektedir. Miyelinli

lifler bu sicrayici iletim yoluyla uyarty1 ¢ok daha ¢abuk ilerletebilir (16).

2.1.4. Farmakokinetik

Lokal anesteziklerin anestezik etkinin siiresinde, advers reaksiyonlarin

olusmasinda, 6zellikle de kardiyak ve SSS toksisitesinde 6nemli rolleri vardir.

Absorbsiyon

Lokal anestezigin uygulama yerinden istemik dolasima absorbsiyonu, doz,
enjeksiyon bolgesi, ilacin dokuya baglanmasi, bolgesel doku kan akimi, vasokonstriktor
kullanilmis olmasi ve ilacin fizikokimyasal 6zelligi gibi pek c¢ok faktdr tarafindan

etkilenir. Yagda ¢oziiniirliigii fazla olan ilaclar genelde daha giicliidiir, etki siireleri daha



uzundur ve etkileri daha gec ortaya cikar. Ayrica, proteinlere yiiksek oranda baglanmada
lokal anesteziklerin etki siiresini uzatabilir. Lokal anestezikler fazla kanlanan trakeal
mukoza veya interkostal aralia uygulandiginda daha az kanlanan bdlgelere yapilan
uygulamalara gore daha cabuk absorbe edilirler ve kan diizeyleri daha yiiksek olur.
Vazokonstriktor eklenen lokal anestezik soliisyonlar1 kan akimini azaltarak sistemik

absorbsiyon hizini ve serum pik diizeyini diisiiriir (8).
Dagilim

Iki kompartman modeli lokal anesteziklerin sistemik dagilimimi tanimlamada
yeterli olabilir. Hizli kaybolma fazi, dengeleyici dokular tarafindan hizla alinim ile
iligkilidir. Daha az perfiize olan dokulara dagilim fazinda diisiis yavaslar ve dogrusala
yakin bir azalma goriiliir. Daha yliksek oranda perfiize olan organlarda daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagilir (17). Lokal anestezikler akciger dokusunda elimine edildigi
icin kan konsantrasyonu pulmoner vaskiiler dokuya gecerken ciddi oranda diiser. Lokal
anesteziklerin en yiiksek doz yiizdesi dokunun kitlesi biiyiik rezervuar gorevi gordiigii

icin iskelet kas dokusudur (18).
Metabolizma ve Atihm

Lokal anesteziklerin metabolizma paterni kimyasal siniflarina gore amid veya

ester tipi olmalarina gore degisir.

Esterler: Ester grubu lokal anestezikler plazmada psddokolinesteraz (plazma
kolinesterazi veya butirilkolinesteraz) enzimi ile hidrolize edilirler. Ester hidrolizi ¢ok
hizlidir ve suda ¢6ziiniir metabolitler idrarla atilir. Prokain ve benzokain p-aminobenzoik
asite (PABA) metabolize olur ve bu bilesik allerjik reaksiyonlara neden olabilir.
Anormal psddokolinesterazi  aktivitesi olan hastalarda, ilag metabolizmasi

yavaslayacagindan yiiksek risk altinda olabilirler. Serebrospinal sivi esteraz
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enzimlerinden fakirdir. Bu nedenle, intratekal uygulanan ester tipi lokal anesteziklerin
etkilerinin sonlanmasi, tiim diger sinir bloklarda oldugu gibi ilacin kan akimina yeniden
dagilimina baglidir. Farkli olarak, kokain karacigerde kismen metabolize olur (N-

metilasyon ve ester hidrolizi) ve bir kism1 da degismeden idrarla atilir.

Amidler: Karacigerde mikrozomal P-450 enzimleri amid tipi lokal anestezikleri
metabolize (N-dealkilizasyon ve hidroksilasyon) eder. Metabolizma hizi her ajan igin
farklidir (prilokain > lidokain > mepivakain > ropivakain > bupivakain). Fakat
amidlerin metabolizmas1 ester lokal anesteziklerin ester hidrolizinden daha yavastir.
Karaciger fonksiyonlarinda veya karaciger kan akimindaki azalmalar metabolik hizi
diistirebilir. Bu durum hastada daha yiiksek kan konsantrasyonlarinin goériilmesine ve
sistemik toksisite riskinin olusmasina neden olabilecektir. Metabolize olamayan ¢ok az
miktarda lokal anestezik bobreklerden atilir. Suda ¢oziinilir metabolitlerin atilimi renal

klerense baglidir (13).

2.1.5. Lokal Anesteziklerin Klinik Farmakolojisi

Lokal anestezikler topikal uygulama, periferik sinir u¢larinin ve biiyiik sinir
govdelerinin etrafina yapilan enjeksiyon ve omuriligi saran subaraknoid ve epidural
araliklara yapilan enjeksiyonlar gibi viicudun tanimlanmis bir¢ok bolgesinde analjezi igin

kullanilir.
Blokajin Klinik Ozellikleri

Klinik uygulamada once sempatik iletide blok goriiliir ve sonrasinda sirasiyla
sicaklik, agri, hafif dokunma duyular: etkilenir ve en son motor blokaj olusur. Spinal
anestezinin baslangicinda modalitelerde konumsal bir uyumsuzluk olusur ve en fazla

dermatomal yayilim en hassas komponentlerde gergeklesir. Periferik sinir gdvdelerinde
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ise anatomik oOzelliklerinden dolay1 periferik bloklarin baslamasi daha degiskendir.
Proksimal motor gii¢siizliik distaldeki duyu kaybindan O6nce goriilebilir. Basarili bir
cerrahi anestezi i¢in diferansiyel blokla iligkili olarak agrinin ortadan kalkmasi yetmez

dokunma hissinin de olmamasi gerekir.

Lokal anesteziklerin vazokonstriktdrler ile kullanilmasi lokal doku
konsantrasyonlarinin daha uzun siire yiliksek kalmasini saglar. Boylece ndronal alim artar
ve blogun siiresi uzayarak postoperatif agr1 kontroliiniin daha uzun siire devam etmesi ve
total anezstezik ihtiyacin diisiiriilmesi saglanmis olur. Ayrica tepe kan lokal anestezik
diizeyleri diiserek sistemik toksisite riskide azalmis olacaktir. Adrenal spinal anestezide
vazokonstriktor etkisinden ayr1 olarak omurilikteki postsinaptik alfa 2 adrenoreseptorler
tizerinden de direk analjezik etkiye neden olur. Ancak adrenalinin lokal anesteziklerin
norotoksik etkilerini arttirabilecegi unutulmamalidir. Dijital bolge gibi kollateral akimi

yeterli olmayan alanlarda da vazokonstriktor kullanilmamalidir (8).

Lokal anesteziklerin sistemik uygulamasiyla kronik agri tedavisi yapilmaktadir.
Bu anormal ektopik desarjlarin baskilanmasi normal sinirlerde aksiyon potansiyelinin

bloke edilmesi i¢in kullanilandan daha diisiik konsantrasyonarda lokal anetezik gerektirir.

Organ Sistemlerine Etkiler

Yiiksek dolasim konsantrasyonlarindaki lokal anestezikler, tiim viicuttaki
ndronlarda aksiyon potansiyelini inhibe edebilmenin yan1 sira, kalpte impuls olusmasi
ve iletimi de etkileyebildiginden toksisiteye neden olmalart miimkiindiir. Her ilacin
farmakolojisi farklidir ve toksisite ¢ogu kez lokal anesteziklerin giicli ile orantilidir.
Maksimum giivenli dozu hastaya, spesifik sinir bloguna, enjeksiyon hizina ve baska

faktorlere baglidir.
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Santral Sinir Sistemi:

Santral sinir sisteminin baslangi¢ toksisite semptomlar1 bag donmesi, sersemlik,
odaklanma gii¢liigli ve tinnitus gibi gorsel ve duyusal problemlerdir. Diger semptomlar
dezoryantasyon, aralikli uyku hali, yiiz ve ekstremitelerin distal kisminda titreme, kas
segirmeleri, tremordur. Son olarak tonik-klonik jeneralize konviilziyonlar goriiliir.
Serebral kortekste lokal anesteziklerle inhibitor yollarin blokajiyla santral sinir sistemi
eksitasyonu olusur (19). Lokal anestezik intravendz olarak ¢ok yiiksek dozda hizla
verildiyse eksitasyonun baslangi¢ isaretlerinden hizla respiratuar depresyona ve sonug

olarak respiratuar arreste giden bir siire¢ olusur.

Cesitli ilaclarin santral sinir sistemi toksisitesi ile anestezik potensi arasinda
korelasyon goriiliir. Lokal anestigin intravendz bolusu nedeniyle goriilen

konviilziyonlarda midazolam gibi benzodiazepinler ve tiyopental uygulanabilir.

Noromiiskiiler blokerlerin  uygulanmasiyla nobetlerin - motor  aktivitesi
engellenebilir, ancak bununla santral sinir sistemi belirtileri engellenemez; bu nedenle

ndbete neden olan sebeplerin tedavisi diizenlenmelidir.

Respiratur veya metabolik asidoz lokal anestezik nedenli santral sinir sistemi
toksisitesi riskini arttirir. Arteryel karbondioksit parsiyel basinglarin (PaCO:2)’daki artig
kan akimini arttirarak anestezigin beyne daha hizli gitmesine neden olur. Hiperkapni veya
asidoz ile lokal anesteziklerin plazma proteinine baglanmasi azaldig1 i¢in beyne difiize
olabilecek ila¢ konsantrasyonu artar (20). Hizli asiste ventilasyon ve dolasim destegi,
hiperkapni ve asidozu diizeltmekle beraber santral sinir sistemi toksisitesini

siddetlendiren hipoksiden korunmak amaciyla da gereklidir.
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Kardiyovaskiiler Sistem:

Lokal anesteziklerin kardiyak ileti ve fonksiyonu {izerine olan etkileri en korkulan
komplikasyonlaridir. Bu ajanlarin primer kardiyak elektrofizyolojik etkileri ventrikiiler
kasta ve purkinje liflerinde depolarizasyon oraninda azalmadir. Bunun kardiyak
membranlarindaki hizli sodyum kanallarinin daha az kullanimina bagli oldugu diisiiniiliir.

Lokal anesteziklerle aksiyon potansiyeli zamani ve effektif refraktor periyod da azalir (9).

Miyokard kardiyovaskiiler sistemde lokal anesteziklerden birincil olarak etkilenen
bolgedir. Miyokardiyal kontraksiyon, elektriksel uyarilabilirlik ve iletim hiz1 azalir. Lokal
anestezikler genelde vazodilatasyonun eslik ettigi arterioler vazodilatasyon yaparlar. Bu
tipik etkiler santral sinir sistemi etkilerinin olustugu konsantrasyonlardan daha ytiksek
degerlerde goriliirler. Major kardiyovaskiiler toksisite,  genellikle kanda ndbet

olusturacak dozun {i¢ kat1 konsantrasyon gerektirir (14).

Bupivakainin intravendz olarak yanliglikla uygulanmasi 6nce atriyoventrikiiler
iletide yavaslama, ekg’de QRS kompleksinde genisleme, hipotansiyon ve bradikardiye
neden olur. Devam eden siirecte atriyoventrikiiler kalp blogu, sol ventrikiil depresyonu,
ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon gibi hayati tehdit eden ciddi kardiyotoksik
reaksiyonlar goriilebilir (21). Predispozan risk faktorleri gebelik, hipoksemi ve
respiratuar asidozdur. Kii¢iik ¢ocuklar da yiiksek riski altinda sayilir. Bupivakainin R(+)
optik izomeri daha istekli blokaj yapar. Bu optik izomer ayrica kardiyak Na kanallarindan
S(-) optik izomere gore daha yavas ayrismaktadir. Resiisitasyon bupivakain nedenli
kardiyak toksisite i¢in genelde ¢ok giictiir ve bu durum standart resusitasyon ilaglarina
kars1 direnglidir. Bupivakain intoksikasyonunda 1,5 mL/kg’da lipid beslenme
sollisyonlarmin bolus uygulamasi standart tedaviye yanit vermeyen hastalari resusite

edebilir (13).
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Hematolojik Sistem:

Yiiksek dozda prilokain kullanimi sonrasi methemoglobinemi goriilebilir.
Erigkinlerde anlamli methemoglobinemi diizeyi i¢in 600 mg doz gereklidir. Prilokain
karacigerde metabolizma olunca otoluidin olusur. Otoluidin hemeoglobinin
methemoglobine oksidasyonundan sorumludur (22). Bu durum metilen mavisi

kullanilarak tedavi edilebilir.

