Pediatrik Cerrahi Dergisi 18:101-105, 2004

Lokal anestezik maddeler icin yapay tasiyici olarak
jelatin sungerin kullanilmasi: Deneysel calisma*
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Ozet

Amag: Ciltaltina uygulanan lokal anestezik maddelerin
uygulandiklar: dokudan hizli emilimleri nedeniyle analjezi
stiresi kisa olmaktadir. Bu deneysel ¢alismada, lokal anes-
tezik maddenin dokudan emilim hizini azaltmak ve analje-
zik etkisini uzatmak amaciyla, cerrahide kanama durdur-
mada kullamilan jelatin siingerin ciltaltinda uygulanabilir-
ligi aragtirilnugtir.

Yontem: Calismada 10 adet Wistar albino cinsi disi si¢an
kullanildi. Tiim sicanlarin sag ve sol inguinal bolgelerine
cilt ve ciltalti dokusunu icine alacak sekilde kesi yapild.
Sag taraftaki kesiden ciltaltina, bupivacain ve 99mTc- per-
technetat karigimi soliisyon emdirilmis jelatin siinger yer-
lestirildi, sol taraftaki kesiden ise ciltaltina ayni soliisyon-
dan esit miktarda infiltre edildi. Islemlerden sonra 15., 30.,
60. dakikalarda, 2., 6. ve 24. saatlerde tiim viicudun sintig-
rafik goriintiileri alindi ve radyoaktif madde sayimi yapila-
rak, sonuclar istatistiksel olarak karsilastirildi. Ameliyat
sonrasi 21. giinde kesi yerleri, doku tepkileri acisindan his-
topatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Sintigrafik goriintiiler infiltrasyon tarafinda
radyoaktif maddenin 2 saat iginde hizla emildigini, jelatin
stinger tarafinda ise, 24 saat sonunda bile ol¢iilebilecek
kadar radyoaktif madde kaldigini gosterdi. Ayni zamanlar-
da yapilan ortalama radyoaktif madde sayimlart tiim za-
manlarda infiltrasyon tarafi ile karsilastirildiginda, jelatin
stinger tarafinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
Histopatolojik sonuglar jelatin siingerin ciltalti dokusunda
onemli bir tepkiye neden olmadigini gosterdi.

Sonug¢: Bu ¢calismada elde edilen bulgular, ciltaltina yer-
lestirilen jelatin stingerin, igine emdirilen sivinin yavas sa-
limisina neden oldugunu gostermekte ve boylece lokal
anestezik maddelerin analjezik etkilerini uzatmak i¢in kul-
lamilabilirligini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Jelatin siinger, ameliyat sonrasi anal-
Jjezi, doku tepkisi, yavas ila¢ salinist

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
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Giris

Giiniibirlik ameliyatlarin ve sayilarinin her gecen
giin artmas ile birlikte, ameliyat sonras1 agrinin azal-
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tilmasi konusunda da yeni yaklasimlar giindeme gel-
mektedir. Ameliyat sonrast olusan agriy1 gidermek,
giiniibirlik hastalarin memnuniyetlerini saglamak ya-
ninda, cerrahi ve anesteziden beklentilerin de artma-
sina neden olmaktadir (2). Birgok hastada cerrahi is-
lemlerden once veya sonra ciltaltina uygulanan lokal
anestezik maddeler (LAM) ameliyat sonrasi agriy1
azaltmada etkili olmaktadir ®), Tiiriine gore degisik-
lik gosterebilmekle birlikte, LAM’lerin anestezi sii-
resi birkag saatten uzun olmamaktadir. Bu klinik du-
rum ileri arastirmalar yapilmasi ihtiyacini dogurmus-
tur. Bu ¢alismada LAM’lerin ciltaltindan hizli emi-
limlerini 6nlemek i¢in, cerrahide lokal kanama dur-
durucu olarak kullanilan jelatin siingerin (JS) uygu-
lanabilirligi aragtirilmigtir.

