
Özet

Amaç: Ciltalt›na uygulanan lokal anestezik maddelerin
uyguland›klar› dokudan h›zl› emilimleri nedeniyle analjezi
süresi k›sa olmaktad›r. Bu deneysel çal›flmada, lokal anes-
tezik maddenin dokudan emilim h›z›n› azaltmak ve analje-
zik etkisini uzatmak amac›yla, cerrahide kanama durdur-
mada kullan›lan jelatin süngerin ciltalt›nda uygulanabilir-
li¤i araflt›r›lm›flt›r.

Yöntem: Çal›flmada 10 adet Wistar albino cinsi difli s›çan
kullan›ld›. Tüm s›çanlar›n sa¤ ve sol inguinal bölgelerine
cilt ve ciltalt› dokusunu içine alacak flekilde kesi yap›ld›.
Sa¤ taraftaki kesiden ciltalt›na, bupivacain ve 99mTc- per-
technetat kar›fl›m› solüsyon emdirilmifl jelatin sünger yer-
lefltirildi, sol taraftaki kesiden ise ciltalt›na ayn› solüsyon-
dan eflit miktarda infiltre edildi. ‹fllemlerden sonra 15., 30.,
60. dakikalarda, 2., 6. ve 24. saatlerde tüm vücudun sintig-
rafik görüntüleri al›nd› ve radyoaktif madde say›m› yap›la-
rak, sonuçlar› istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›. Ameliyat
sonras› 21. günde kesi yerleri, doku tepkileri aç›s›ndan his-
topatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Sintigrafik görüntüler infiltrasyon taraf›nda
radyoaktif maddenin 2 saat içinde h›zla emildi¤ini, jelatin
sünger taraf›nda ise, 24 saat sonunda bile ölçülebilecek
kadar radyoaktif madde kald›¤›n› gösterdi. Ayn› zamanlar-
da yap›lan ortalama radyoaktif madde say›mlar› tüm za-
manlarda infiltrasyon taraf› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, jelatin
sünger taraf›nda anlaml› olarak yüksek bulundu (p<0.05).
Histopatolojik sonuçlar jelatin süngerin ciltalt› dokusunda
önemli bir tepkiye neden olmad›¤›n› gösterdi.

Sonuç: Bu çal›flmada elde edilen bulgular, ciltalt›na yer-
lefltirilen jelatin süngerin, içine emdirilen s›v›n›n yavafl sa-
l›n›fl›na neden oldu¤unu göstermekte ve böylece lokal
anestezik maddelerin analjezik etkilerini uzatmak için kul-
lan›labilirli¤ini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Jelatin sünger, ameliyat sonras› anal-
jezi, doku tepkisi, yavafl ilaç sal›n›fl› 

Summary

Use of absorbable gelatin sponge as an artificial depot for
local anesthetics: an experimental study

Aim: Rapid dispersal of local anesthetics out of the wound
infiltration area cause short analgesia time. We investiga-
ted the absorption rate and tissue reaction of subcutane-
ously placed bupivacaine soaked absorbable gelatin spon-
ge in an experimental model.

Method: In 10 anesthetized rats, a skin incision was made
on both sides of the right and left inguinal area. On the
right side, bupivacaine and 99mTc-pertechnetate mixture
solution soaked absorbable gelatin sponge was placed
subcutaneously, and on the left side, same solution was in-
filtrated. Sequential anterior scintigrams of the body were
obtained at 15, 30, 60 min after surgical procedure, and at
2, 6, 24 hr, and statistically analyzed. All incisions were
histopathologically evaluated on 21st day after surgery. 

Results: Scintigraphic images showed that in the infiltrati-
on side, more rapid dispersal of mixture solution out of the
subcutaneous area while most of the remaining radioacti-
vity persisted in absorbable gelatin sponge side even at the
end of 24 hours. In all times, radioisotope counts were sig-
nificantly high in right side when compared with left side
(p<0.05). The results showed that absorbable gelatin
sponge was well tolerated by subcutaneous tissue. 

Conclusion: This study would suggest that absorbable ge-
latin sponge might also be useful as an artificial carrier for
local anesthetics when placed subcutaneously.