Lidokain tromboziste azalma ve trombosit agregasyonunda azalmaya neden
olarak normal kan koagiilasyonunu hafifce baskilar. Tromboelastografi ile dl¢iilen tam
kanin fibrinolizisi artar. Bu etkiler epidural lokal anestezikler verilen hastalarda embolik

olaylarin azalmis sikligini ve epidural kan yamasinin azalmis etkinligini agiklar (13).
Immiinolojik Sistem:

Prokain gibi aminoester yapidaki lokal anestezikler alerjik reaksiyon
olusturabilirler. Bu tiir ilaglar alerjen olarak bilinen PABA deriveleri igerirler.
Aminoamid yapida lokal anestezikler nispeten alerjiye sebep olmuyor gibi goriinseler de

koruyucu olarak yapist PABA’ya benzeyen metilparaben igerirler (23).
Iskelet Kas Sistemi

Lidokain, mepivakain, prilokain, bupivakain ve etidokain gibi lokal anesteziklerin
intramuskiiler uygulanmasindan sonra iskelet kasi degisiklikleri goriilmiistiir. Bu
durumda kas rejenerasyonu 2 hafta i¢cinde gelisebildiginden iskelet kasindaki etkiler geri

donigiimlidiir (9).
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Bolgesel Toksisite
Noral Zedelenme:

Hiicre kiiltiirlerinde, izole aksonlarda ve in vivo modellerde lokal anesteziklerin
norotoksisite olusturma mekanizmalar1 incelenmistir. Bu calismalarda su etkiler
gosterilmistir: iletide yetmezlik, aksonal transportun bozulmasi, biliylime konilerinin
kollapsi, membran zedelenmesi, enzim s1zintisi, sitoskeletal bozulma, hiicre i¢i kalsiyum
birikimi ve apoptozis. Bu faktorlerin klinik zedelenmedeki rolleri hala tam olarak
netlesmemistir. Klinikte olagan dozlarda kullanilan lokal anesteziklerin norotoksik
zedelenme olusturmadiklar goriisiiniin gecerli olmadig1 yapilan klinik ¢aligmalarda

gosterilmektedir (8).
Gegici Norolojik Semptomlar:

Spinal anestezide lidokain kullanimi ile nadir goriilen fakat yikici olabilen ndral
komplikasyonlar ile beraber gecici agri ile disestezinin goriildiigli bir sendrom
iligkilendirilmistir. Bu sendromda agri oldukca siddetli olabilir ve siklikla cerrahi
girisimin neden oldugu belirtilerin Oniine gegebilir. Gegici nodrolojik semptomlar
anestezigin diisiik dozlarinda bile gozlenebilir. Lidokain kullana hastalarin tigte birinde,
ozellikle litotomi pozisyonlarina eslik eden risk artis1 ve ambulatuvar anestezi ile birlikte

goriildiigii bildirilmistir. Diger anesteziklerde risk indeksi oldukca farklilik gosterir (8).

2.2. Inflamasyon
Inflamasyon hiicre zedelenmesine yol acan etkenleri, ortaya ¢ikan 6lii hiicre ve

dokular1 ortadan kaldirmak i¢in bag dokusunun kompleks reaksiyonudur. inflasmasyon
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bu koruyucu goérevini 6nce; mikroplar, toksinler gibi zararli etkenleri seyrelterek, imha
ederek veya diger yollardan noétralize ederek yerine getirir. Daha sonra da, zedelenen
yerleri iyilestirecek ve onaracak olaylar1 harekete gecirir. Inflamasyon, enfeksiyonlarin
ve diger zararli uyaranlarin temizlenmesine yardim edip onarim siirecini baslatmasina
ragmen kendisi de inflamatuar reaksiyon ve bunu izleyen onarim siirecinde, Onemli
hasara yol acarak normal dokulara zarar verebilir. Konak savunmasinda rol oynayan
hiicreler ve molekiiller normal olarak kan dolasiminda bulunmaktadir. Inflamatuar
reaksiyonlar bu yapilar1 enfeksiyon veya doku hasan olan bolgeye getirmektir. Ote
yandan ekstraselliiler matriksin (ESM) hiicre ve proteinleri ile damar duvarlarinin
yerlesik hiicreleri de inflamasyonda ve onarimda rol oynamaktadir (24). Kimyasal
mediyatorlerin asir1 liretimine neden olan inflamatuar yanitlar, l6kosit ve endotel
hiicrelerinin aktivasyonu ve dolasan sitokinlerdeki degisiklikler sistemik etkilere neden
olabilir. Yaralanmada; aktif l6kositlerden kaynaklanan sitokinler, konak¢1 direncinin
olusturulmasinda fayda saglamasinin yaninda, uzak organ fonksiyonlarmi baskilayacak
ve tim immiin sistem hiicrelerinin katildig1 zararli etkileride baslatabilir (25).
Inflamasyon siirecinin ayrintilarina girmeden dnce, bu siirecin bazi temel 6zelliklerden
s6z edecegiz. Inflamasyon akut veya kronik sekillerde goriilebilmektedir. Akut
inflamasyon ¢abuk baslar ve kisa siire devam edip biter. Akut inflamasyonun 6zellikleri
stvi ve plazma proteinlerinin eksudasyonuyla, notrofil 16kositlerin 6n planda oldugu
hiicre infiltrasyonudur.  Kronik inflamasyon daha uzun olabilir, giinler yillar boyunca
devam edebilir. Inflamasyon odagmndaki hiicre infiltrasyonunda tipik olarak lenfositler
ve makrofajlar bulunur. Buradaki hiicre infiltrasyonuna damar proliferasyonu ve fibrozis
(nedbelesme) de eslik eder. Ancak, inflamasyonun bu temel iki sekli, birbirlerine de
eslik edebilir ve bu durumun seyri ve histolojik goriiniimii, birgok degiskene nedeniyle

farkli olabilir (24).
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2.2.1. Tarihge

Milattan 6nce 3000°1i senelerdeki Misir papiriis yazilarinda inflamasyon Celsus
tarafindan kizariklik, 6dem, 1s1 artis1 ve agr1 seklinde tarif edilmistir. Akut inflamasyonda
bulgular daha belirgin sekilde goriilmektedir. Rudolf Virchow besinci bulgu olan
fonksiyon kaybmi 19 yiizyilda tanima eklemistir. 1793 yilinda John Hunter
inflamasyonun bir ¢esit hastalik olamayacagini nonspesifik bir yanit olabilecegini
sOylemistir. Histamin saliniminin enflamasyon sirasinda vaskiiler degisikliklere onciiliik
ettigini belirten Thomas Lewis, boylece inflamasyonda kimyasal mediatdrlerin dnemini

vurgulayarak antiinflamatuvar ajanlarin kullanilmasina 6n ayak olmustur (24).

2.2.2. Akut inflamasyon

Akut inflamatuar reaksiyonlar, ¢esitli uyaranlar ile baslayabilir. Bunlar
enfeksiyonlar (bakteri, viriis, mantar, parazit), travma (kiint ve delici), gesitli fiziksel ve
kimyasal etkenler (yaniklar, donma, radyasyon, ¢evredeki belirli kimyasallarin toksik

etkileri), doku nekrozu, yabanci cisimler ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari olabilir.

Akut inflamasyon, zedeleyici ajana kars1 hasarli bolgeye plazmay ve 16kositlerin
hizla ve koordineli bir sekilde gonderilmesi icin gelisen bir cevaptir. Bu siireg
inflamasyonun baslangic evresidir. Akut inflamasyon dogal bagisiklik sisteminin
aktivasyonu ile iliskilidir ve Gteki taraftan adaptif bagisiklik sisteminin antikor ve T
hiicreleri gibi bilesenlerinden de yararlanabilmektedir (26). Akut inflamasyonun pozitif
belirtecleri olan C-reaktif protein ve ferritin gibi bazi karaciger proteinleri natural killer
(NK) hiicreleri ve T lenfositleri tarafindan {iretilen sitokinler yardimiyla salgilanarak bazi

reaksiyonlart baglatmaktadir. Akut inflamasyon siireci iretilen proinflamatuvar
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sitokinlerin yerini antiinflamatuvar sitokinler almasi sayesinde kendini sinirlayabilen bir

stirectir (27).
AKkut Inflamasyonun Fizyolojik Mekanizmasi

Akut inflamasyonun; vaskiiler ¢ap artis1 ile kan akiminda artma, mikrovaskiiler
alanda baz1 yapisal degisiklikler yoluyla plazma proteinleri ve 16kositlerin dolasimi terk
etmeleri, mikrodolagimi terk eden I6kositlerin inflamasyon gelisen bolgede toplanarak

ajan1 yok etmek icin aktif hale gelmeleri gibi ii¢ nemli bileseni vardir (24).

Fagositler, epitel hiicreler, bag dokusunda ve organlarda bulunan mikroplan
yakalayarak bunlara verilecek yaniti baglatan dentritik hiicreler gibi birgok hiicre
enfeksiyona yol acan patojenlerden ve Olii hiicrelerden salinan maddelerin varligini
reseptorler yardimu ile algilamaktadir. Bu reseptorlerin en 6nemli iki ailesi; Toll-benzeri
reseptorler (toll-like receptors) (TLR) ve Inflamazom adindaki sitoplazmada bulunan

coklu protein kompleksi vardir (24).
Vaskiiler Degisiklikler:

Kisa siireli vazokonstriiksiyon olur ve bunu yarali alana kan akimi arttiginda,
vazodilatasyon ve hiperemi donemi takip eder. Lokal kan akimi artis1, eritem (kizariklik)
ve 1s1 artigina neden olur. Ayni1 zamanda, damar duvarindaki degisiklikler (gecirgenlik
artis1) ise plazma proteinlerinin kan dolagimini terk etmesini saglar ve dakikalar i¢inde
ortaya ¢ikan hizli 6demin eslik ettigi yilikselmis ozmotik aktivite goriliir. Boylece
hemokonsantrasyon, kan viskozitesinde artma ve dolasimda yavaslama olusur. Cok

sayida genis kii¢iik damarlar olarak goriilen bu duruma staz denir (28).

Akut inflamatuar reaksiyonlarda damar gegirgenliginin artmasina cesitli

mekanizmalar katkida bulunabilmektedir. En sik goriilen neden postkapiller veniillerde,
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endotel hiicrelerinin retraksiyonu sonucu gelisen hiicreler arasi agikliktir. Endotel hasari
(bu hiicrelerde nekroza ve ayrilmalara yol acarak damar disina sizma nedeni olabilir),
proteinlerin hiicre i¢i vezikiillerin ise karistigr artmis transsitozu ve yeni olusan kan

damarlarindan sizint1 damar gegirgenliginin artmasina neden olabilmektedir (29).
Hiicresel Olaylar: Lokositlerin Toplanmasi ve Aktivasyonu

Lokositlerin mikrosirkiilasyondan gocii ve bunlarin zedeleme odaginda birikimine
ekstravazasyon denir. Ekstravazasyon sirasinda birbirini takip eden olaylar meydana
gelmektedir. Ilk olarak 18kositlerin yuvarlanmasi ve marjinasyon goriiliir. Normalde
eritrositler ve l6kositler damarin ortasinda ve endotele yakin konumda bulunurlar.
Inflamasyon halinde kan akim1 yavaslayarak bu diizen bozulur ve 16kositler yuvarlanarak

endotel boyunca kiimelenir (30).

