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OZET

Amag: Calismamizda, alkalinize bupivakain ve ropivakainin Escherichia coli,
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa lizerine antibakteriyel etkisini
arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismada % 0.5 bupivakain, % 0.2 ropivakain, % 0.5
bupivakaintNaHCO3, % 0.2 ropivakain+NaHCO3 soliisyonlari ile E. coli, S. aureus
ve P. aeruginosa bakteri kiiltlirleri kullanild1. Bakteriler standart kanli agarda iiretildi.
Bakteri kiiltiirleri % 0.9 serum fizyolojik icerisinde 0.5 McFarlands yogunlugunda
(108 cfu mL-1) hazirlanarak her bir bakteri soliisyonu Mueller-Hinton'da diliie edilip
standart inokulum saglandi (105 cfu mL-1). Test soliisyonlar1 ve kontrolleri (serum
fizyolojik) 2 mL olacak sekilde hazirlanarak iizerlerine 2 mL bakteri inokulumu
eklendi. Karigimlar vortekslenerek steril polystyrene spektrofotometre kiivetlerine 3
mL aktarildi ve 37°C'de enkiibe edildi. Optik dansite 0., 3. ve 6. sa.'te 540 nm'de
spektrofotometre ile dlgiildii.

Bulgular: Bupivakain S. aureus ve E. coli iiremesini tiim 6l¢lim zamanlarinda inhibe
ederken, P. aeruginosay1 sadece 6. sa.'te inhibe etti (p<0.05). Alkalinize bupivakain S.
aureus liremesini 0. sa.'te E. coliyi ise, 0. ve 6. sa.'te inhibe etti (p<0.05).
Bupivakainin E. coli iizerine antibakteriyel etkinligi 6. sa.'te alkalinize bupivakainden
anlamli yiiksekti (p< 0.05). Ropivakain S. aureus liremesini 0. ve 3. sa.'te alkalinize
ropivakainden daha fazla inhibe ederken, alkalinize ropivakain kontrole gore daha az
inhibisyon yapt1 (p<0.05). Ropivakain ve alkalinize ropivakain E. coli tiremesini 3 ve
6. sa.'te inhibe ederken 0.sa.'te sadece ropivakain inhibe etti (p<0.05). Ropivakain ve
alkalinize ropivakain P. aeruginosa iiremesini 3.sa.'te inhibe etti (p<0.05).

Sonug: Bupivakainin antibakteriyel etkisinin mevcut oldugu ve alkalinizasyonun bunu
degistirmedigi, ropivakainin zayif antibakteriyel etkisi oldugu ve bunun

alkalinizasyon ile daha da azaldig1 saptandi.

Anahtar kelimeler: Bupivakain, ropivakain, mikrobiyolojik fenomen, sodyum
bikarbonat

SUMMARY

Antibacterial Effectiveness of Alkalinized Ropivacaine and Bupivacaine



Aim: We aimed to investigate the antibacterial effects of alkalinized ropivacaine and
bupivacaine on the Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Pseudomonas
aeruginosa

Materials and Methods: In this study, solutions of bupivacaine 0.5 %, ropivacaine 0.2
%, bupivakain 0.5 %+NaHCO3, ropivakain 0.2 %+NaHCO3 with bacterial cultures'
E. coli, S. aureus and P. aeruginosa were used. Bacteria were grown on standard
blood agar. Bacterial cultures were prepared in a density of 0.5 McFarlands units (108
cfu ml-1) with sterile saline 0.9 % and each bacterial solution was further diluted in
Mueller-Hinton broth to obtain standard inocula (105 cfu ml-1). The tested solutions
(2 ml) and controls (2 ml, physiological saline) were added to 2 ml of standard
bacterial preparations. Aliquats (3 ml) were vortexed and pipetted into sterile
polystyrene spectrophotometer cuvets and it was incubated at 37°C. The optical
density at 540 nm was measured at 0, 3 and 6 h by spectrophotometer.