Key words: Gelatin sponge, postoperative analgesia, tis-
sue reaction, slow drug release

Girifl

Günübirlik ameliyatlar›n ve say›lar›n›n her geçen
gün artmas› ile birlikte, ameliyat sonras› a¤r›n›n azal-
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t›lmas› konusunda da yeni yaklafl›mlar gündeme gel-
mektedir. Ameliyat sonras› oluflan a¤r›y› gidermek,
günübirlik hastalar›n memnuniyetlerini sa¤lamak ya-
n›nda, cerrahi ve anesteziden beklentilerin de artma-
s›na neden olmaktad›r (2). Birçok hastada cerrahi ifl-
lemlerden önce veya sonra ciltalt›na uygulanan lokal
anestezik maddeler (LAM) ameliyat sonras› a¤r›y›
azaltmada etkili olmaktad›r (8). Türüne göre de¤iflik-
lik gösterebilmekle birlikte, LAM’lerin anestezi sü-
resi birkaç saatten uzun olmamaktad›r. Bu klinik du-
rum ileri araflt›rmalar yap›lmas› ihtiyac›n› do¤urmufl-
tur. Bu çal›flmada LAM’lerin ciltalt›ndan h›zl› emi-
limlerini önlemek için, cerrahide lokal kanama dur-
durucu olarak kullan›lan jelatin süngerin (JS) uygu-
lanabilirli¤i araflt›r›lm›flt›r.

JS birçok çal›flmada, içine emdirilen maddelerin etki-
lerini uzatma amac› ile kullan›lm›flt›r. Sakall›o¤lu ve
ark. (9) kolon anastomozlar›n›n iyileflmesinde “epi-
dermal growth faktör” emdirilmifl JS’i anastomoz et-
raf›na sararak uygulam›fl ve anastomoz iyileflmesine
olumlu etkisinin oldu¤unu bulmufllard›r. Larossa ve
ark. (3) emilim h›zlar›n› karfl›laflt›rmak amac›yla, ke-
moterapötik bir ilaç emdirdikleri JS’i sklera ve kon-
juktiva yoluyla uygulam›flt›r.  Lee ve ark. (4) sistemik
sal›n›fl› uzatmak amac›yla, içine insülin emdirilmifl
JS’si oküler yolla kullanm›fl ve daha uzun süre kan
glukoz düzeyini düflük tutmada etkili bulmufllard›r.
Wacho-Drewek ve ark. (11) ise lokal antibiyotik teda-
visinde kullanmak için JS’si in-vitro olarak araflt›r-
m›fl ve 4 güne kadar antibiyotik tutabildi¤ini göster-
mifllerdir.

Sunulan bu çal›flmada, cerrahi yaralarda, JS içine
emdirilen LAM’nin ciltalt›ndan sistemik dolafl›ma
da¤›l›m›n› ve lokal etkilerini sintigrafik ve histopato-
lojik olarak araflt›rmay› planlad›k.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmada a¤›rl›klar› 250 ile 290 gr. aras›nda de¤i-
flen (ortamla 264±14 gr.), 10 adet Wistar albino cin-
si, eriflkin difli s›çan kullan›ld›. Çal›flma boyunca s›-
çanlar›n bak›m›, oda s›cakl›¤›nda, 12 saat ›fl›k 12 sa-
at karanl›k bir ortamda plastik kafeslerde yap›ld›. S›-
çanlar flehir flebeke suyu ve standart laboratuvar ye-
mi ile beslendi. Hayvanlar›n anestezisi kas içerisine
uygulanan 25 mg/kg ketamin HCl (Ketalar®, Ecza-
c›bafl›, ‹stanbul, Türkiye) ile sa¤land›. Cerrahi yara,

hayvanlar s›rtüstü yatar pozisyondayken   kas›k böl-
geleri antiseptik   solüsyon ile temizlenip t›rafl edil-
dikten sonra, her iki inguinal bölgeye cilt ve ciltalt›
dokusunu içine alan oblik kesi ve kas disseksiyonu
yap›larak oluflturuldu. JS (Gelita Tampon®, Braun
Surgical GmbH, Melsungen, Germany) oluflturulan
yara içine yerlefltirmek için 0.5x1x2 cm. boyutlarda
kesilerek haz›rland›. Süngerler, oda s›cakl›¤›nda 10
dakika içinde yar› yar›ya kar›flt›r›lm›fl bupivacain
(Marcaine 0.5 %®, Astra-Zeneca, ‹stanbul, Türkiye)
ve 99mTc-pertechnetat bulunan solüsyona at›ld› ve
bu solüsyonu tam olarak içine emmesi sa¤land›.  