Yuvarlanma ve marjinasyondan sonra ikinci olarak adezyon ve transmigrasyon
gergeklesir. Lokositler yuvarlanarak endotelyal ylizeye sikica tutunurlar. Adezyon
gergeklestikten sonra 16kositler bazal membran1 gecerek ekstravaskiiler bosluga gecer

ve orada birikirler.

Bunlar takip eden {igiincii durum, l6kositlerin kemotaksisi ve aktivasyonudur.
Kemotaksis yani hedefe yonelme olarak adlandirilan bu olayda ekstravazasyonda
bulunan l6kositler zedelenen bolgeye dogru goc ederler. Bakteriyel tirlinler, arasidonik
asit metabolizmas: lirlinleri olan prostaglandin ve 16kotrienler, histamin veya serotonin
gibi endojen veya ekzojen maddeler kinon gibi arac1 molekiiller, 16kositler i¢in kimyasal

uyaran olabilirler (31).

Son olarak l6kositler tarafindan fagositoz ve degraniilasyon olusturulur.
Lokositler, fagositoz yoluyla viicuda giren patojenleri ve onlarin iiriinlerini reseptor-

ligand yoluyla tanir. Lokositler membranlar1 vasitasiyla patojenleri ve onlarin iirlinlerini
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cevreledikten sonra yalanci ayaklar (pseudopodlar) olustururlar. Plazma membrani
fagozom adinda vakuol olusturarak patojenleri bunun i¢inde iki farkl sekilde yok ederler.
Ik olarak NADPH oksidaz enzim sistemi ile molekiiler oksijen indirgenip toksik oksijen
radikalleri yoluyla bu gergeklesir. Ikinci yol ise fagositlerin i¢inde bulunan enzimler

yardimiyla ger¢eklesmektedir (32).

2.2.3. inflamasyonun Kimyasal Mediyatérleri

Inflamasyonun her asamasinda bulunan kimyasal mediyatorler plazma veya
hiicreden koken almaktadir. Hiicrelerde iiretilen mediyatdrler graniiller i¢inde saklanir ve
hiicre aktive oldugunda mast hiicrelerindeki histamin gibi hizla salgilanir veya uyarana
yanit olarak lokositlerde ve diger hiicrelerde iiretilen prostaglandinler ve sitokinler gibi
bastan sentez edilir. Kompleman, kininler, pthtilasma faktorleri gibi plazma kdkenli
mediyatorler, prekiirsorler seklinde bulunurlar ve proteolitik enzimler tarafindan aktive

edilmeleri gerekir (33, 34).

Mediyatorlerin biiyiik boliimii etkilerini spesifik reseptorlere baglanarak gosterir.
Ote yandan lizozomal proteazlar ve reaktif oksijen tiirevleri gibi diger medyatérler
spesifik reseptorlere ihtiya¢c duymadan dogrudan enzimatik veya toksik aktiviteye

sahiptirler.

Mediyatdrlerin etkileri genellikle siki denetim altinda ve kisa siirelidir. Hiicreden
ciktiklarinda aragidonik asit metabolitleri gibi hizla bozulur, antioksidanlarin toksik
oksijen metabolitlerini temizlemesi gibi ortadan kaldirilir, kininaz enziminin bradikinini
inaktive etmesi gibi enzimler tarafindan inaktive edilir ya da kompleman aktivasyonunun

kompleman diizenleyici proteinler tarafindan blokajinda oldugu gibi inhibe edilir (34).
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Baslica Kimyasal Mediyatorlerin Siniflandirilmasi:

A) Vazoaktif aminler

e Serotonin, Histamin

B) Arasidonik asid metabolitleri

e Siklooksigenaz yolu: Prostaglandinler, Tromboksanlar, Endoperoksitler
e Lipoksigenaz yolu: Hidroperoksieikozatetraenoik asid, hidroksieikozatetraenoik

asid, 16kotrienler

C) Lokosit kaynakli tirtinleri

e Reaktif oksijen tiirevleri (ROT)

e Lizozomal proteazlar

D) Trombosit Aktive Edici Faktor (TAF)

E) Sitokinler (TNF, IL-1, IL-6)

F) Biiylime faktorleri (GF)

G) Nitrik oksit (NO)

H) Plazma proteazlari:

e Kininler sistemi: Bradikinin, kallikrein
e Kompleman sistemi: (C1-9)

e Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem: Fibrinopeptid ve fibrinlerin yikim iiriinleri
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A)Vazoaktif aminler

Damarlar {izerinde etkili iki amin olan ve mast hiicreleri ve diger hiicrelerde,
onceden depo edilmis molekiiller seklinde bulunan histamin ile/serotonin vazoaktif
aminlerdir. Akut inflamatuar reaksiyonlar sirasinda bu hiicrelerden salinacak ilk

mediyatorler arasinda bunlar vardir.

Histamin yogun olarak kan damarlarlarina bitisik bulunan konnektif dokudaki
mast hiicrelerinde, bazofil ve trombosit hiicrelerinde bulunur. Travma, soguk ve sicak
gibi fiziksel uyaranlar, mast hiicresine antikorlarin baglandigi otoimmiin durumlar,
anafilatoksin olarak isimlendirilen kompleman fragmanlar1 ve nétrofiller tarafindan
iretilen katyonik lizozomal proteinler mast hiicrelerinden histamin degraniilasyonuna
neden olur. Bu sekilde salinan histamin arteriolar dilatasyona ve veniillerin vaskiiler
gecirgenliginde artisa sebep olur. Histamin eozinofiller i¢in kemotaktiktir ve hizli bir

sekilde histaminazla inaktive edilmektedir.

Serotonin trombositler ve mast hiicrelerinde graniillerde depolanir. Kollajenle
veya antijen-antikor kompleksleri ile temas ettikten sonra uyarilirlar. Serotonin
pihtilagmasi sirasinda vazokonstriksiyona sebep olur. Ayrica bu vazoaktif amin néron ve
enterokromaffin hiicrelerinde iiretilerek bagirsak motilitesinin diizenlenmesinde rol alan

bir norotransmiterdir. (36).

B) Arasidonik asid metabolitleri

Aragidonik asid linoleik asit’den sentezlenmektedir. Arasidonik asit (5.8.11.14-
cis-eikosatetraenoik asit) coklu doymamis yag asitlerindendir ve dort ¢ift bag iceren
eikosanoik asittir. Hiicre zarinda bulunarak bir miktar fosfolipid sentezinden sorumludur.

Ayrica arasidonik asit bir¢ok eikozanoidin biyosentezine Onciiliik eder (37).
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Eikozanoidlerin sentezi arasidonik asitten siklooksijenaz (COX), sitokrom p-450 (CYP)

ve lipooksijenaz (LOX) yollar ile ger¢eklesebilmektedir (38).
Siklooksigenaz Yolu (Prostaglandin, Tromboksan, Endoperoksit)

Siklooksigenaz enzimiyle arasidonik asitten ilk 6nce prostaglandin G2 (PGG2)
sentezlenir. PGG2 sonra peroksidaz enzimiyle PGHz’ye doniistiiriiliir. PGH2 daha stabil
olan prostasiklin (PGI2), tromboksan Az (TXA2), PGE2, PGD2 ve PGF2a’ya spesifik
enzimlerle doner. Her dokunun kendine 6zgiin doniistiiriicli enzimi ¢esidi bulunmaktadir.
Trombositlerde ¢ogunlukla tromboksan sentaz bulunur ve iirlinii TXA2’dir. TXA2
kuvvetli bir vazokonstriiktor ve trombosit agregani olarak bilinir. Vaskiiler endotel de ise
prostasiklin sentaz boldur. Bunun etkisi TXA2’nin tersidir. PGD2, PGE2 ve PGFaq ise

vazodilatasyon ve 6demi arttiran bir etki gdstermektedir.

Lipoksigenaz Yolu: Lokotrienler (LT), 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid (5-

HPETE), 5-Hydroxyeicosatetraenoic acid (5-HETE)

Notrofillerdeki 5-lipoksigenaz enzimi arasidonik asitten HPETE’yi olusturur,
daha sonra HPETE’den de kemotaktik ajan olan HETE ve vazoaktif ajan olan LT leri
sentezler. {1k énce LTA4 olusur. LTA4 hidrolize ugrayarak LTB4 (kuvvetli kemotaktik)
ve LTCs, LTD4, LTE4’e doniistiiriiliir. LTB4 l6kositlerin, endotele yapigmasini saglar ve
agregasyonunu tetikler. LTB4’{in akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda énemli rolleri

vardir (39).

C) Lokosit kaynakli iirtinleri

Reaktif Oksijen Tiirevleri

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT), NADPH oksidaz ile sentezlenir. Mikroplar,

immiin kompleksler, sitokinler ve c¢esitli inflamatuar uyaranlar nétrofilleri ve

24



makrofajlart uyararak reaktif oksijen tiirevlerinin salinmasina sebep olurlar. ROT
lizozomlarda {iretilerek fagosite edilen mikrop ve nekrotik dokular etkisiz hale getirir.
Ayrica disiik miktarda iiretildiklerinde kemokin, sitokin ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu yiikselterek inflamatuar mediyatorler dizisini kuvvetlendirirler.
Yiiksek diizeyde salgilanan reaktif oksijen tiirevleri doku hasarina neden olur. Katalaz,
stiperoksit dismutaz ve glutatyon gibi antioksidan mekanizmalar oksijen metabolitlerinin

toksisitesini en aza indirmektedir.

Lizozomal proteazlar

Notrofil ve monosit graniilleri fagosite edilen maddeleri yok eden ve doku
hasarina yol acabilen bircok enzim igermektedir. Asit proteazlar pH’1 diisiik olan
fagolizozom igerisinde aktiflerdir. Ancak notral proteazlardan olan elastaz, kollajenaz ve
katepsin hiicre disinda etkili olarak proteinleri yikar. Plazma ve doku sivilarinda

antiproteazlar lizozomal enzimlerin etkilerini sinirlarlar (24).

D) Trombosit aktive edici faktor (PAF)

Trombosit aktive edici faktor giiclii fizyolojik etkileri bulunan bir fosfolipittir.
Trombosit, polimorfoniikleer 16kosit, monosit ve rnakrofajlari aktive eder. Vaskiiler
gecirgenligi arttirir, hipotansiyona neden olur, kalp debisinde azaltir, karacigerde
glikojenolizin ve uterusta kasilmalarin uyarilmasina neden olur. Plazmadaki trombosit
aktive edici faktor kaynagi bobrektir. Notrofil, rnakrofaj, lenfosit, bazofil ve eozinofil

gibi alerjide veya inflamasyonda rolii bulunan hiicreler uyarilinca PAF sentezler (40).
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E) Sitokinler

Sitokinler immiin sistem cevabinda hiicreler arasi iletisime aracilik eder ve bu
bolgelere hiicrelerin go¢ etmesini saglar. Bu molekiiller dogal ve kazanilmis immiin
cevap hiicrelerinin bir¢ok aktivitesini diizenleyerek koordine ederek gorevlerini yerine

getirmektedir (41)

Interlokin 1 (IL-1):

IL-1 proinflamatuvar bir sitokindir. Bu sitokin yabanci antijenlere karsi
Ozellesmemis bagisiklik cevaplarinin ve inflamasyonun esas aracisidir (42). IL-1
antijenlerin taninmasini arttirir ve lenfositlerin fonksiyonunu aktive eder. Daha ¢ok
makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, endotel ve dentritik hiicrelerde

uretilmektedirler.

