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LEVOBUPİVAKAİN VE BUPİVAKAİNİN KONDROTOKSİK ETKİLERİ; 

APOPTOTİK AKTİVİTE ÇALIŞMASI  

ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, tek doz intraartiküler enjeksiyonla verilen bupivakain ve 

levobupivakainin tavşan diz eklemi kıkırdak dokusundaki kondrotoksik ve apoptotik 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metod: Çalışma Yeni Zelanda türü, dişi cins 40 tavşan üzerinde 

gerçekleştirildi. Deney hayvanları, her biri 20 tavşandan oluşan 2 gruba ayrıldı. Çalışma 

grubuna uygun olarak %0,5 konsantrasyonda bupivakain, levobupivakain veya %0,9 

normal salin intraartiküler enjeksiyon yöntemiyle uygulandı. Her bir grupta yer alan 

tavşanlardan 10 tanesi enjeksiyondan sonraki 7. günde, kalan 10 tanesi ise 

enjeksiyondan sonraki 28. günde intraperitonial pentotal sodyum uygulanarak sakrifiye 

edildi. Sakrifiye edilen tavşanların enjeksiyon yapılan eklemleri diseke edilerek ışık 

mikroskobu ve immünflorasan mikroskopta incelenmek üzere hazırlandı. Işık 

mikroskobu için hazırlanan kesitler hemotoksilen-eozin ile boyanarak söz konusu lokal 

anestezik ajanların kıkırdak dokusunda neden olduğu apopitotik değişiklikler doku 

düzeyinde incelendi. İmmünfloresan mikroskop incelemesi için hazırlanan kesitler ise 

TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick and 

labelling assay) yöntemi ile boyandı, apopitotik hücreler araştırıldı ve apopitotik indeks 

hesaplandı. 

Bulgular: Işık mikroskobu ile yapılan inceleme sonucunda; Bupivakain grubunda sırası 

ile 7. ve 28. günlerdeki apopitotik indeks değerlerinin, serum fizyolojik ve 

levobupivakain gruplarındaki apopitotik indeks değerelerinden anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu gözlendi (p < 0,05). Levobupivakain grubunda 7. ve 28.günlerdeki 

apopitotik indeks değeri serum fizyolojik grubundan anlamlı derecede daha yüksekti 

(p<0,05). Levobupivakain grubunda 28. günde gözlenen apoptotik indeks değeri 7. güne 

nazaran anlamlı derecede yüksek bulunurken (p < 0,05), bupivakain grubunda 7. ve 28. 

günde gözlenen apopitotik indeks değerleri arasında istatistiksel olarak fark gözlenmedi 

(p > 0,05). 

Floresan mikroskop ile yapılan inceleme sonucunda: Bupivakain grubunda sırası ile 7. 

ve 28. günlerdeki apopitotik indeks değerleri, serum fizyolojik ve levobupivakain 

gruplarındaki apopitotik indeks değerlerinden anlamlı derecede yüksekti (p< 0,05). 

Levobupivakain grubunda 28. günde gözlenen apopitotik indeks değeri 7. günde 
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gözlenen apopitotik indeks değerinden yüksekti (p< 0,05). Bupivakain grubunda ise 7. 

ve 28. günlerde gözlenen apopitotik indeks değerleri arasında istatistiksel olarak bir fark 

gözlenmedi (p> 0.05). 

Sonuç: Bu çalışmada, tavşan kıkırdak dokusu üzerinde, bupivakainin daha fazla 

apopitotik aktivasyona neden olarak, levobupivakainden daha fazla kondrotoksik etki 

gösterdiği gözlenmiştir. Ayrıca, bupivakainin gösterdiği apopitotik aktivasyonun 7. 

günden sonra sabit bir şekilde 28. güne kadar devam ettiği, levobupivakainin göstermiş 

olduğu apopitotik aktivasyonun ise, 7. günden sonra da artmaya devam ederek 28. güne 

kadar artış gösterdiği saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, bupivakain, kondrotoksisite, lokal anestezikler, 

levobupivakain. 
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CONDRTOXIC EFFECTS OF LEVOBUPIVACAINE AND BUPIVACAINE; 

THE EXAMINATION OF APOPTOTIC ACTIVITY 

ABSTRACT 

Aim: In this study, we aimed to investigate the condrotoxic and apoptotic effects of 

levobupivacaine and bupivacaine performed via single dosage intraartcular injection in 

the rabbit cartilage tissue. 