Solüsyondan ç›kar›lan JS önce gama kamera alt›nda
say›ld› ve ayn› miktarda radyoaktif madde bir enjek-
töre çekildi. Radyoaktif madde içeren JS sa¤ tarafta-
ki kesiden ciltalt›na yerlefltirildi, enjektöre çekilen
radyoaktif madde ve bupivacain kar›fl›m› solüsyon
karfl› tarafta ciltalt›na infiltre edildi. ‹fllemlerin so-
nunda her iki taraftaki yaralar 5/0 naylon dikifl (Pro-
len®, Ethicon, Denmark) kullan›larak kapat›ld›. 

Radyoizotopik çal›flmalar düflük enerjili ve yüksek
çözünürlükte “collimator”e sahip dijital gama ka-
mera (Toshiba® 901SA, Tokyo, Japan) ile yürütüldü.
Yirmi dört saat boyunca her bir s›çandan toplam al-
t› görüntü al›nd›. Cerrahi ifllemlerden sonra ard›fl›k
olarak 15., 30., 60. dakikalarda ve 2., 6., ve 24. saat-
lerde tüm vücut sintigramlar› topland›. Radyoaktif
madde say›mlar› her iki tarafta ayr› ayr› yap›ld› ve
sonuçlar her bir s›çanda jelatin taraf› (sa¤) ve infilt-
rasyon taraf› (sol) olarak iki gruba ayr›larak ince-
lendi. Ölçülen de¤erler tek bir grafikte zaman-aktivi-
te e¤risi olarak gösterildi. Tüm radyoaktif say›m so-
nuçlar› her bir tarafta ortalama±standart sapma
olarak vurguland›. Taraflar aras›ndaki farklar›n
karfl›laflt›r›lmas›nda Paired t- testi kullan›d›, P<0.05
anlaml› olarak kabul edildi.

S›çanlar›n 21 gün standart laboratuvar koflullar›nda
bak›mlar› yap›ld›. Yirmi birinci gün, s›çanlara da-
mar içine yüksek doz pentobarbutal verilmesi ile öte-
nazi uyguland›. Kesi yaralar› makroskopik olarak in-
celendi ve doku tepkilerini incelemek için cilt ve
ciltalt› dokusunu içerecek flekilde biyopsiler al›nd›.
Ç›kar›lan örnekler % 10 formaldehit solüsyonu içine
konuldu, 48 saat sonra parafin bloklara gömüldü ve
4µm kal›nl›¤›nda kesitler al›narak oluflturulan kaset-
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ler Hematoksilen-Eosin ile boyand› ve ›fl›k mikrosko-
bunda incelendi.

Bulgular

Al›nan sintigramlarda 99mTc-pertechtenat›n ciltalt›
dokusundan sistemik dolafl›ma emildi¤i ve öncelikle
mide ve tiroit dokusunda topland›¤› görüldü. Çal›fl-
man›n ilerleyen saatlerinde düflük miktarlarda radyo-
izotoplar›n idrarla at›larak mesanede topland›¤› gö-
rüldü (Resim 1). Görüntülerin incelenmesinde tüm
s›çanlarda infiltrasyon yap›lan tarafta radyoaktif
maddenin ilk 2 saatten sonra tümünün emildi¤i sa¤
tarafta ise 24 saatin sonunda bile say›labilecek kadar
radyoaktif madde oldu¤u saptand›. Görüntülerden el-
de edilen zaman aktivite e¤risinin incelenmesinde
her iki tarafta da emilim h›z›n›n ilk saatte çok h›zl›
oldu¤u, fakat daha sonra JS taraf›nda daha yavafl ol-
du¤u görüldü (fiekil 1). Zamanlara göre ortalama
radyoaktif madde say›m sonuçlar›n›n istatistiksel

karfl›laflt›r›lmas›nda bafllang›ç say›m› d›fl›ndaki tüm
zaman dilimlerinde JS taraf›nda infiltrasyon taraf› ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› olarak fark oldu¤u bulun-
du (Tablo 1). Radyoaktif maddenin ortalama yar›

Tablo 1. Radyoaktif maddenin her iki inguinal bölgede orta-
lama say›m sonuçlar›. 

Süre

0. dk. 

15. dk. 

30. dk. 

60. dk. 

2. sa. 

6. sa. 

24. sa. 