Results: While bupivacaine inhibited the growth of S. aureus and E. coli at all
measurements times, P. aeruginosa inhibited at only 6 h (p<0.05). Alkalinized
bupivacaine inhibited the growth of S. aureus at 0 h and E. coli at 0 and 6 h (p<0.05).
Antibacterial effects of bupivacaine on E. coli was significantly higher than
alkalinized bupivacaine at 6h (p<0.05). While ropivacaine more inhibited the growth
of S. aureus at 0 and 3 h than alkalinized ropivacaine, alkalinized ropivacaine less
inhibited it according to the control (p<0.05). While both ropivacaine and alkalinized
ropivakain inhibited the growth of E. coli at 3 and 6 h, at 0 h only ropivacaine
inhibited it (p<0.05). Ropivacaine and alkalinized ropivacaine inhibited the growth of
P. aeruginosa at 3 h (p<0.05).

Conclusion: It has been determined that bupivacaine has antibacterial effect and
alkalinization of bupivacaine does not change it, ropivacaine has poor antibacterial
effect and it more reduced with alkalinization of ropivacaine.

Key words: Bupivacaine, ropivacaine, microbiological phenomena, sodium
bicarbonate

Yapilan ¢aligmalarda, bupivakain ve ropivakainin invitro olarak bakteriyel biiyiimeyi
inhibe ettigi, ayrica epidural anestezi sonrasi enfeksiyon insidansinin diigiik olmasinda
lokal anesteziklerin antibakteriyel etkinliginin katkis1 oldugu gosterilmistir (1-3).

Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkilerinden; biiyiimenin inhibisyonu, yasayan
hiicre sayisinda azalma, protoplastlarin yikimi, gegirgenlikte degisiklik, karakteristik
ultrayapisal degisiklikler ve membran bagimli enzimatik aktivitenin inhibisyonu
sorumlu tutulmaktadir (4).

Lokal anestezikler farkli pH degerlerine sahiptir. Klinikte kullanilan lokal
anesteziklerin pH degerleri 3.2 ve 6.5 arasinda degismektedir (5). Bu asidik pH diistik
noniyonize fraksiyondan sorumludur. Lokal anestezikler alkalinize edilerek
noniyonize fraksiyonu artirilip; ilacin etki yeri olan sinir hiicre membranlarina daha
hizl1 bir sekilde gegmesi saglanir. Alkalinizasyonda amag; lokal anesteziklerin etki
baslangicini hizlandirmak, etki siiresini uzatmak, anestezi kalitesini artirmaktir (6,7).



Anestezi pratiginde alkalinize lokal anestezikler epidural ve periferik blok
uygulamalarinda sik olarak kullanilmakla birlikte, literatiirde alkalinize bupivakain ve
ropivakainin antibakteriyel aktivite iizerine etkilerini arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda, alkalinize bupivakain ve ropivakainin E. coli, S. aureus ve P.
aeruginosa lizerine antibakteriyel etkilerini arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada % 0.5 bupivakain (Marcaine® % 0.5, AstraZeneca), % 0.2 ropivakain
(Naropin® % 0.2, AstraZeneca) ve bu ilaglarin alkalinize edilmis halleri kullanildi.
Alkalinizasyon sodyum bikarbonat (NaHCO?3) ile yapildi. (0.1 mL % 8.4 NaHCO3/
20 mL % 0.5 bupivakain veya % 0.2 ropivakain).

Calismada ti¢ bakteri tiirii kullanildi; Escherichia coli ATCC25922 (American Type
Culture Collection No. 25922), Staphylococcus aureus ATCC25923 (American Type
Culture Collection No. 25923) ve Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 (American
Type Culture Collection No. 27853). Bakteriler % 5 kanli agarda bir gece enkiibe
edilerek tiretildi. Bir gecelik enkiibasyondan sonra taze bakteri kiiltiirleri % 0.9 serum
fizyolojik igerisinde 0.5 McFarlands yogunlugunda (108 cfu mL-1) hazirland1 ve her
bir bakteri soliisyonu Mueller-Hinton’da diliie edilerek standart inokulum saglandi
(105 cfu mL-1).