Materials and Methods: This study was conducted on 40 female New Zealand rabbit. 

Rabbits were allocated to two groups as 20 rabbits in each group. In accordance with the 

study groups, Bupivacaine 0,5%, levobupivacaine 0,5% or normal saline 0,9% were 

injected intraarticularly into the right and left back knee joints of rabbits. In 7th and 28th 

days after the intraarticular injections, 10 rabbits from each group were sacrified under 

intraperitoneal pentothal sodium anesthesia. The knee joints of the sacrified rabbits were 

dissected and prepared for examination under light microscope and 

immunofluorescence microscope. Sections prepared for light microscopy were stained 

with hematoxylin-eosin and apoptotic changes in the cartilage tissue caused by local 

anesthetic agents were examined. Sections prepared for immunofluorescence 

microscopy were stained by the TUNEL method (terminal deoxynucleotidyl 

transferase-mediated dUTP-biotin nick and labeling assay), apoptotic cells were 

examined, and apoptotic indexes were calculated. 

Results: As a result of the examination by light microscope: Apoptotic index values of 

Bupivacaine Group was significantly higher than the apoptotic index values of Saline, 

and Levobupivacaine Groups in 7th and 28th days (p <0.05). Apoptotic index values of 

Levobupivacaine group in 7th and 28th days were significantly higher than the apoptotic 

index values of saline group (p <0.05). Although the apoptotic index values in the 28th 

day were significantly higher than the apoptotic index values in the 7th day in the 

levobupivacaine group, (P <0.05), no statistical significance was observed between the 

7th and 28th day values in bupivacaine group (p> 0.05). 

As a result of examination with fluorescence microscope: Apoptotic index values of 

Bupivacaine group was significantly higher than the apoptotic index values of saline, 

and levobupivacaine groups in 7th and 28th days (p <0.05). The apoptotic index values in 

the 28th day were significantly higher than the apoptotic index values in the 7th day in 

the levobupivacaine group, (P <0.05). No statistical significance was observed between 

the 7th and 28th day apoptotic index values in bupivacaine group (p> 0.05). 
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Conclusion: In this study, it is observed that, bupivacaine is showing more condrotoxic 

effect by causing more apoptotic activation than levobupivacaine on the rabbit cartilage 

tissue. Also, although the apoptotic activation due to bupivacaine observed in the 7th day 

continues constant until the 28th day, the apoptotic activation due to levobupivacaine 

observed in the 7th day continues to increase until the 28th day.  

Key Words: Apoptosis, bupivacaine, condrotoxicity, local anaesthetics, 

levobupivacaine. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Hekimler için cerrahi müdahaleleri kolaylaştıracak optimal bir intraoperatif görüş alanı 

sağlamak kadar, hasta güvenliği, kullanılan ilaçların istenmeyen etkilerinin minimalize 

edilmesi ve normal yaşam fonksiyonlarına dönüşün hızlandırılması da önemlidir (1).  

Postoperatif ağrı hastalar için son derece önemli bir sorundur. Postoperatif ağrının 

kontrolünde, güvenli ve etkili yöntemlerden biri de bölgesel ve lokal anestezik ajan 

uygulamalarıdır. Artroskopik diz ameliyatlarından sonra intraartiküler lokal anestezik 

uygulanması postoperatif ağrı kontrolünde güncel ve popüler bir yaklaşım olarak 

kullanılmaktadır. Bupivakain artroskopik diz cerrahisi sonrasında postoperatif analjezi 

sağlamak amacıyla yaygın olarak kullanılan lokal anestezik ajandır. Aynı amaçla son 

yıllarda levobupivakain de kullanılmaya başlanmıştır (2).  

 Bupivakain; uzun etkili olması ve etki potensinin yüksek olması nedeniyle klinik 

uygulamalarda yaygın olarak kullanılmakla birlikte bilinen en yüksek nörotoksik, 

kardiyotoksik ve kondrotoksik etki potansiyeline sahip lokal anestezik ajandır (3-6). 

Levobupivakain ise, bupivakainin pür S(-) enantiomeridir ve rasemik bupivakainin 

kardiyotoksik etkilerinin daha çok R(+) enantiomeri ile ilgili olduğunun gösterilmesi 

sonucunda, daha az kardiyotoksik bir ajan elde etmek amacıyla geliştirilmiştir (7,8).  

Bupivakainin kondrotoksik etkisi ile ilgili literatürde sınırlı sayıda araştırma bulunmakla 

birlikte, levobupivakainin kondrotoksik etkisi ile ilgili bir araştırmaya rastlamadık.  