Ortalama±SS*

380.3±2.9
379.5±2.0
251.5±6.4
138.6±13.3
201.8±13.7
106.5±16.1
156.5±18.3
60.4±15.3
135.8±22.3
11.9±1.8

104.2±20.0
0

35.9±9.0
0

Taraf

sa¤
sol
sa¤
sol
sa¤
sol
sa¤
sol
sa¤
sol
sa¤
sol
sa¤
sol

Say›

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

Resim 1. Cerrahi ifllemlerden sonra 15. dakikadan 24. saate
kadar bir s›çandan al›nan alt› adet seri görüntü izlenmekte-
dir. ‹lk saatlerde radyoaktif madde mide ve tiroitte toplan›r-
ken, 6 saat sonunda idrarla mesaneye at›ld›¤› görülüyor. Yir-
mi dördüncü saatte sa¤ tarafta hala radyoaktif madde bulun-
maktad›r. 

fiekil 1. Jelatin sünger taraf› (-.-)ve infiltrasyon taraf›nda (-)
zaman- aktivite e¤rileri.

Resim 2. Yara yerlerinin 21. günde histopatolojik incelemele-
rinde infiltrasyon taraf›nda hiçbir yang›sal tepki görülmüyor
(A), jelatin sünger taraf›nda ise, hafif yang›sal tepki ve poli-
morfonükleer lökosit infiltrasyonu izlenmektedir (B). (Hema-
toksilen - Eosin, X40).

p de¤eri**

p>0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

*SS: Standart sapma
**Ayn› zamanda her iki tarafta ölçülen de¤erlerin karfl›laflt›r›lma-
s›nda (paired t-test).
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ömrü hesaplanmamas›na ra¤men, 24 saatin sonunda
bile sa¤ tarafta radyoaktif madde say›ld›.

Çal›flma süresince s›çanlar›n hiçbirinde, JS ve infilt-
rasyon taraf›ndaki yaralarda k›sa dönem yan etkileri,
yara enfeksiyonu veya iyileflme kusuru gözlenmedi.
Yara yerlerinin incelenmesinde tüm s›çanlarda, 21.
günün sonunda JS’nin tamamen emildi¤i gözlendi.
Histopatolojik incelemede JS taraf›nda çevreden ya-
raya giren kapillerler ve gevflek fibrilli ba¤ dokusu
ile birlikte, birkaç polimorfonükleer lökosit ve infla-
matuar hücre d›fl›nda doku tepkisine rastlan›lmad›
(Resim 2A-B).

Tart›flma

LAM’lerin ameliyat sonras› analjezi sa¤lanmas› ve
kronik a¤r›l› durumlar›n tedavisinde genifl kullan›m
alanlar› vard›r (2,8). Günübirlik cerrahi sonras› ucuz
bir flekilde kesi yerlerindeki a¤r›y› gidermek için gü-
venli ve basit bir yavafl ilaç sal›n›m sistemi, cerrahla-
r›n gösterdi¤i çabalar›n de¤erini art›rabilir. Bu dü-
flünce ›fl›¤›nda cerrahide kanamalar› durdurmak için
kullan›lan JS’nin, içine emdirilen LAM’lerin yavafl
sal›n›fl›na neden olarak ilac›n etki süresini uzatabile-
ce¤ini düflündük.

JS, eskiden beri venöz ve s›z›nt›l› kanamalarda kana-
may› durdurmak için kullan›lan, emilebilir, kolay el-
de edilebilir ve ticari jelatinden yap›lan bir maddedir.
Sünger kendi a¤›rl›¤›n›n 45 kat› kadar kan, 50 kat›
kadar su emebilme kapasitesine sahiptir. Süngerin
tek tip gözenekli yap›s› nedeniyle, kanama alan›na
yap›flarak trombositlerin bu gözeneklerde yakalan-
mas›n› sa¤lar ve p›ht›laflma sürecini bafllat›r. Daha
sonra suda eriyen fibrin ve suda erimeyen fibrine dö-
nüflür, sonuçta bu olaylar dizisi kanamay› durdurur
(10). JS’i stabilize etmek için üretim aflamas›nda for-
maldehit ile kar›flt›r›l›r. Bu kimyasal kar›flt›rma
JS’nin en ve düflük dansite (10 mg/cm3) ve en yük-
sek s›v› emme kapasitesine sahip olmas›n› sa¤lar (11).
Literatürde emilen s›v›n›n JS’den sistemik dolafl›ma
geri sal›n›fl› ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Bununla bir-
likte JS gözenekleri aras›nda bulunan s›v›n›n orga-
nizman›n onkotik bas›nc› nedeni ile hücre d›fl› s›v›ya
do¤ru yer de¤ifltirmesi sonucu, yavafl bir flekilde do-
kuya ve sistemik dolafl›ma geçti¤i ileri sürülebilir.