Interlokin 6 (IL-6):

IL-6 aktif B hiicrelerinden antikor iiretimini arttirir ve bazi reaksiyonlari baglatarak
akut inflamasyonun diizenlenmesinde rol almaktadir. Bu sitokin yardimiyla B hiicreleri
farklilagir ve T hiicrelerinin aktivasyonunda artis olur (43). Akut inflamasyonda
monositler ve makrofajlar, kronik inflamasyonda ise T hiicreleri IL-6’nin 6nemli
bir miktarinin iretiminden sorumludur. IL-6, akut inflamasyon sirasinda pro-
inflamatuvar sitokin gibi davransada inflamasyonun kaldirilmasi sirasinda rejeneratif ve

anti-inflamatuvar aktivite gosterir (44).
Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a):

Makrofajlar ile lenfositlerden salinan TNF-a inflamasyonda ciddi gorevleri olan
pro-inflamatuvar bir sitokindir. Bu sitokin tiimor hiicrelerindeki artis1 baskilar. TNF-

a’nin hiicrede farklilasma, apoptozis, dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi {izerinde
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onemli gorevleri bulunur. Ayrica, TNF-a bircok otoimmiin hastalikla

iliskilendirilmektedir (45).
F) Bilyiime faktorleri (GF)

Hiicreler proliferasyon, farklilasma ve biiyiime i¢in biiyiime faktorleri denilen
protein yapisindaki kimyasal ileti molekiillerine ihtiyag¢ duymaktadirlar. Lipofilik
biliylime faktorleri, hiicre membranin1 gecerek sitoplazma veya cekirdekteki reseptore
baglanirken, hidrofilik yapidakilerse hiicre zarindaki 6zellesmis reseptdriine baglanir.
Biiyiime faktdrleri endokrin, parakrin veya otokrin &zellik gosterebilirler. inflamasyon
sirasinda makrofajlarin uyaris1 ile biiyiime faktorleri yara bolgesine gelirler (46).
Inflamasyonda 6nemli gorevlerde bulunan biiyiime faktdrleri PDGF, FGF, TGF-p, EGF,

IGF ve Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)’dir (47).
G) Nitrik oksit (NO)

NO lipofilik yapida oldugu i¢in biyolojik membranlari hizla ge¢ebilmektedir. Yar1
omrii 3-30 saniye gibi c¢ok kisadir. Damar diiz kaslarinda endotel aracilikli
vazodilatasyon, trombosit agregasyonunda inhibisyon, ndrotransmisyon ve sitotoksite
gibi cesitli durumlara aracilik etmektedir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan L-arginin, molekiiler oksijen ve NADPH kullanilarak sentezlenir. Bu
enzimin {i¢ izoformu bulunmaktadir. Tip I (néronal NOS, nNOS), tip II (indiiklenebilen

NOS, nNOS), Tip III (endotelyal NOS, eNOS), (48).
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H) Plazma proteazlar

Kompleman sistemi:

Kompleman sistemi klasik, alternatif ve lektin yolaklar ile aktive edilmektedir.
Tiim yolaklarda kompleman sisteminin ana eleman: durumunda bulunan C3 yikimina

sebep olur.

Klasik yolak antijen-antikor olusumu ile baglar C1 uyarilir, devaminda membran
atak kompleksi (MAK) olusur. MAK hiicre zarinda porlar olusturarak hiicre lizisine sebep

olur (49).

Alternatif yolakta 6zel bir baglatici gerekmemektedir. Bu yolak yabanci
yiizeylerde karbonhidrat, lipit ve proteinler ile karsilasirsa aktive olmaktadir. Bakterilere
kars1 savunmada birinci siradadir ve antikor olusumunun olmadigi erken donemde

devreye girmektedir (50).

Mannoz baglayici lektin (MBL) karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir.
Lektin virus, bakteri gibi patojenlerin mannoz veya diger oligosakkaridlerine baglanir.
Boylece mannan iliskili serin proteazlarin (MASP) aktivasyonu saglanmis olur. MASP-
2 de C3b ve membran atak kompleksi olusumuna sebep olmaktadir (51). Ayrica notrofil
ve makrofajlardan saliman proteazlar da (kallikrein, plazmin ve faktor Xlla gibi)

komplemani aktive edebilmektedir (52).
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Kinin Sistemleri:

Hageman faktorii (Faktor XII) karacigerde sentezlenir ve aktive trombositlerle,
kollajenle veya endotel hasar1 bulunan bazal membranla karsilasinca dolasimda aktif hale
gelir. Aktif hageman faktor dort sistemi uyarir ve bunlar vazoaktif inflamatuar cevaba
katkida bulunur. Bu sistemler kinin sistemi, pihtilagsma sistemi, fibrinolitik sistem ve

kompleman sistemidir.

Kinin sistemi aktif olunca son {iiriin olarak bradikinin olugsmaktadir. Bradikinin
damar gecirgenliginde artisa, arteriyollerde vazodilatasyona ve brons diiz kaslarinda

kontraksiyona neden olur. Bradikininin etki siiresi kisadir (24).

2.2.4. Antiinflamatuar Mekanizma

Mediyatorlerin cogu kisa omiirlii oldugu ve enzimler tarafindan parcalandiklar
i¢in inflamatuar reaksiyonlar bir siire sonra sonlanmaktadir. Ote yandan inflamatuar
mediyatorlerin etkisini yok eden, yanitini sinirlandiran veya bitiren ¢esitli mekanizmalar
bulunmaktadir. Aktive makrofajlar ve diger hiicreler sitokin olan IL-10 salgilar. IL-10
sitokininin baglica fonksiyonu aktive makrofajlarin yanitlarim1 azaltarak negatif bir
feedback olusturmaktir. Bagka bir anti-inflamatuar sitokin olan TGF-f da, inflamasyon
sonrast doku onariminda fibrozis mediyatorii olarak fonksiyon goriir. Diger
antiinflamatuar sitokinler olarak IL-4 ve IL-13 bulunur. Hiicrelerde ayrica tirozin
fosfatazlar gibi ¢ok sayida hiicre-i¢i protein bulunmaktadir. Bu proteinler mikroplar1 ve

sitokinleri tantyan reseptorlerin tetikledigi, proinflamatuar sinyalleri inhibe eder (24).

29



2.2.5. Kronik Inflamasyon

Kronik inflamasyon histolojik olarak lenfosit ve makrofajlarin birikiminin
goriildiigii uzun bir siiregtir. Uzun siireli enfeksiyona, doku nekrozuna, kan damarlarinda
proliferasyona ve fibrozise neden olabilir. Kronik inflamasyon akut inflamasyonun
ardindan gelisebilecegi gibi baslangictan itibaren de kronik olabilir. Bir¢ok kronik
hastaligin (kanser, Acquired Immune Deficiency Syndrome [AIDS], astim, tip 2 diyabet,
kronik bobrek hastalig1 ) gelisiminde ve ilerlemesinde makrofajlar, lenfositler ve plazma

hiicrelerinin yer aldig1 kronik inflamasyon rol oynamaktadir (35).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu randomize prospektif klinik ¢alisma, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurul onay1 ve hastalarin yazili onami alindiktan sonra yapildi. Calismaya sag
hepatektomi cerrahisi planlanan 18-65 yas, American Society of Anesthesiologists (ASA)
skoru I-I1, 72 karaciger nakli vericisi dahil edildi. Calismanin diglanma kriterleri; sistemik
hastaligin olmasi (diyabet ve hipertansiyon gibi), son bir hafta i¢cinde opioid veya non-
steroid anti-inflamatuar ilag (NSAII) kullanimi, koagiilasyon patolojisi varlig1, calismada

kullanilan ilaglara kars1 allerji dykiisii ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmemekti.

Premedikasyon verilmeyen olgular operasyon odasina alindiktan sonra bispektral
indeks (BIS) ve standart anestezi monitdrizasyonu (elektrokardiyografi, periferik oksijen
satlirasyonu, noninvaziv kan basinci, viicut sicakligl) uygulandi. Periferik venéz damar
yolu agilarak preopertif sitokin ve bupivakain 6l¢timleri i¢in kan ornekleri alindiktan
sonra %0,9 NaCl infiizyonu baglandi. Olgular web tabanli randomizayon dizisi
yardimiyla iki gruba ayrildi. Preoksijenasyon uygulanan olgulara 2-3 mg/kg propofol ve
Img/kg fentanil ile anestezi indiiksiyonu yapildi. Kas gevsemesi 0,6 mg/kg rokuronyum
ile saglandi. Anestezinin idamesi desfloran, 0,25-0,5 pg/kg/dk remifentanil inflizyonu ve
FiO2 0,4 olacak sekilde Oz/hava karisimu ile siirdiiriildii. BIS degeri 40-60 arasinda
tutabilmek i¢in desfloran dozu 0,6 ve 1 minimum alveolar concentration (MAC) arasinda
verildi. Tiim olgularin radial arterine kaniil takilarak (genellikle sol radiyal arter) calisma
stiresince kan drnekleri alindi ve invaziv arteriyal kan basinci moniitorizasyon yapildi.
Standart genel anestezi uygulanan olgular Grup 1, standart genel anesteziye
uygulandiktan sonra TAP blok yapilan olgular ise Grup 2 olarak belirlendi. Tiim TAP
bloklar indiiksiyondan hemen sonra cerrahi insizyondan hemen 6nce ayni deneyimli

anestezist tarafindan yapildi. TAP blok bir lineer 6-13 MHz probu ile ultrasonografi
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(USG) (LOGIQ S8, GE Ultrasound, Korea) rehberliginde es zamanl goriintli saglanarak

bilateral uygulandi.

Blogun yapilacagi karin bolgesi antiseptik soliisyon ile temizlendi, 9L USG probu
steril bir kamera kilifi ile kaplandi ve subkostal bolgeye yerlestirlerek eksternal oblik kas
(EOK) , internal oblik kas (IOK) ve transversus abdominus kasinin (TAK) gériintiisii elde
edildi. Blok 22 G 80 mm igne (Stimuplex Ultra 360 B. Braun Aesculao Japan Co. Ltd.
Japan) ile in-plane teknik kullamlarak yapildi. igne IOK ile TAK arasina goriildiikten
sonra aspirasyon yapildi ve test doz verilerek ignenin yeri dogrulandi. 20 mL’ lik 2 adet
enjektor halinde hazirlanan 1,5 mg/kg 9%0,5’lik bupivakaint+serum fizyolojikle lokal

anestezik bilateral karin duvarma uygulandi.

Sitokin dl¢limii i¢in; her iki olgu grubunda operasyonda once (preop), TAP blok
yapildiktan 30 dakika sonra (30.dk), operasyonun 2.saatinde (2. saat), operasyon
basladiktan sonraki 6. saat (6. saat) ve postoperatif 24. saatte (24. saat) kan 6rnekleri

alindi.

Kan bupivakain diizeyinin incelenmesi i¢in; Grup 2’den (TAP blok yapilan
olgular) operasyondan oOnce (preop), TAP blok yapildiktan sonra 30. dakikada,
operasyonun baslamasindan sonra 1. saat, 2. saat, 6. saat, 12 saatte ve en son olarakta

postoperatif 24. saatte kan ornekleri alindu.

Olgularin postoperatif analjezisi yonetimi hasta kontrollii analjezi cihaziyla
saglandi. Hasta kontrollii analjezi morfin (90 mL SF ile 10 mL morfin siilfat [100 mg])

ile yapildi, cihazin kilitlenme siiresi 15 dakika ve aralikli bolus 2 mg ile ayarlanda.

Bu ¢alismamin birincil amac1 TAP blogun inflamatuar cevap iizerine etkisini

sitokin diizeyine ile incelemektir. Ikincil amacimiz ise TAP blok uygulanan olgularmn
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plazma bupivakinin konsantrasyonlarin1 belirlemek ve plazma bupivakan diizeyi ile

sitokin seviyesi arasinda iligkinin olup olmadigini arastirmaktir.

Alman tiim kan Ornekleri 4000 devirde 7 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Ornekler saklama tiiplerine konarak -80°C derin dondurucuda muhafaza edildi.
Hastalarin serum IL-1p, IL-6 ve TNF-a diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemiyle ticari kitler (YLBiont, Shanghai, China) kullanilarak belirlendi. Kit
prosediiriine uygun olacak sekilde c¢alisma sonunda numuneler ELISA okuyucuda
(BioTek Synergy H1, BioTek Instruments) okundu. Veri analiz programi kullanilarak
(Gen5, BioTek Instruments) absorbanslari okunan ve degerleri bilinen standartlar

yardimiyla ¢izilen standart egriden drneklere ait konsantrasyon degerleri belirlendi.