Lokal anesteziklerin kontrositler üzerindeki toksik etkilerini açıklamak için, 

mitokontrial hasarlanmayı ve K+ kanal bloğunuda içeren birçok mekanizma öne 

sürülmüştür. Lokal anesteziklerin mitokontrial hasarlanmayı artırdığı, ATP’yi ve 



 2 

mitokontrial protein seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir. Bu bulgularla, lokal anestezik 

toksisitesinden mitokontrial disfonksiyon ve apopitozis sorumlu tutulmaktadır (9).  

Çalışmamızda bupivakain ve levobupivakainin kondrotoksik etkilerinin bir göstergesi 

olarak, kondrositler üzerine apopitotik etki potansiyellerini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. EKLEM KIKIRDAĞI 

Vücudumuzda üç çeşit kıkırdak bulunmaktadır: 

1. Hiyalin kıkırdak 

2. Elastik kıkırdak 

3. Fibröz kıkırdak 

Mezenkimal doku kökenli olan eklem kıkırdağının yapısında hiyalin kıkırdak 

bulunmaktadır (10). Hiyalin kıkırdak, vücudumuzdaki diartrodial eklemlerdeki yük 

dağılımını ve basınç kontrolünü sağlayarak, sürtünmeyi azaltan dayanıklı bir mikro 

mimariye sahiptir. Diz ekleminin sağlıklı fonksiyon görmesi için, eklem kıkırdağının 

varlığı ve canlılığı gereklidir. Aksi taktirde osteoartrit kaçınılmaz sonuç olarak 

karşımıza çıkmaktadır (11).  

2.1.1. Eklem Kıkırdağının Yapısal Anatomisi 

Eklem kıkırdağı, kondrositler, su ve hücre dışı matriks yapısal bileşenlerinden oluşan, 

vücudumuzun oldukça farklılaşmış ve özelleşmiş, viskoelastik bir dokusudur (Tablo 1) 

(12). Sinir dokusu, damar ve lenfatik içermeyen bir yapıya sahiptir. Kondrositlerin 

beslenmesi, difüzyon yoluyla kıkırdak matriks aracılığı ile olmaktadır. Vücutta bulunan 

diğer dokulara göre osmotik basıncının yüksek olması, hiyalin kıkırdağa yapısında en 

fazla bulunan suyu tutma özelliği kazandırmaktadır (13). 
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Kondrositler: Eklem kıkırdağının temel yapısal hücreleridirler. Kan damarları olmadığı 

için, düşük oksijen tansiyonu altında enerjisini sinoviyal sıvıdan hücre dışı matrikse 

difüzyon yolu ile gelen glukozu kullanarak anaerobik glikoliz ile sağlarlar.  

Tablo 1. Eklem kıkırdağının yapısal bileşenleri (12) 

 Eklem kıkırdağının yapısal bileşenleri. 

 Yüzde (%) 

 Hücre dışı matriks 

 Su 65–80 

 Kollajen 10–20 

 Proteoglikanlar 10–15 

 Diğer bileşenler (Adhesivler ve yağlar)  <5 

 

Mezenkimal kök hücrelerinin doğrudan farklılaşması sonucunda kondroblastlar oluşur. 

Matriks sentezi ve depolanması, kondroblastların birbirinden ayrılmasına neden olur. 

Daha yüzeyel yerleşimli olan hücreler tipik kondroblastlar olarak kalırken, kalsifiye 

kıkırdak tabakasına doğru farklılaşarak, laküna adı verilen matriks içerisindeki daha 

derin tabakalarda bulunan hücreler olan kondrositleri oluştururlar. Dokudaki 

kondrositlerin içinde yerleştikleri lakünayı tamamen doldurdukları gözlenirken, 

inceleme yapılmak üzere tespit ve diğer histolojik laboratuvar yöntemlerinden 

geçirilirken hücrelerin özellikle suyunu kaybetmesi sonucu büzüştükleri ve bu yüzden 

laküna duvarından ayrılmış olarak gözükmektedirler. Elektron mikroskopta yapılan 

incelemlerde hücre yüzeylerinin düzgün olmadığı görülür. Kondrosit nukleusu 

yuvarlaktır ve bir veya daha çok nukleolus içerir. Sitoplâzmadaki mitokondri, lipid 

damlacıkları ve glikojen hücrelerdeki diğer tipik organel ve inklüzyonlardır. Bunlar 