JS bircok calismada, i¢ine emdirilen maddelerin etki-
lerini uzatma amaci ile kullanilmistir. Sakallioglu ve
ark. @ kolon anastomozlarinin iyilesmesinde “epi-
dermal growth faktor” emdirilmis JS’i anastomoz et-
rafina sararak uygulamis ve anastomoz iyilesmesine
olumlu etkisinin oldugunu bulmuslardir. Larossa ve
ark. 3 emilim hizlarini kargilastirmak amaciyla, ke-
moterapotik bir ilag emdirdikleri JS’i sklera ve kon-
juktiva yoluyla uygulamustir. Lee ve ark. 4 sistemik
salinig1 uzatmak amaciyla, icine insiilin emdirilmis
JS’si okiiler yolla kullanmig ve daha uzun siire kan
glukoz diizeyini diisiik tutmada etkili bulmuglardir.
Wacho-Drewek ve ark. (1D ise lokal antibiyotik teda-
visinde kullanmak icin JS’si in-vitro olarak arastir-
mis ve 4 giine kadar antibiyotik tutabildigini goster-
miglerdir.

Sunulan bu c¢alismada, cerrahi yaralarda, JS icine
emdirilen LAM’nin ciltaltindan sistemik dolagima
dagilimini ve lokal etkilerini sintigrafik ve histopato-
lojik olarak arastirmay1 planladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismada agirliklar: 250 ile 290 gr. arasinda degi-
sen (ortamla 264%14 gr.), 10 adet Wistar albino cin-
si, eriskin digi sican kullanildi. Calisma boyunca si-
canlarin bakimi, oda sicakliginda, 12 saat 151k 12 sa-
at karanlik bir ortamda plastik kafeslerde yapildi. Si-
canlar gehir sebeke suyu ve standart laboratuvar ye-
mi ile beslendi. Hayvanlarin anestezisi kas icerisine
uygulanan 25 mglkg ketamin HCI (Ketalar®, Ecza-
ctbasi, Istanbul, Tiirkiye) ile saglandi. Cerrahi yara,
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hayvanlar sirtiistii yatar pozisyondayken kasik bél-
geleri antiseptik  soliisyon ile temizlenip tiras edil-
dikten sonra, her iki inguinal bélgeye cilt ve ciltalti
dokusunu icine alan oblik kesi ve kas disseksiyonu
yapilarak olusturuldu. JS (Gelita Tampon®, Braun
Surgical GmbH, Melsungen, Germany) olusturulan
yara icine yerlestirmek icin 0.5x1x2 cm. boyutlarda
kesilerek hazirlandi. Siingerler, oda sicakliginda 10
dakika iginde yari yariya karistirilmis bupivacain
(Marcaine 0.5 %®, Astra-Zeneca, Istanbul, Tiirkiye)
ve 99mTc-pertechnetat bulunan soliisyona atildi ve
bu soliisyonu tam olarak ig¢ine emmesi saglandi.

Soliisyondan ¢ikarilan JS énce gama kamera altinda
sayildi ve ayni miktarda radyoaktif madde bir enjek-
tore cekildi. Radyoaktif madde iceren JS sag tarafta-
ki kesiden ciltaltina yerlestirildi, enjektore cekilen
radyoaktif madde ve bupivacain karigimi soliisyon
karsi tarafta ciltaltina infiltre edildi. Islemlerin so-
nunda her iki taraftaki yaralar 5/0 naylon dikis (Pro-
len®, Ethicon, Denmark) kullanilarak kapatildi.