Plazmadaki Bupivakain derisimler, Indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Analitik Kimya Anabilim Dali arastirma laboratuvarinda yiiksek performansli sivi

kromotografisi (HPLC) yontemi kullanilarak dl¢iildii.

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasal Maddeler
1. Yiiksek Basin¢li S1vi Kromatografisi (HPLC) cihazi ve ekipmanlari (Sekil 3.1)
* Dortlii pompa (Shimadzu 20 ADXR)
* Degazir (Shimadzu DGU-20 As)
* Otomatik 6rnekleme sistemi (Shimadzu SIL-20AXR)

» Ultraviole-Fotodiyot Array Dedektorii (UV-DAD) dedektor (Shimadzu SPD-M

* Kolon Firini (Shimadzu CTO-10ASVP)

33



Sekil 3.1. HPLC cihaz1 ve ekipmanlari

2. Kolonlar

Analitik kolon (C18 hidrokarbon zincirine bagl silika iceren, partikiil biiytikliigii 3 pm
olan, 150 x 4.6 mm boyutlarinda, 150 A, ODS-2 ters faz kolon (teknikus-120).

3. NANO piire UV Saf Su Cihaz1 (Milli-Q, Millipore)

4. pH-metre (Mettler Toledo MP 220)

5. Hassas Terazi

6 Solvent Siizme Aparat1 (Waters, Division of Millipore Milford, ABD)

7. Membran filtre 47 mm, 0,45 p por ¢capinda

8. Otomatik Pipetler (Brand)

9. Numune Siizme Filtresi (PTFE, por biiytikliigii: 0,2 um, ¢ap1: 13 mm (Sigma Aldrich)
10.Vorteks (NM 110, Tiirkiye)

11. Sodyum Asetat (Merck, Almanya)

12. Metanol HPLC Grade (Merck, Almanya)

13. Asetonitril HPLC Grade (Sigma-Aldrich, Almanya)

14. Asetik asit (BPH Limited Poole, Ingiltere)
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15. Bupivakain (Sigma-Aldrich, M5250-106, Cin)
16. Eppendorf tiipti (1000, 1500 ul hacimlerinde)

17. Cam (10 ml) ve poletilen tiipler (5 ml)

3.2. Yontemler

3.2.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Mobil Faz (0.03 M sodyum dihidrojen fosfat ve asetonitril)

0.03 M sodyum dihidrojen fosfat i¢in (NaH2PO4) saf katisindan tartilip, 800 ml
HPLC grade suda ¢oziildii ve pH metrede pH’s1 3-4 arasina ayarlandi. pH ayarlamasi i¢in;
o-fosforik asit kullanildi. Son hacim 1 litreye tamamlandi

Bupivakainin HPLC ile analizinde; Eluent A (0.03 M sodyum dihidrojen fosfat)
ve eluent B (Asetonitril) olmak iizere iki farkli ¢dzgen karigimi kullanilmigtir. Uygulanan
gradient programda; 1 ml/dk akis hiziyla baslangictan 3. dk’ya kadar eluent A’dan %85
ve eluent B den ise %15 gecirilmistir. 3. dk’dan 15. dk’ya kadar her 1dk arayla B
eluentinin akis oran1 %15 den %60’a artirilirken, eluent A %85’ten %40’a azaltilarak
basamakli bir gradient programi uygulanmistir. 15-18. dk’larda yine 1 ml/dk akis hiziyla
eluent A yeniden %85, eluent B ise % 15 oraninda gonderilmistir. Gradient programin
bitimi olan 20. dakikaya kadar bu sekilde olacak sekilde gradient program uygulanmistir.

Uygulanan gradient programi ve akis programi Tablo 3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1. HPLC ile Bupivakain tayininde uygulanan gradient program

Analiz Cozgen (A) Cozgen (B)  Sicakhk Akis Hiz1 Dalgaboyu

siiresi
(dk) % % (°O) (ml/dk) (nm)
0. &5 15
3. 85 15 30 1 207
15. 40 60
18. 85 15
20. 85 15

Bupivakain Standartlarinin Hazirlanmasi
Analit icin 1 mg/ml stok standart ¢ozeltisi %75:25 Asetonitril: su (v/v) karisimi ile
hazirland1 ve kullanilana kadar -20°C muhafaza edildi. Her 6rnek grubundaki analitlerin
analizinde, stok ¢dzeltiden giinliik olarak seyreltilerek hazirlandu.

Analitin kalibrasyon egrisi, stok standart ¢ozeltisinden %75:25 Asetonitril: su
(v/v) ile seyreltilerek 0,1; 1,0; 10; 25; 50 ve 100 mg/L olacak sekilde alt1 noktali
hazirland1. Elde edilen pik alanlar esas alinarak regresyon analizi yapildi ve Bupivakain
standart kalibrasyon grafigi c¢izildi (Sekil 3.2). Elde edilen kalibrasyon grafigi
kullanilarak bilinmeyen 6rneklere ait kromotogramlardan Bupivakain konsantrasyonlari

bulundu (Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5).

Plazma Bupivakain Ol¢iimii i¢cin Ornek Hazirlanmasi

Bupivakain 6l¢iimii i¢cin Purvis ve Faura ve arkadaslarinin uygulamis oldugu metot
modifiye edilerek yeni bir metot olusturulmustur. Bunun i¢in 1 ml’lik eppendorf tiipii
igerisine 100 pL plazma konuldu, iizerine 500 pL ACN eklendikten sonra 5-6 saniye
vortekslenerek homojen bir karigim elde edildi. Santrifiij islemi 5000 rpm’de 10 dk

siiresince uygulandi. Usteki toplanan ekstrakt, por bilyiikliigii: 0,22 um, cap1: 13 mm olan
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(Sigma-Aldrich) poliviniliden floriir (PVDF) filtrelerden gecirilerek kollaidal partiikiiller
de uzaklastirildi. Elde edilen bu ekstraktlardan 40 pL. alinarak HPLC sistemine enjekte

edildi.

3.2.2. Analiz

HPLC Sisteminin Ozellikleri:

Analitik Kolon: Teknikus-120 marka C18 3 pm partikiil biiyiikliigiinde, 150 x 4,6
mm boyutlarinda,150 A, ODS-2 ters faz (RP) kolon kullanildi.

Mobil Faz: 0.03 M sodyum dihidrojen fosfat ve asetonitril, gradient ¢alisma.

Akim hizi: 1 mL /dakika.

Enjeksiyon hacmi: 40 uLb

UV-DAD dedektor: 207 nm

Calisma siiresi: 15 dakika.

Kalibrasyon: Eksternal standart kullanildi.

0| Calibration Curve View

Conc.

0 500000 1000000 1500000 2000000 2500000 3000000 3500000 4000000 4500000 5000000 5500000 6000000 6500000 " hres

Sekil 3.2. Bupivakain standart kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.3. Bir bireye (28) ait ve farkli zamanlarda alinan plazma 6rneklerinde bupivakain

kromatogrami. Pik ¢ikis zamani: 13,92 dakika (Retantion Time (RT)==13,92 min)
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Sekil 3.4. Bir bireye (40) ait ve farkli zamanlarda alinan plazma 6rneklerinde bupivakain
kromatogrami. Pik ¢ikis zamani: 13,92 dakika (Retantion Time (RT) =13,92min)
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Sekil 3.5. Bir bireye (57) ait ve farkl1 zamanlarda alinan plazma 6rneklerinde bupivakain
kromatogrami. Pik ¢ikis zamani: 13,92 dakika (Retantion Time (RT) =13,92 min)

Bupivakain Ol¢iimii i¢cin Geri Kazamim (% Recovery)

Genel olarak kimyasal analizlerde, metot performansinin degerlendirilmesi ve
izlenmesine yonelik validasyon ve analitik kalite kontrol ¢aligmalari, geri kazanim
calismalar1 tizerinden gerceklestirilir. Analitik yontemin dogrulugu, yontem ile elde
edilen deneme sonuglarinin gergek degere yakinligidir. Dogruluk i¢in gergek deger farkli
yoldan elde edilebilir. Bunlardan biri de % geri kazanim ¢aligmas1 yapmaktir.

Geri kazanim g¢alismasinda bilinen miktarda (konsantrasyonda) analit, drnege
ilave edilerek (spike) analiz edilir ve tespit edilen analit miktar1 (konsantrasyonu) ile ilave

edilen miktar oranlanir. Yiizde geri kazanim formiilii asagidaki sekildedir.

% Geri Kazanim = Geri Kazanim Konsantrasyonu / Eklenen Konsantrasyon X 100

% Geri Kazanim = 23,4 /25 x 100 = % 93,6
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Buradan % Geri Kazanim hesapland1 ve % 93,6 olarak bulundu. Bu deger
Bupivakain analizi i¢in yapilmis olan tiim prosediirlerin ve islem basamaklarinin dogru
olarak uygulanip basarildigin1 gosteren ve istatistiksel olarak kabul edilebilir bir degerdir

(53-55)

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS istatistik 22.0 programu kullamlarak yapilds.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Nicel veriler
bagimsiz 6rneklerde t testi veya Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik veriler
duruma gore Ki-Kare veya Yates diizeltmeli Ki-Kare testi kullanilarak analiz edildi.
Tekrarl dlgiimler arasi farklilik Friedman testi ile incelendi. Degiskenler arasi iligkiler
Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi.  Veriler medyan = quartiles (¢eyrekler
arasi aralik) veya ortalama ile standart sapma ve kategorik veriler say1 ve yiizde olarak
sunulmusgtur. Tim analizler i¢in a diizeyi p <0.05 anlamli olarak kabul edildi. Tip I hata
(alfa) 0,05, gii¢ (1-beta) 0,8, etki biiytikliigii 1,04 ve iki tarafli alternatif hipotez goz
onilinde tutulursa t anlamlilik farkini tespit etmek i¢in gereken minimum Orneklem

biiyiikliigii, her bir grupta en az 16, toplamda 32 dir.
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4. BULGULAR

Calismaya karaciger transplantasyon canli vericisi 72 hasta dahil edildi. Gruplarin

demografik verileri benzerdi (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Demografik veriler (Yas, Boy, Kilo, Cerrahi Siire, Kanama miktar1)

Grup Ortalama Standart Sapma p degeri

Yas (y1l) 1 29,16 7,104

2 29,57 7,326 0,647
Boy (cm) 1 172,05 8,592

2 173,91 7,950 0,740
Viicut agirlig (kg) 1 71,81 10,651

2 72,71 12,140 0,199
Cerrahi siire (dk) 1 384,16 68,545

2 403,09 72,867 0,993
Kanama (ml) 1 279,46 107,003

2 294,57 114,567 0,671

Yas; kontrol grubunda (Grup 1); 29,16+7,104 yil, TAP blok uygulanan grupta
(Grup 2); 29,57+7,326 yil oldugu goriildii ve yas acgisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.647).

Boy; kontrol grubunda (Grup 1); 172,05+8,592 cm, TAP blok uygulanan grupta
(Grup 2); 173,91£7,95 cm oldugu goriildii ve boy acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,740).

Viicut agirligt; kontrol grubunda 71,81+10,651 kg, TAP blok uygulanan grupta
(Grup 2); 72,71£12,140 kg oldugu goriildii ve viicut agirlig1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,199).
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Cerrahi siire; kontrol grubunda (Grup 1); 384,16+68,545 dakika, TAP blok
uygulanan grupta (Grup 2); 403,09+72,867 dakika oldugu goriildii ve cerrahi siire

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,993).

Kanama miktari; kontrol grubunda (Grup 1) 279,46+107,003 ml, TAP blok
uygulanan grupta (Grup 2); 294,57+114,567 ml oldugu goriildii ve kanama miktari

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,671).