[lag diliisyonlar1 ve kontrolleri (serum fizyolojik) 2 mL olacak sekilde hazirlanarak
tizerlerine 2 mL standart bakteri inokulumu ilave edildi. Son konsantrasyonlar,
bupivakain i¢in 2.5 mg mL-1, ropivakain i¢in 1 mg mL-1 idi.

Bu karigimlar vortekslenerek steril polystyrene spektrofotometre kiivetlerine 3 mL
aktarild1 ve 37°C'de etiivde enkiibe edilerek 0., 3., ve 6. saatlerde spektrofotometrede
540 nm'de optik dansitesi 6l¢iildii. (LKB BIOCHROM ULTROSPEC PLUS). Bir
calismada her bir sus iki kez ¢alisildi ve ¢alisma bes kez tekrar edildi.

Verilerin istatistiki analizinde SPSS 10.0 programi kullanildi. Sonuglar
ortalama+tstandart sapma (Ort.+SS) olarak verildi. Shapiro-Wilk testine gore tiim
sonuglar anormal dagilim gosterdiginden gruplararasi farkliligi degerlendirmede
Mann-Whitney U-testi, grup i¢i karsilagtirmalarda ise Wilcoxon testi kullanildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda bupivakainin S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa iizerine antibakteriyel
etkinliginin oldugu ve alkalinize bupivakainde bu etkinin S. aureus ve P. aeruginosa
tizerine degismedigini saptadik. Ropivakain ise, sadece E. coli lizerine etkiliyken
diger iki mikroorganizma iizerine etkili degildi ve ayn1 zamanda alkalinizasyon
ropivakainin antibakteriyel etkinligini azaltti.

Bupivakain kontrole gore tiim ¢aligma noktalarinda S. aureus iiremesini inhibe
ederken alkalinize bupivakain sadece baslangigta inhibe etti (p<0.05). Antibakteriyel
etkinlik a¢isindan bupivakain ve alkalinize bupivakain farkli degildi (Tablo 1).



Bupivakain kontrole gore tiim ¢alisma noktalarinda E. coli liremesini inhibe ederken,
alkalinize bupivakain sadece 0., ve 6. sa.'te inhibe etti (p<0.05). Bupivakain ile
alkalinize bupivakain karsilastirildiginda ise, 6. sa.'te bupivakainin antibakteriyel
etkinligi alkalinize bupivakaine gore anlamli yiiksekti (p<0.05) (Tablo 2).

Bupivakain kontrole gore P. aeruginosa iiremesini 6. sa.'te inhibe ederken (p<0.05),
alkalinize bupivakainde anlamli fark yoktu. Antibakteriyel etkinlik agisindan
bupivakain ve alkalinize bupivakain farkli degildi (Tablo 3).

Ropivakainin S. aureus iiremesi iizerine olan etkisi kontrole gore farkli degilken, 0. ve
3. sa.'te alkalinize ropivakainden daha fazla inhibisyon yapt1 (p<0.05). Alkalinize
ropivakain ise, 0. ve 3. sa.'te kontrole gore daha az inhibisyon yapt1 (p<0.05) (Tablo
4).

Ropivakain E. coli iiremesi iizerine tiim ¢aligsma noktalarinda inhibisyon yaparken,
alkalinize ropivakain 3. ve 6. sa.'te inhibisyon yapt1 (p<0.05). Ropivakain ile
alkalinize ropivakain karsilastirildiginda ise, 0. sa.'te ropivakain daha etkili bulundu
(p<0.05) (Tablo 5).