Radyoizotopik calismalar diisiik enerjili ve yiiksek
coziintirliikte “collimator” e sahip dijital gama ka-
mera (Toshiba® 901SA, Tokyo, Japan) ile yiiriitiildii.
Yirmi dort saat boyunca her bir si¢andan toplam al-
t1 goriintii alindi. Cerrahi islemlerden sonra ardisik
olarak 15., 30., 60. dakikalarda ve 2., 6., ve 24. saat-
lerde tiim viicut sintigramlart toplandi. Radyoaktif
madde sayimlart her iki tarafta ayri ayri yapild: ve
sonuclar her bir sicanda jelatin tarafi (sag) ve infilt-
rasyon tarafi (sol) olarak iki gruba ayrilarak ince-
lendi. Olciilen degerler tek bir grafikte zaman-aktivi-
te egrisi olarak gosterildi. Tiim radyoaktif sayim so-
nuglart her bir tarafta ortalamazxstandart sapma
olarak vurguland:i. Taraflar arasindaki farklarin
karsilastiriimasinda Paired t- testi kullanidi, P<0.05
anlamli olarak kabul edildi.

Siganlarin 21 giin standart laboratuvar kosullarinda
bakimlart yapildi. Yirmi birinci giin, sicanlara da-
mar icgine yiiksek doz pentobarbutal verilmesi ile éte-
nazi uygulandi. Kesi yaralart makroskopik olarak in-
celendi ve doku tepkilerini incelemek icin cilt ve
ciltaltt dokusunu icerecek sekilde biyopsiler alind.
Cikarilan érnekler % 10 formaldehit soliisyonu icine
konuldu, 48 saat sonra parafin bloklara gomiildii ve
4um kalinliginda kesitler alinarak olusturulan kaset-
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ler Hematoksilen-Eosin ile boyandi ve 151k mikrosko-
bunda incelendi.

Bulgular

Alman sintigramlarda 99mTc-pertechtenatin ciltalti
dokusundan sistemik dolagima emildigi ve oncelikle
mide ve tiroit dokusunda toplandig1 goriildii. Calis-
manin ilerleyen saatlerinde diisiik miktarlarda radyo-
izotoplarin idrarla atilarak mesanede toplandigi go-
rildii (Resim 1). Goriintiilerin incelenmesinde tiim
sicanlarda infiltrasyon yapilan tarafta radyoaktif
maddenin ilk 2 saatten sonra tiimiiniin emildigi sag
tarafta ise 24 saatin sonunda bile sayilabilecek kadar
radyoaktif madde oldugu saptandi. Goriintiilerden el-
de edilen zaman aktivite egrisinin incelenmesinde
her iki tarafta da emilim hizinin ilk saatte ¢cok hizli
oldugu, fakat daha sonra JS tarafinda daha yavas ol-
dugu goriildii (Sekil 1). Zamanlara gore ortalama
radyoaktif madde sayim sonuclarinin istatistiksel

Resim 1. Cerrahi islemlerden sonra 15. dakikadan 24. saate
kadar bir sicandan alinan alt1 adet seri goriintii izlenmekte-
dir. Ik saatlerde radyoaktif madde mide ve tiroitte toplanir-
ken, 6 saat sonunda idrarla mesaneye atildig goriiliiyor. Yir-
mi dordiincii saatte sag tarafta hala radyoaktif madde bulun-
maktadir.
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Sekil 1. Jelatin siinger tarafi (-.-)ve infiltrasyon tarafinda (-)
zaman- aktivite egrileri.

Tablo 1. Radyoaktif maddenin her iki inguinal bolgede orta-
lama sayim sonuclari.

Siire Taraf Say1 Ortalama+SS#* p degeri**

0. dk. sag 10 380.3+2.9 p>0.05
sol 10 379.5£2.0

15. dk. sag 10 251.5%6.4 p<0.05
sol 10 138.6+13.3

30. dk. sag 10 201.8+13.7 p<0.05
sol 10 106.5+16.1

60. dk. sag 10 156.5£18.3 p<0.05
sol 10 60.4£15.3

2. sa. sag 10 135.8422.3 p<0.05
sol 10 11.9+1.8

6. sa. sag 10 104.2+20.0 p<0.05
sol 10 0

24. sa. sag 10 35.9£9.0 p<0.05
sol 10 0

*SS: Standart sapma
**Ayni zamanda her iki tarafta él¢iilen degerlerin karsilastiriima-
sinda (paired t-test).