Grup 2’nin plazma bupivakin diizeyleri Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de verilmistir.

2,5

1,5

Bupivakaine konsantrasyonu (ug/ml)

bupiv-giris  bupiv-30dk  bupiv-1saat bupiv-2saat bupiv-6saat bupiv-12saat bupiv-24saat

Zaman

Seki 4.1: Grup 2 plazma bupivakin diizeyleri. Bup: Bupivakain
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Bupivakain konsantrasyonu (ug/ml)
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Seki 4.2: Grup 2 bireysel plazma bupivakin diizeyleri. Bup: Bupivakain

Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda sitokin diizeyi arasinda fark gézlenmedi (Sekil 4.3,

Sekil 4.4, Seki 4.5).
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Sekil 4.3: Grup 1 ve Grup 2 arasindaki IL-1 diizeyi farki
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Sekil 4.4: Grup 1 ve Grup 2 arasindaki IL-6 diizeyi farki
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Sekil 4.5: Grup 1 ve Grup 2 arasindaki TNF-a diizeyi farki
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Grup 1’in sitokin diizeyleri grup i¢inde degerlendirildiginde;

Preoperatif IL-1 degeri ile diger dl¢iim periyodlari karsilastirildiginda, 2. saat harig

anlamli azalma vardi (p<0.001) (Sekil 4.6).
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ng/L/

T~ — T ——

20

IL1 Girig IL1 30 dk IL1 2 saat IL1 6 saat IL1 27 saat

-20
Zaman
e Grup 1

Sekil 4.6: Grup 1’in IL-1 diizeyleri. "p<0.05, preoperatif IL-1 diizeyi diger periyodlar

ile karsilastirildiginda

Preoperatif 1L-6 diizeyi ile 2. saat (p=0.015), 6.saat (p<0.001) ve 24. saat

(p=0.001) arasinda anlaml1 fark oldugu goriildii (Sekil 4.7).
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Grup 1

Sekil 4.7: Grup 1’in IL-6 diizeyleri. ‘p<0.05, preoperatif 1L-6 diizeyi diger periyodlar

ile karsilastirildiginda

Preoperatif TNF degeri ile 30.dk (p=0.004), 2.saat (p<0.001), 6.saat (p=0.027)
ve 24. saat (p<0.001) arasinda anlamhh  fark vardi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8: Grup 1’in TNF-a diizeyleri. 'p<0.05, preoperatif TNF-o diizeyi diger

periyodlar ile karsilagtirildiginda
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Grup 2’in sitokin giizeylerinin grup i¢i karsilagtirilmasinda;

Preoperatif IL-1 diizeyleri ile diger 6l¢iim periyodlar: arasinda 2. saat 6lglimil

(p=0.243) hari¢ anlamli fark vardi (p<0.001). (Sekil 4.9).
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Grup 2

Sekil 4.9: Grup 2’in IL-1 diizeyleri. "p<0.05, preoperatif IL-1 diizeyi diger periyodlar

ile karsilastirildiginda

Preoperatif IL-6 diizeyi ile 2. saat (p=0.013), 6.saat (p=0.008) ve 24. saat
(p=0.008) arasinda anlaml1 fark oldugu goriildii (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: Grup 2’in IL-6 diizeyleri. ‘p<0.05, preoperatif IL-6 diizeyi diger periyodlar

ile karsilastirildiginda

Preoperatif TNF degeri ile 30.dk (p=0.002), 2.saat (p<0.001), 6.saat (p=0.001) ve

24. saat (p<<0.001) arasinda anlaml fark vardi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11: Grup 2’in TNF-a diizeyleri. *p<0.05, preoperatif TNF-a diizeyi diger

periyodlar ile karsilastirildiginda
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Kan bupivakain konsantrasyonlari ile es zamanli sitokin diizeyleri arasindaki iliski

incelendiginde; 30. Dakikada bir korelasyona rastlanmadi.

2. saatteki kan bupivakain konsantrasyonu ile IL-1 ve IL-6 diizeyleri arasinda r
= 0.49 pozitif yonde orta derecede anlamli bir korelasyon vardi (Spearman’s rho = 0.497;

p =0.002).

6. saatte Olciilen kan bupivakain konsantrasyonu ile IL-1 diizeyleri arasinda pozitif
yonde hafif diizeyde bir korelasyon vardi (Spearman’s rho = 0.398; p =0.020). IL-6
degerleri arasinda ise hafif diizeyde ve pozitif yonde anlamli bir iligki gortildii
(Spearman’s rho = 0.421; p =0.012). TNF-a diizeyleriyle de hafif diizeyde pozitif yonde

anlamli bir iligki tespit edildi (Spearman’s rho = 0.360; p =0.073).

24. saatte Olcililen kan bupivakin konsantrasyonu ile IL-1, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri arasinda pozitif yonde orta derecede anlamli bir korelasyon vardi (sirasiyla
Spearman’s rho = 0.482; p =0.004, Spearman’s rho = 0.448; p =0.008, Spearman’s rho

—0.361; p =0.036 idi).
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5. TARTISMA

Sag hepatektomi yapilan canli karaciger vericilerine bupivakain ile uygulanan

TAP blogun inflamatuar endokrin cevaba etkisinin olmadig goriildii.

Cerrahi travma, proinflamatuar ve antiinflamatuar proteinlerin salinmasina neden
olarak inflamatuar bir cevap olusturur. Proinflamatuar sitokinler yaralanma bolgesinde
lokalizasyonun yaninda tasikardi, takipne, 10kositoz ve ates gibi istenmeyen sistemik
cevaplara yol agar. Ayrica doku hasari, karacigerde akut faz proteinlerinin sentezi ile
birlikte esas olarak hipotalamik hipofiz ekseni, adrenomediiller ekseni ve parasempatik
sinir sistemi igeren bir ndroendokrin stres yanitin1 indiikler. Inflamatuar yamitin
zayiflamasi, yaralanmanin yol ag¢tigi immiinosiipresyonu azaltabilir ve fonksiyonel
iyilesme ile baglantilidir (56). Kalga artroplastisi sonrasinda artmis C-reaktif protein
(CRP) ve IL-6 konsantrasyonlarinin zayif mobilizasyon ve rehabilitasyonla iligkili oldugu

gosterilmistir (57).

Inflamatuar yamtlar sirasinda salgilanan IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler ayrica uzun
stireli bir hiperaljeziye neden olabilir. Bu proinflamatuar sitokinler, nitrik oksit, oksijensiz
radikaller ve uyarici amino asitler gibi sitokin kaynakli ndéroaktif maddelerin salinimi
yoluyla agr1 sinyal iletimini degistirerek dolayli olarak agriy1 diizenleyebilir.
Antiinflamatuar sitokinler de inflamasyonda dengeyi korumak i¢in inflamasyon sirasinda
artar. Bu nedenle, IL-1 reseptor antagonisti “fonksiyonel antagonist” olarak gorev yapar
ve yaralanma sonrasi inflamasyonu azaltir (58). Kiigiik cerrahi, kolesistektomi, kalca
protezi, kolorektal cerrahi ve major vaskiiler cerrahi gibi 5 farkli cerahi tiiriiniin
incelendigi bir ¢alismada plazma IL-6 insizyonun 2-4. saatinde tiim hastalarda ytikseldigi
ve cevabin biiylikliigiiniin ¢esitli cerrahi gruplar arasinda farklilik gosterdi tespit

edilmistir. Ayrica IL-6'nin yanitinin ameliyat siiresi ile korele oldugu gosterilmistir (59).
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Farkli cerrahi iglemlerden sonra IL-6'nin cevabinin incelendigi toplam 103 calismay1 (n
=4,192) igeren bir derlemede; hem kiigiik hem de bliyiik cerrahi islemlerde goriilen en
hizli tepkilerin 12. ve 24. saat arasinda oldugu ve IL-6’nin cerrahi yaralanmalarin
bliytikliigli ve cerrahi prosediiriin invazivligi ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (60).
Major abdominal cerrahi uygulanan olgularda postoperatif 1. giinde 432 pg/ mL'den daha
yiiksek bir IL-6 seviyesinin artan komplikasyon riskiyle ve daha uzun bir hastanede kalis
stiresiyle iligkili oldugu rapor edilmistir. Ayni calismada tek bir test olarak, 1. giinde 432
pg / mL IL-6 cut-off seviyesinin komplikasyonlarin tahmini i¢in % 70'lik bir 6zgiilliik ve
% 64'lik bir duyarlilik verdigi vurgulanmistir. Ayrica IL-6 seviyelerinin, CRP
seviyelerindeki degisikliklerden Once diisiik ve yiiksek komplikasyon riski tasiyan
hastalar arasinda ayirim yapmaya yardimci olabilecegi bildirilmistir (61). Yaptigimiz
literatiir taramasinda canli karaciger vericilerinde sitokin degerlerini inceleyen bir
calismaya rastlamadik. Bu c¢alisma ile IL-6 degeri 1.giinde 432 pg / mL IL-6 cut-off

seviyesinin altindaydi ve belirtildigi gibi komplikasyonla karsilagilmadi.

Inflamasyon, damarsal (vaskiilarize) dokunun her tiirlii yaralanma sirasindaki
yanitidir. Dokularin zarar gormesi veya tahrip olmasi sonucu ortaya ¢ikan, hem zarar
verici maddeyi hem de zararli maddeyi tahrip etmeye, seyreltmeye veya parcalara
ayirmaya yarayan lokalize bir koruyucu cevaptir. Inflamayon islemi doku savunmasi,
onarimi ve restorasyonunu amaglayan bir hiicresel ve hiimoral faktorler dizisini baglatan
noronal uyaricilar, yabanct maddeler ve doku hasart ile tetiklenebilir. Ancak bazi
durumlarda inflamatuar cevap fazla reaktif ve zararli olma egilimindedir ayrica doku
yikimina ve fonksiyonlarin azalmasina neden olur. Kizariklik (eritem), sicaklik artist ve
vazodilatasyon ile karakterize inflamatuar bulgular; arteriyoller, kapiller ve vendz
damarlarin uyarilmasinin neden oldugu patofizyoloji ile korelasyon gosterir. Plazmanin

kapiller ve veniillerden erken ekstravazasyonu bir siire sonrada agri, 6dem ve fonksiyonel

51



bozukluga yol agar. Bu degisikliklerin inflama dokularda proinflamatuar maddelerin
tiretimi ve salinimu ile iyi1 bir korelasyonu vardir. Lokositlerin bu yaralama bolgesine gogii
(kemotaksis) lokositlerin kemokin ve sitokin reseptorleri iizerindeki proinflamatuar
ajanlarin etkilerini aktive eder. Inflamatuar uyar1 birincil olarak 18kositlerin fagositik
fonksiyonlarini, lizozomal enzimlerin, serbest radikallerin ve c¢esitli enflamatuar
mediatorlerin salgilanmasini uyarir ve bu yolla hem zarar verici ajanlarin hem de
yaralanan dokularin tahrip edilmesine, seyreltilmesine, sindirilmesine, doku islevinin ve
yara iyilesmesinin arttirilmasina yonelik stimiilasyonu baslatir. Bir¢ok in vitro ve in vivo
calisma, LA’lerin, doz bagimli olarak sentetik malzemelere ve kan damart duvarlarina
16kosit adezyonunu geri doniisiimlii bir sekilde inhibe ettigini gostermistir. Ayrica
LA’lerin 16kositlerin gd¢linii (migration), hareketini (motility), fagositozunu ve
akromiyoflament aktivesini inhibe ettigi bildirilmistir (4). Aktive olmus insan monositleri
tarafindan salinan IL-1'in, lidokain ve bupivakain tarafindan doza bagli olarak inhibe
edildigi gosterilmistir. Lokal anesteziklerin (lidokain, bupivakain, ametokain), spontan
ve TNF-a kaynakli IL-8 ve IL-lb'nin salgilanmasini baskiladigi, buna karsin lidokainin

anti-enflamatuar molekiil IL-1 RA salgilanmasini uyarici oldugu kanitlanmistir (62).