Ropivakain ve alkalinize ropivakain kontrole gore P. aeruginosa tiremesini 3. sa.'te
daha fazla inhibe etti (p<0.05). Ropivakain ve alkalinize ropivakainin
karsilastirildiginda tiim ¢alisma noktalarinda P. aeruginosa lizerine antibakteriyel
etkinlik anlaml1 farkli degildi (Tablo 6).

TARTISMA

Klinikte lokal anesteziklerin antibakteriyel etkinligini aragtirmak amacli yapilan
bir¢ok ¢alismada bupivakain % 0.75-% 0.0625, ropivakain % 1-% 0.0625
konsantrasyon araliginda kullanilmistir (1,3,8). Calismamizda kullandigimiz
konsantrasyon bu aralikta yer almakta olup, benzer sekilde bupivakaini 2.5 mg mL-1,
ropivakaini 1 mg mL-1 olacak sekilde kullandik. Goodman ve ark."1 (8) S. aureusu
inhibe eden minimum bupivakain konsantrasyonunu % 0.25 olarak bulmustur. Pere ve
ark.'nin (2) bupivakain ve ropivakaininin antibakteriyel etkinliklerini karsilagtirdiklar
calismalarinda bupivakain 3.75 mg mL-1 konsantrasyonunda E. coli, S. aureus ve P.
aeruginosa'nin biiylimesini inhibe ederken, 0.938 mg mL-1 konsantrasyonda P.
aeruginosa lizerine inhibitdr etki gostermistir. Ropivakain ise, 3.75 mg mL-1
konsantrasyonda P. aeruginosa, E. coli lizerine inhibitdr etki gdstermistir. Ancak,
ropivakainin 0.938 mg mL-1 konsantrasyonlarinda, Pere ve ark."1 (2) ¢alismamizda
kullandigimiz bakteriler de dahil olmak iizere tiim ¢alistiklar1 bakteriler {izerine
herhangi bir inhibitdr etki gosterememistir.

Ropivakain ve bupivakain bir alkil gruplar1 haricinde ayn1 kimyasal yapiya sahip
olmalarina ragmen, alkil grubundaki bu farklilik ropivakainin daha zay1f
antibakteriyel etkinliginden sorumlu tutulmustur (2). Yapilan bir¢ok ¢alismada
ropivakainin antibakteriyel etkinligi ile ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmektedir. Batai
ve ark.'nin (1) yaptiklar1 ¢alismada 10 mg mL-1 ropivakain S. aureus ve E. coli'nin
biiyiimesini inhibe ederken, 2 mg mL-1 ropivakainin E. coli lizerine ayn etkinligi
gosterilememistir. Calismamizda onlarinkinden farkli olarak ropivakaini 1 mg mL-1
konsantrasyonda kullandik ve E. coli iizerine etkili bulduk. Bunun sebebi Batai ve



ark.'nin bakteriyel biiylimeyi degerlendirmek i¢in koloni sayma metodu (CFU)
kullanmig olmalari, bizim ise daha hassas bir yontem olan optik dansite (absorbans)
metodunu kullanmamiz olabilir. Kampe ve ark.'1 (9) % 0.1 ropivakain ve 1 pg mL-1
sufentanilin P. aeruginosa iizerine antibakteriyel etkinligi oldugunu belirtmistir. Bu
sonugda ropivakaine eklenen sufentanilin olasi antibakteriyel etkinliginin katkisi
olabilir. Tamanai-Shacoori ve ark.'nin (10) yaptiklar1 calismada ise, 1.2 mg mL-1
ropivakainin S. aureus ve E. coli iizerine inhibitdr etki yaptig1 gosterilmistir. Ancak,
Tamanai-Shacoori ve ark.'1 calismasinda ropivakaini bizimkinden daha yiiksek
konsantrasyonda kullanmistir.