JS son 10 y›lda lokal ilaç tedavisinde veya baz› ilaç-

lar›n sistemik sal›n›fl›nda kullan›lm›flt›r. Bu çal›flma-
larda JS içine emdirilen maddelerin sistemik da¤›l›m
h›z›n› yavafllatt›¤› gösterilmifltir (3,4,10). Sunulan ça-
l›flmada JS ciltalt›na yerlefltirilerek kullan›ld› ve
LAM’nin dokudan emilimini göstermek amac›yla
99mTc-pertechnetat kullan›ld›. Bu radyoaktif madde
fizyolojik olarak “inert”tir ve metabolize olmaz.
Ciltalt›na verildi¤inde dokuya ba¤lanmad›¤›ndan, bir
maddenin dokudan emilmesini de¤erlendirmede kul-
lan›lmaktad›r. McDougall ve ark. özel olarak yap›lan
küresel keselerin ilaç tafl›y›c›s› olarak kullan›labilirli-
¤ini araflt›rmak amac›yla, içine bir radyoaktif madde
yerlefltirerek farkl› yollardan uygulam›flt›r (6). Oliver
ve ark., Ehler-Danlos sendromlu hastalarda lokal
anestezik maddelerin etkilerinin az olmas›n›n araflt›-
r›lmas›nda, cilt alt›na 99mTc-pertechnetat’› uygula-
m›flt›r (7).

Her ne kadar lokal anesteziklerin etkisini göstermede
do¤rudan bir yol olmasa da, s›çanlarda a¤r›n›n de¤er-
lendirilmesi “subjektif” gözlemlere dayand›¤›ndan,
bu çal›flmada LAM’lerin analjezik etkisi araflt›rmak
için a¤r› de¤erlendirmesi yap›lmad›. Bu çal›flmada
LAM’lerin uyguland›¤› dokuda ve sistemik dolafl›ma
da¤›l›m›n de¤erlendirilmesinde radyoaktif madde ile
bupivacain kar›fl›m› olan bu solüsyon kullan›ld›.
Bupivakainin radyoktif maddeye ba¤lan›p ba¤lan-
mad›¤›n› bilinmemekle birlikte, al›nan görüntülerde
radyoaktif maddenin dokuda kald›¤›n›n gösterilmesi,
yara yerinde 99mTc-pertechnetat ile birlikte
LAM’ninde kald›¤› fleklide yorumlanm›flt›r. Fakat,
sintigrafik görüntüler sadece radyoizotopa aittir. Gö-
rüntülerde ve zaman-aktivite e¤risinde emilimin ilk
15 dakikada her iki tarafta da çok h›zl› oldu¤u ve in-
filtrasyon yap›lan tarafta 2 saatin sonunda 99mTc-
pertechnetat›n tamamen emildi¤i görüldü. JS taraf›n-
da radyoaktif maddenin yar›lanma ömrü gözard›
edilmesine ra¤men, 24 saatin sonunda bile say›labi-
lecek miktarda radyoaktif maddenin varl›¤› nedeniy-
le, ayn› miktarda bupivacainin de ciltalt›nda kald›-
¤›ndan söz edilebilir. Bupivacainin etki süresi 8 saate
kadar uzayabilmekte oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda,
24 saatin sonunda bile JS taraf›nda hala metabolize
olmam›fl LAM kald›¤› ve lokal anestezik etkinin bu
saatten sonra da devam edece¤i varsay›labilir.

JS’nin dokudan emilimini ve doku tepkilerini de¤er-
lendirmek için daha önce birçok deneysel çal›flma
yap›lm›flt›r (1,5,9,10). Uyguland›¤› doku ve boflluklara
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göre de¤iflmekle birlikte, JS’nin 21-45 gün içinde do-
kudan tamamen emildi¤i gösterilmifltir. Farkl› doku-
larda meydana getirdi¤i tepkimeler hafif yang›sal
olaylardan kalsifikasyonlara kadar de¤ifliklik göste-
rebilmektedir (1,5). Ciltalt› uygulamalar amac›yla ya-
p›lan bu çal›flmada, 21 gün sonra JS’nin dokudan ta-
mamen emildi¤i ve hafif yang›ya neden oldu¤u gö-
rüldü. Sonuç olarak, JS, yavafl sal›n›m yapan, ciddi
doku tepkimesine neden olmayan, kullan›fll› bir ya-
pay ilaç tafl›y›c›s› olarak kullan›labilir. Ancak, doku-
daki ilaç yo¤unlu¤unun de¤erlendirilmesi için ileri
derecede çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
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