Resim 2. Yara yerlerinin 21. giinde histopatolojik incelemele-
rinde infiltrasyon tarafinda hicbir yangisal tepki goriilmiiyor
(A), jelatin siinger tarafinda ise, hafif yangisal tepki ve poli-
morfoniikleer lokosit infiltrasyonu izlenmektedir (B). (Hema-
toksilen - Eosin, X40).

karsilastirllmasinda baslangi¢ sayimi digindaki tiim
zaman dilimlerinde JS tarafinda infiltrasyon tarafi ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak fark oldugu bulun-
du (Tablo 1). Radyoaktif maddenin ortalama yari
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omrii hesaplanmamasina ragmen, 24 saatin sonunda
bile sag tarafta radyoaktif madde sayildi.

Calisma siiresince sicanlarin higbirinde, JS ve infilt-
rasyon tarafindaki yaralarda kisa donem yan etkileri,
yara enfeksiyonu veya iyilesme kusuru gézlenmedi.
Yara yerlerinin incelenmesinde tiim sicanlarda, 21.
giiniin sonunda JS’nin tamamen emildigi gozlendi.
Histopatolojik incelemede JS tarafinda cevreden ya-
raya giren kapillerler ve gevsek fibrilli bag dokusu
ile birlikte, birkac polimorfoniikleer 16kosit ve infla-
matuar hiicre disinda doku tepkisine rastlanilmadi
(Resim 2A-B).

Tartisma

LAM’lerin ameliyat sonrasi analjezi saglanmasi ve
kronik agrili durumlarin tedavisinde genis kullanim
alanlar1 vardir (28). Giiniibirlik cerrahi sonrasi ucuz
bir sekilde kesi yerlerindeki agriy1 gidermek icin gii-
venli ve basit bir yavasg ila¢ salinim sistemi, cerrahla-
rin gosterdigi cabalarin degerini artirabilir. Bu dii-
stince 15181nda cerrahide kanamalar1 durdurmak igin
kullanilan JS’nin, i¢ine emdirilen LAM’lerin yavas
salinisina neden olarak ilacin etki siiresini uzatabile-
cegini diistindiik.

JS, eskiden beri venoz ve sizintili kanamalarda kana-
may1 durdurmak i¢in kullanilan, emilebilir, kolay el-
de edilebilir ve ticari jelatinden yapilan bir maddedir.
Stinger kendi agirliginin 45 kati kadar kan, 50 kati
kadar su emebilme kapasitesine sahiptir. Siingerin
tek tip gozenekli yapist nedeniyle, kanama alanina
yapisarak trombositlerin bu gozeneklerde yakalan-
masini saglar ve pihtilagma siirecini baslatir. Daha
sonra suda eriyen fibrin ve suda erimeyen fibrine do-
niisiir, sonucta bu olaylar dizisi kanamay1 durdurur
(10), JS’i stabilize etmek icin iiretim asamasinda for-
maldehit ile karigtirtlir. Bu kimyasal karigtirma
JS’nin en ve diisiik dansite (10 mg/cm3) ve en yiik-
sek s1vi emme kapasitesine sahip olmasini saglar (11,
Literatiirde emilen sivinin JS’den sistemik dolagima
geri salinigi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Bununla bir-
likte JS gozenekleri arasinda bulunan sivinin orga-
nizmanin onkotik basinci nedeni ile hiicre dig1 siviya
dogru yer degistirmesi sonucu, yavas bir sekilde do-
kuya ve sistemik dolagima gectigi ileri siiriilebilir.