Lokal anesteziklerin alkalinizasyonunun antibakteriyel aktivite iizerine etkinligi ile
ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Williams ve ark. (11) NaHCO3"1n antibakteriyel etkinligini
arastirdiklar1 ¢caligmalarinda NaHCO3'in S. aureus ve P. aeuroginosa iizerine artmis
bir inhibisyon yaptigini1 gostermistir. Farkli olarak ¢aligmamizda NaHCO3'1
bupivakain ve ropivakain ile birlikte kullandik. % 0.2 ropivakain i¢in 20 mL lokal
anestezige 0.1 mL (% 8.4) sodyum bikarbonat ilavesinin en az presipitasyon ve en
fazla noniyonize lokal anestezik fraksiyonu sagladigi bildirilmistir (12). Ayrica, % 0.5
bupivakain i¢in benzer oranda alkalinizasyonun lokal anestezigin pH'n1 artirarak etki
baslama siiresini kisaltip, etki siiresini uzattigi gosterildiginden ¢alismamizda 20 mL
lokal anestezige 0.1 mL (% 8.4) sodyum bikarbonat ekledik (13).

Thompson ve ark."1 (14) lidokain ile alkalinize lidokainin antibakteriyel aktivitesini
karsilastirdiklar1 calismalarinda alkalinizasyonun antibakteriyel aktiviteyi % 99'dan
daha fazla artirdigini gostermistir. Thompson ve ark.'1 % 0.1 metilparaben ve 1.0 mg
mL-1 epinefrin igeren % 4 lidokain kullanmistir. Farkli olarak ¢alismamizda
kullandigimiz ropivakain ve bupivakain epinefrin ve metilparaben igermemektedir.
Metilparaben lidokainde sik kullanilan bir preservatifdir ve antibakteriyel etkinligi
daha onceden bildirilmistir (15). Alkalinizasyonun antibakteriyel etkinligi bu kadar
artirmasindan kullandiklar1 metilparaben sorumlu olabilir, ayrica Thompson ve
ark.'nin (14) antibakteriyel aktiviteyi degerlendirdikleri metod ¢alismamizda
kullandigimiz metoddan farklidir.

Sonug olarak, bupivakainin antibakteriyel etkisinin mevcut oldugu ve
alkalinizasyonun bunu degistirmedigi, ancak ropivakainin zayif antibakteriyel
etkisinin oldugu ve bunun alkalinizasyon ile daha da azaldig1 saptandi.
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Aksiller Blok Uygulamasinda % 0.5 Ropivakain,
% 0.75 Ropivakain ve % 0.5 Bupivakainin Anestezik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Leyla Kiling, Surhan Ozer Cinar*, Hale Dobrucali, G. Ulufer Sivrikaya, Ayse Hanc1

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1.* ve 2. Anestezi ve Reanimasyon Klinigi,
[stanbul

OZET

Amag: Aksiller blok uygulamasinda % 0.5 ropivakain, % 0.75 ropivakain ve % 0.5
bupivakainin anestezik etkilerinin karsilastirilmasi planlandi.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya el ve 6nkol cerrahisi gecirecek , ASA I-I1 grubu, 18-
60 yas aras1 60 olgu katildi. Tiim olgular midazolam iv 0.02 mg kg-1 ile premedike
edildi. Brakial pleksus 22 G igne kullanilarak sinir stimulasyonu teknigi ile bulundu.
Ug gruba ayrilan olgulara, Grup I'de % 0.5 ropivakain, Grup 1I'de % 0.75 ropivakain,
Grup II'de % 0.5 bupivakain 40 mL aksiller kilif i¢ine verildi. Hemodinamik
parametreler, duyusal ve motor blogun baglama siiresi, duyusal ve motor blogun
ortadan kalkma stireleri, kilo basina diisen lokal anestezik miktar1 ve yan etkiler ile
muskulokutan, mediyan, ulnar, radiyal sinir innervasyon bolgesindeki duyusal ve
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