LA'ler ile yapilan periferik sinir bloklari, kontralateral uzuvda yapildiginda bile
lokal doku inflamasyonunun neden oldugu el iistii 6demini ve hiperaljeziyi azaltmigtir.
LA'larin sistemik olarak absorpsiyonu, kontralateral sinir blogunun antiinflamatuar
etkisini kismen agiklayabilir. Bu calismayla ¢elisen bagka bir calismada ise; bupivakain
blogunun, inflamatuar agri modelinde hiperaljezi ve lokal iltihabi hafiflettigi, ancak
sistemik bupivakainin, hiperaljezi ve lokal inflamasyon veya COX ekspresyonunu
degistirmedigi goriilmiistiir (63). Calismamizda lokal anestezik periferal olarak

uygulandi, sistemik dolasima gecen dozlarinin sitokin diizeyleriyle yapilan

52



korelasyonunda sistemik dolasimindaki miktarlar1 ile sitokin diizeyi arasinda fark

gozlenmedi.

Tyagi ve ark. torasik epidural blogun infeksiyonun indiikledigi inflamasyona
cevabini arastirdiklart ¢aligmalarinda; solunum fonksiyonlarinda, barsak motilitesinde
postoperatif Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) skorunda, yogun
bakimda kalis ihtiyac1 ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ile postoperatif hastanede kalig
stiresinde anlamli diizelme gordiiler. Ancak IL-1, IL-6 gibi mediatorler iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etki gérmediler (5). Martin ve ark. periferik sinir blogunun
(femoral ve siyatik blok) antiinflamatuar etkisini diz cerrahisinde inceledikleri ¢aligmada,
cerrahi sonrasi diz ¢evresinde 6dem ve sicaklik artisini blok yapilan hastalarda anlamli
olarak daha diisiik dlctiiler. Ancak periferik sinir blogunun, doku sitokin konsantrasyonu
ve plazma sitokin seviyeleri iizerinde anlamli bir etki yapmadigini tespit ettiler (64). Biz
de calismamizda periferik sinir blogu ( TAP blok) ile bir¢ok ¢alismada rapor edildigine

benzer sekilde plazma sitokin konsatrasyonunun degismedigini gordiik (4,6,64).

Kao ve ark. lidokain ile torakal epidural analjezi ve IV lidokain infiizyonu
uyguladiklar1 kolon cerrahisi olgularinda, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar
sitokin diizeyinin perioperatif donemde arttigini ve bu artisin en az torakal epidural blok
yapilan grupta oldugunu gosterdiler (7). Sinir blogunun CRP ve IL-6'y1 belirgin sekilde
inhibe ettigi bu ¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda sitokinlerin inhibe edilmedigini
belirledik. Bu farklilik, calismamizda cerrahi bolgeye zarar veren biitiin afferent ve
efferent sinirlerin TAP blok ile bloke edilememesi ile agiklanabilir. Bu nedenle, doku

diizeyinde serbest birakilan nérojenik mediatorler gelisimine katkida bulunmus olabilir.

TAP blok, karin duvaria uygulanan yeni tanimlanmig bir periferik sinir blogu

teknigidir. Bu teknik genellikle, biiyiik bir LA dozunun, tek bir yiiksek hacimli bolus
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seklinde, nispeten vaskiiler bir diizleme enjekte edilmesini igerir. Interkostal blok gibi
potansiyel olarak toksik plazma LA konsantrasyonlar1 olabilecegi bildirilmistir (6,65).
Daha onceki bir caligmada TAP blok enjeksiyonundan 15 dakika sonra potansiyel olarak
toksik lidokain plazma konsantrasyonlarina ulasildigi rapor edilmistir (66). TAP blok i¢in
daha yaygin olarak kullanilan plazma ropivakain ve bupivakain plazma konsantrasyonlar1
da bildirilmemistir. Ayrica hepatektomi (karacigerin % 60 ve daha fazla bir hacmi alinan)
yapilan canli karaciger vericilerinde TAP blok sonrasinda plazma bupivakain diizeyi

Olclilmemistir. Bu calisma TAP sonrasinda plazma LA konsatrasyonlari belirledi.

LA‘in viicuttan atilmast LA klirensine baglidir. Amid yapili LA’in
biyotransformasyonlar1 ¢ogunlukla karacigerde meydana gelir ve klirensleri de hepatik
klirensle es anlamlidir. LA’in ¢ogunlugunun farmakokinetigi, zayif isleyen bir
karacigerden, dolasimda ve viicut sivilarinda degisikliklerle etkilenir. Son evre karaciger
yetmezliginde (karaciger nakli i¢cin degerlendirilmekte olan hastalar), ropivakain
klirensinin saglikli goniilliilere gore yaklasik % 60 daha diisiik oldugu gosterilmistir,
ancak ilging bir sekilde plazma konsantrasyonlart benzer bulunmustur (67). LA’in kararl
durumdaki dagilim hacmi karaciger fonksiyon bozuklugu ile artar. Tekrarlanan dozlar
veya devamli inflizyon uygulamalarinda metabolitlerin birikimi olugsacagindan LA dozu
azaltilmalidir. Ancak son evre karaciger yetmezliginde dahi sentezlenen o-1 asid
glikoprotein LA toksisitesine karsi koruyucudur. Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarin, ilacin dozunu azaltmak i¢in daha da 6nemli gostergeler olabilecek baska
hastaliklara da (6rnegin nefropati ve kalp hastalig1) sahip olabilecegi akilda tutulmalidir.
Tersine, alkolizm ile ilgili hafif karaciger fonksiyon bozuklugunda lidokain klirensinde
neredeyse hicbir degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Bu calismada LA’in tekrarlanan veya
devamli inflizyonunun kullanilmamasi, olgularimizin cerrahi oncesi higbir sistemik

fonksiyon bozuklugunun olmamasi, TAP blok sonrasinda plazma LA konsatrasyonun 30-
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60. dk’da pik degerine ulasmasi ve canli karaciger vericilerinin intraopertif karaciger
fonksiyonlarinin etkilenmesi yani karaciger parankiminin insizyonu da 60. dk’dan sonra
gerceklesebildiginden LA dozu azaltilmadan kullanildi. Ayrica hepatik disfonksiyonu
olan hastalarda, tek doz bloklar1 genellikle LA normal dozlariyla (toplam bupivakain
dozu 1.05 - 1.69 mg / kg arasinda degismekte olup, 6nerilen maksimum doz 2 mg / kg’dir)
giivenli bir sekilde yapilabilecegi rapor edilmistir (68). Biz de bu ¢alisma ile 1,5 mg/kg
%0,5°1lik bupivakain kullandik, pik plazma konsatrasyonlarina ilk 2 saat i¢inde ulasildigi

goriildii. Higbir olgumuzda toksisite bulgusu gozlenmedi.

Bu klinik calismanin birka¢ limitasyonu vardir. Bunlardan ilki TAP blogun
antiinflamatuar 6zelliginin incelenmesinde doku 6demi, renk degisikligi, bolgesel
sicaklik artis1 ve cerrahi bolgedeki doku sitokin seviyelerinin incelenememesidir. Cerrahi
sahanin preoperatif olarak ortiilmesi bu incelemeleri engelledi. Diger limitasyon olgularin
sitokin diizeyinin postopertif 1. haftaya kadar degerlendirilmemis olmasidir. Ancak bu

calisma perioperatif bupivakin diizeyi ile sitokin degisikligi lizerine tasarlanmistir.

Bu ¢aligsmanin iistiin taraflari; tiim olgularin ayn1 cerrahi tekniklerle opere olmasi
ve ¢alismaya dahil edilen olgularin higbir saglik problemi olmayan homojen bir grup

olmasidir.
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6. SONUC

Sag hepatektomi yapilan canli karaciger vericilerinde bupivakain ile uygulanan
TAP blogun, blok yapilmayan ve standart genel anestezi uygulanan olgularla
karsilastirildiginda inflamatuar endokrin cevaba (sitokin diizeyine) etkisinin olmadigi
goriildii. Ayrica bu calisma ile canli karaciger vericilerinde TAP blok sonrasinda plazma

bupivakainin 24 saat icindeki konsantrasyonlari ilk defe ortaya konulmus oldu.

56



KAYNAKLAR

Lee SH, Lim KC, Jeon MK, Kim IO, Jeong JS, Hong JJ, Ha HS. Postoperative pain
and influencing factors among living liver donors. Transplant Proc. 2012, 44(2): 363-
5.

Erdogan MA, Ozgul U, Ucar M, Yalin MR, Colak YZ, Colak C, Toprak HI. Effect of
transversus abdominis plane block in combination with general anesthesia on
perioperative opioid consumption, hemodynamics, and recovery in living liver
donors: The prospective, double-blinded, randomized study. Clin Transplant. 2017,
31(4).

Kitlik A, Erdogan MA, Ozgul U, Aydogan MS, Ucar M, Toprak HI, Colak C, Durmus
M. Ultrasound-guided transversus abdominis plane block for postoperative analgesia
in living liver donors: A prospective, randomized, double-blinded clinical trial. J Clin
Anesth. 2017, 37: 103-7.

Cassuto J, Sinclair R, Bonderovic M. Anti-inflammatory properties of local
anesthetics and their present and potential clinical implications. Acta Anaesthesiol
Scand. 2006, 50(3): 265-82.

Combettes E, Benhamou D, Mazoit JX. Comparison of a bupivacaine peripheral
nerve block and systemic ketoprofen on peripheral inflammation and hyperalgesia in
rats. Eur J Anaesthesiol 2010, 27: 642-7.

Bagry H, de la Cuadra Fontaine JC, Asenjo JF, Bracco D, Carli F. Effect of a
continuous peripheral nerve block on the inflammatory response in knee arthroplasty.

Reg Anesth Pain Med. 2008, 33(1): 17-23.

57



10.

11.

12.

13.

14.

Kuo CP, Jao SW, Chen KM, Wong CS, Yeh CC, Sheen MJ, Wu CT. Comparison of
the effects of thoracic epidural analgesia and i.v. infusion with lidocaine on cytokine
response, postoperative pain and bowel function in patients undergoing colonic
surgery. Br J Anaesth. 2006, 97(5): 640-6

Deniz Topuz R, Ulugdl A. Lokal Anestezikler. Icinde: Temel ve Klinik Farmakoloji,
Akkan AG, Biiyiikuysal RL, Erol K, Gidener S, Inan EA, Kalkan S, Karadag CH,
Sahin AS, Ulugdl A, Ulak G, Uresin AY, (Ceviri Editorleri). Basic and Clinical
Pharmacology, Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ. 12. Baski, Istanbul, Nobel Tip
Kitapevleri, 2014: 449-64.

Yentiir EA, Bayram E. Lokal Anestezikler. i¢inde: Miller Anestezi, Aydin D, (Ceviri
Editorii). Miller’s Anesthesia, Miller RD, 6. Baski, Istanbul, Giines Kitapevi, 2010:
573-603.

Ruetsch YA, Boni T, Borgeat A. From cocaine to ropivacaine: the history of local
anesthetic drugs. Curr Top Med Chem. 2001, 1: 175-82.

Sanchez V, Arthur GR, Strichartz GR. Fundamental properties of local anesthetics. 1.
The dependence of lidocaine’s ionization and octanol: buffer partitioning on solvent
and temperature. Anesth Analg. 1987, 66: 159-65.

Gissen AJ, Covino BG, Gregeus J. Differencial sensitivies of mamalian nerve fibers
to local anesthetic agents. Anesthesiology 1980, 53: 467-74.

Cuhruk FH. Lokal Anestezikler i¢inde: Morgan ve Mikhail Klinik Anesteziyoloji,
Morgan and Mikhail’s Clinical Anesthesiology. Butterworth JF, Wasnick JD, Mackey
DC. 5. Baski, Istanbul, Giines T1p Kitapevi, 2015: 263-276.