JS son 10 yilda lokal ilag tedavisinde veya bazi ilag-
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larin sistemik saliniginda kullanilmistir. Bu ¢alisma-
larda JS icine emdirilen maddelerin sistemik dagilim
hizini yavaslattug gosterilmistir G:4:10), Sunulan ¢a-
lismada JS ciltaltina yerlestirilerek kullanildi ve
LAM’nin dokudan emilimini gostermek amaciyla
99mTc-pertechnetat kullanildi. Bu radyoaktif madde
fizyolojik olarak “inert”tir ve metabolize olmaz.
Ciltaltina verildiginde dokuya baglanmadigindan, bir
maddenin dokudan emilmesini degerlendirmede kul-
lanilmaktadir. McDougall ve ark. 6zel olarak yapilan
kiiresel keselerin ilag tastyicist olarak kullanilabilirli-
gini aragtirmak amaciyla, icine bir radyoaktif madde
yerlestirerek farkli yollardan uygulamistir (©). Oliver
ve ark., Ehler-Danlos sendromlu hastalarda lokal
anestezik maddelerin etkilerinin az olmasinin arasti-
rilmasinda, cilt altina 99mTc-pertechnetat’1 uygula-
mustir (7).

Her ne kadar lokal anesteziklerin etkisini gostermede
dogrudan bir yol olmasa da, sicanlarda agrinin deger-
lendirilmesi “subjektif” gozlemlere dayandigindan,
bu calismada LAM’lerin analjezik etkisi arastirmak
icin agr1 degerlendirmesi yapilmadi. Bu calismada
LAM’lerin uygulandig1 dokuda ve sistemik dolagima
dagilimin degerlendirilmesinde radyoaktif madde ile
bupivacain karigimi olan bu soliisyon kullanildi.
Bupivakainin radyoktif maddeye baglanip baglan-
madigini bilinmemekle birlikte, alinan goriintiilerde
radyoaktif maddenin dokuda kaldiginin gosterilmesi,
yara yerinde 99mTc-pertechnetat ile birlikte
LAM’ninde kaldig1 seklide yorumlanmistir. Fakat,
sintigrafik goriintiiler sadece radyoizotopa aittir. G6-
rlintiilerde ve zaman-aktivite egrisinde emilimin ilk
15 dakikada her iki tarafta da ¢ok hizli oldugu ve in-
filtrasyon yapilan tarafta 2 saatin sonunda 99mTc-
pertechnetatin tamamen emildigi goriildii. JS tarafin-
da radyoaktif maddenin yarilanma Omrii gozardi
edilmesine ragmen, 24 saatin sonunda bile sayilabi-
lecek miktarda radyoaktif maddenin varli1 nedeniy-
le, ayn1 miktarda bupivacainin de ciltaltinda kaldi-
gindan soz edilebilir. Bupivacainin etki siiresi 8 saate
kadar uzayabilmekte oldugu goz oniine alindiginda,
24 saatin sonunda bile JS tarafinda hala metabolize
olmamig LAM kaldig1 ve lokal anestezik etkinin bu
saatten sonra da devam edecegi varsayilabilir.

JS’nin dokudan emilimini ve doku tepkilerini deger-
lendirmek i¢in daha once bir¢ok deneysel caligma
yapilmustir (1.5.9.10), Uygulandig1 doku ve bosluklara
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gore degismekle birlikte, JS’nin 21-45 giin i¢inde do-
kudan tamamen emildigi gosterilmistir. Farkli doku-
larda meydana getirdigi tepkimeler hafif yangisal
olaylardan kalsifikasyonlara kadar degisiklik goste-
rebilmektedir (I.5). Ciltalt: uygulamalar amaciyla ya-
pilan bu calismada, 21 giin sonra JS’ nin dokudan ta-
mamen emildigi ve hafif yangiya neden oldugu go-
riildii. Sonug olarak, JS, yavag salinim yapan, ciddi
doku tepkimesine neden olmayan, kullanigl bir ya-
pay ilag tasiyicist olarak kullanilabilir. Ancak, doku-
daki ilag yogunlugunun degerlendirilmesi icin ileri
derecede caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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