Kurt E. Lokal Anestezikler I¢inde: Periferik Sinir Bloklar1 ve Ultrason Esliginde

Rejyonal Anestezi i¢in Anatomi, Hadzic's Textbook of Regional Anesthesia and Acute

58



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Pain Management. Hadzic A. 2. Baski, Istanbul, Giines T1ip Kitapevi, 2013, 2: 29-
40.

Ritchie JM, Rogart RB. Density of sodium channels in mammalian myelinated nerve
fibers and natiire of the axonal membrane under the myelin sheath. Proc Natl Acad
Sci USA 1977, 74: 211-15.

Skou J. Enzymatic basis for active transport of Na” and K" across cell membrane.
Physiol Rev 1965, 45: 596-617.

Lantz MS, Buchalter E, Giambanco V. St. John’s wort and antideprassant drug
interactions in the elderly. J Geriatry Psychiatry Neurol 1999, 12: 7.

Piscitelli SC, Burstein AH, Chaitt D, Alfaro RM, Falloon J. Indinavir concentrations
and St. John’s wort. Lancet 2000, 355: 547.

Wagman IH, De Jong RH, Prince DA. Effects of lidocaine on the central nervous
system. Anesthesiology 1967, 28: 155-72.

Burney RG, DiFazio CA, Foster JA. Effects of pH on protein binding of lidocaine.
Anesth Analg. 1987, 57: 478-80.

Kayhan Z. Klinik Anestezi, 3. Baski. Istanbul: Logos Yaymcilik, 2007: 504-89.
Hjelm M, Holmdahl M. Biochemical effect of aromatic amines. 2. Cyanosis,
methaemoglobinemia amd Heinz-body formation induced by a local anesthetic agent
(prilocaine). Acta Anaesthesiol Scand. 1965, 2: 99-120.

Sidhu SK, Shaw S, Wilkinson JD. A 19-year retrospective study on benzocaine
allergy in the United Kingdom. Am J Condact Dermat. 1999, 10: 57-61.

Mitchell RN. Inflammation and repair. In: Kumar V, Abbas AK, Aster JC (eds).
Robbins Basic Pathology, 9th ed. Philadelphia, Saunders (Elsevier), 2013, 43: 1781-

5.

59



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Arturson G. Pathophysiology of the burn wound and pharmacological treatment.
Burns 1996, 22: 255-74.

Rivera, MT, De Souza AP, Araujo-Jorge TC, De Castro SL, Vanderpas J. Trace
elements, innate immune response and parasites. Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine 2003, 41(8): 1020-5.

Serhan CN. Novel Lipid Mediators and Resolution Mechanisms in Acute
Inflammation To Resolve or Not? The American Journal of Pathology 2010, 177(4):
1576-91.

Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Inflammation and Repair. In: Robbins, Pathologic
Basis of Disease. 8 "led. Philadelphia, WB Saunders Co. 2000: 25-45.

Nisanct M. Yanik Fizyopatolojisi. Iginde: Selmanpakoglu N (editr). Yaniklar ve
Tedavileri, 1. Baski. Ankara, GATA Basimevi, 1998: 23-61.

Kono H, Chen CJ, Ontiveros F, Rock KL. Uric acid promotes an acute inflammatory
response to sterile cell death in mice. The journal Clinical Investigation 2010, 120(6):
1939-49.

Jonczyk-Matysiak E, Weber-Dabrowska B, Owczarek B, Miedzybrodzki R, Lusiak-
Szelachowska M, Lodej N, Gorski A. Phage-Phagocyte Interactions and Their
Implications for Phage Application as Therapeutics. Viruses 2017, 9(6).
Flannagan RS, Jaumouille V, Grinstein S. The cell biology of phagocytosis. Annual
Reviews 2012, 7: 61-98.

Cotran RS, Briscoe DM. Endotelial cells in inflammation. In: Kelly W (eds). Textbook
of Rheumatology, 5 th ed. Philadelphia, WB Saunders Publishing Co. 1997: 183-98.
Lukacs NW, Ward PA. Inflammatory mediators, cytokines and adhesion molecules

in pulmonary inflammation and injury. Adv. Immunol 1996, 62: 257-304.

60



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Francesca F, Baldari CT. The immunological synapse as a pharmacological target.
Pharmacological Research 2018, 6618 (18): 30167-1.

Bienvenu J. Exploration of cytokines in biological fluids. CR Seances Soc Biol Fil
1995, 189: 545-55.

Chilton FH, Murphy RC, Wilson BA, Sergeant S, Ainsworth H, Seeds MC, Mathias
RA. DietGene Interactions and PUFA Metabolism: A Potential Contributor to Health
Disparities and Human Diseases. Nutrients 2014, 6: 1993-2022.

Yuan, D, Zou, Q, Yu, Z, Song, C, Huang, S, Chen, S. Vd. Ancestral genetic
complexity of arachidonicacid metabolism in Metazoa. Biochimica et Biophysica
Acta 2014, 1841: 1272-84.

Haeggstrom JZ, Kull F, Rudberg PC, Tholander F, Thunnissen MM. Leukotriene A4
hydrolase. Prostaglandins Other Lipid Mediat 2002, 68: 495-510.

Prescott SM, Zimmerrnan GA, Mc Intyre TM. Platelet-activating Factor. J. Biol.
1990, 265: 17381-4.

Borovcanin MM, Jovanovic I, Radosavljevic G, MinicJanicijevic S, Arsenijevic N,
Lukic ML. Interleukin-6 in Schizophrenia—is There a Therapeutic Relevance?
Frontiers in psychiatry 2017, 8: 221.

Munoz-Wolf N, Lavelle EC. A Guide to IL-1 family cytokines in adjuvanticity.
FEBS J. 2018, 285(13): 2377-401.

Klimpel G. Soluble factor (s) from LPS-activated macrophages induce cytotoxic T
cell differentiation from alloantigen-primed spleen cells. The Journal of Immunology
1980, 125(3): 1243-9.

Borovcanin MM, Jovanovic I, Radosavljevic G, MinicJanicijevic S, Arsenijevic N,
Lukic ML. Interleukin-6 in Schizophrenia—is There a Therapeutic Relevance?

Frontiers in psychiatry 2017, 8: 221.

61



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Mancusi A, Piccinelli S, Velardi A, Pierini A. The Effect of TNF-o on Regulatory
T Cell Function in Graft-versus-Host Disease. Frontiers in immunology 2018, 9:
356.

Uzun E. Diyabetik Ratlarda Topikal Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
Uygulamasinin Yara Dokusundaki Oksidatif Olaylar Uzerine Etkisinin Arastirilmast.
Fen Bilimleri Enstitiisii. Yiiksek Lisans Tezi, Ankara: Gazi Universitesi, 2013.
Kalay Z. Topikal EGF Uygulamasinin Dorsalateral Eksizyonel Yaralarda Oksidan
Olaylara Etkisi. Fen Bilimleri Enstitiisii. Yiksek Lisans Tezi, Ankara: Gazi
Universitesi, 2011.

Bhagavan NV. Metabolism and Synthesis of Nitric Oxide. in: Hayhurt J (eds).
Medical biochemistry, 4nd ed. Florida, Harcourt Academic Press, 2001: 345.

Abul K. Abbas AHL, Shiv Pillai. Cellular and Molecular Immunology. in: Schmitt
W (eds). 6 ed. Philedelphia, Saunders, 2007: 572 .

Qu H, Ricklin D, Lambris JD. Recent developments in low molecular weight
complement inhibitors. Mol Immunol. 2009, 47 (2-3): 185-95.

Endo Y, Takahashi M, Fujita T. Lectin complement system and pattern recognition.
Immunobiology 2006, 211(4): 283-93.

Huber-Lang M, Sarma JV, Zetoune FS, Rittirsch D, Neff TA, McGuire SR, Lambris
JD, Warner RL, Flierl MA, Hoesel LM, Gebhard F, Younger JG, Drouin SM, Wetsel
RA, Ward PA. Generation of C5a in the absence of C3: a new complement activation
pathway. Nature Medicine. 2006, 12(6): 682-7.

Faura A, Modamio P, Blanco D, Segarra I, Lastra CF, Izquierdo E, Casasin
T, Marifio EL. Is the pharmacokinetics of bupivacaine equivalent after lumbar
epidural administration through a needle or a catheter in male and female adults?

Biomedicine & Pharmacotherapy 2015, 70: 119-122.

62



54.

55.

56.

Sdg

58.

59.

60.

61.

62.

Purvis T. Simultaneous High Performance Liquid Chromatography Assay of
Pentoxifylline, Bupivacaine HCI, Levocetirizine HCI, Tranilast, and Fluticasone
Propionate in Humco™ Sanare Advanced Scar Base, Separations 2016, 3: 15.
Suresh S, De Oliveira GS Jr. Blood Bupivacaine Concentrations After Transversus
Abdominis Plane Block in Neonates: A Prospective Observational Study, Anesthesia
& Analgesia 2016, 122: 3.

Munford RS, Pugin J. Normal responses to injury prevent systemic inflammation and
can be immuno-suppressive. Am J Respir Crit Care Med. 2001, 163:316-21

Hall GM, Peerbhoy D, Shenkin A, Parker CJ, Salmon P. Relationship of the
functional recovery after hip arthroplasty to the neuroendocrine and inflamma-tory
responses. Br J Anaesth. 2001, 87: 537-42.

Watkins LR, Milligan ED, Maier SF. Glial proinflammatory cytokines mediate
exaggerated pain states: implications for clinical pain. Adv Exp Med Biol. 2003, 521:
1-2.

Cruickshank AM, Fraser WD, Burns HJ, Van Damme J, Shenkin A. Response of
serum interleukin-6 in patients undergoing elective surgery of varying severity. Clin
Sci (Lond). 1990, 79: 161-5.

Watt DG, Horgan PG, McMillan DC. Routine clinical markers of the magnitude of
the systemic inflammatory response after elective operation: a systematic review.
Surgery. 2015, 157(2): 362-80.

Rettig TC, Verwijmeren L, Dijkstra IM, Boerma D, van de Garde EM, Noordzij PG.
Postoperative Interleukin-6 Level and Early Detection of Complications After
Elective Major Abdominal Surgery. Ann Surg. 2016, 263(6): 1207-12.

Lahav M, Levite M, Bassani L, Lang A, Fidder H, Tal R, Bar-Meir S, Mayer

L, Chowers Y. Lidocaine inhibits secretion of IL-8 and IL-1beta and stimulates

63



63.

64.

65.

66.

67.

68.

secretion of IL-1 receptor antagonist by epithelial cells. Clin Exp Immunol 2002, 127:
226-33.

Beloeil H, Gentili M, Benhamou D, Mazoit JX. The effect of a peripheral block on
inflammation-induced prostaglan-din E2 and cyclooxygenase expression in rats.
Anesth Analg. 2009, 109: 943-50.

Martin F, Martinez V, Mazoit JX, Bouhassira D, Cherif K, Gentili ME, Piriou
P, Chauvin M, Fletcher D. Antiinflammatory effect of peripheral nerve blocks after
knee surgery: clinical and biologic evaluation. Anesthesiology 2008, 109(3): 484-90.
Behnke H, Worthmann F, Cornelissen J, Kahl M, Wulf H. Plasma concentration of
ropivacaine after intercostal blocks for video-assisted thoracic surgery. Br J Anaesth.
2002, 89:251-3.

Kato N, Fujiwara Y, Harato M, et al. Serum concentration of lidoaine after transversus
abdominis plane block. J Anesth. 2009, 23: 298-300.

Jokinen M. Effects of drug interactions and liver disease on the pharmacokinetics of
ropivacaine. Medical Faculty, Department of Anesthesiology and Intensive Care
Medicine, Department of Clinical Pharmacology. PhD thesis, Helsinki: University of
Helsinki, Finland, 2003.

Rosenberg PH, Veering BT, Urmey WF. Maximum recommended doses of local

anesthetics: a multifactorial concept. Reg Anesth Pain Med. 2004, 29(6): 564-75.

64