dışında kıkırdak matriksi veya kıkırdak dokusu tamiri yapıldığında hücrelerde çok iyi 

gelişmiş granüllü endoplazmik retikulumun yer aldığı görülür. Bu durumda golgi aygıtı 

daha çok belirginleşmiştir. Aktif evredeki kondrositler bazofilik renkte olup vakuollü bir 

hal almıştır. Olgun kondrositler, hücre dışı matriks ile devamlı ve yoğun bir kimyasal 

iletişim içerisindedirler. İçerdikleri düz endoplazmik retikulum ve iyi gelişmiş Golgi 

kompleksi ile tip II kollajen, proteoglikanlar, hyalüronik asit, kondronektin ve kıkırdak 

yıkım enzimleri (metalloproteinazlar) ile yıkım önleyici enzimlerin (metalloproteinaz 
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sentezini yaparlar. Lakünaların etrafı ve aralarındaki bölgeler farklı 

ekilde adlandırılırlar. Örneğin lakünanın hemen etrafındaki alana territorial alan denir. 

Burası liften fakir ancak ara maddeden zengin olup Toluidine mavisiyle yo

ve metakromazi gösterir, ayrıca PAS pozitif özelliktedir. Bunun nedeni buradaki yo

proteoglikanlardır. Bir diğer deyişle, sentezi yapılan temel maddenin hücre dı

i ilk bölge olması, bölgenin yoğun boyanmasına neden olur. Buna kar

unlukta bazofilik özellik gösteren lakünalar arasındaki alana ise interreritorial 

alan adı verilir. Kondrositler yaşlandıkça, hücresel üretim aktiviteleri azalır. Hücre dı

matrikste bulunan protein makromoleküler kompleksin sentezi ve yıkımı arasındaki 

lamada önemli bir role sahiptirler. Bu süreç birçok faktör tarafından 

etkilenmektedir: matriks bileşenleri, mekanik yüklenme, hormonlar, lokal büyüme 

 yaşlanma ve kıkırdak hasarlanması gibi. Bu etkile

eklem kıkırdak dokusunun in-vitro ortamda üretimini zorlaş

 

Resim 1. Kondrositlerin elektron mikroskopik görüntüsü.
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Resim 2. Hiyalin kıkırdağın ışık mikroskopik görüntüsü.
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rahat görülebilmektedir. Matriks, PAS (periyodik asit Schiff) yöntemiyle koyu bazofil 

inden dolayı Toluidine mavisiyle de pembe-

turur. Bu oran, yüzeyel tabakada %80 

şlanma sürecinde ise su 

a uygulanan stres durumlarında su 
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turmaktadır. Hiyalin kıkırdağın 

yapısında en fazla tip II kollajen bulunmaktadır. Tip II kollajen toplam kollajen 

turur ve çok fazla miktarda çapraz bağ oluşturan, birbirine 

rir. Bu sayede kıkırdak dokusu gerilme 

ı direnç kazanır. Tip II kollajenin yarı ömrü yaklaşık 25 yıl olduğundan 

turur. Fakat osteoartrit gibi kıkırdak hastalığı durumlarında 
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yıkım süreci belirgin bir şekilde artar ve hücre dışı matrikste hızlı bir mekanik yıkım ve 

yapısal bozulma gerçekleşir. Kollajenaz enzimleri bu süreçte önemli rol oynamaktadır. 

Matriksde az miktarda bulunan diğer kollajen tipleri ise şunlardır: Tip V, VI, IX, X ve 

XI. Bu minör kollajen tiplerinden en fazla miktarda bulunanları tip IX ve XI’ dir. Tip IX 

kollajen, tip II kollajen ile çapraz bağ yapar ve hücre dışı matrikste bulunan 

proteoglikanlar ile entegre olur. Tip XI kollajenin asıl görevi ise tip II kollajenin fibril 

çapını düzenlemek ve kollajen örgünün bir arada tutulmasını sağlamaktır. Enkondral 

kemikleşme sırasında sadece hipertrofik kondrositler tarafından üretilen tip X kollajen, 

kıkırdağın kalsifikasyonu ile ilişkilidir. Diğer bir minör kollajen olan Tip VI miktarı ise 

osteoartritin erken dönemlerinde belirgin olarak artmaktadır. 

Proteoglikanlar: Yapısal olarak protein polisakkaritlerdir. Kıkırdağın kompresif 

gücünü sağlarlar ve glikozaminoglikan alt ünitelerinden oluşurlar. 2 çeşit 

glikozaminoglikan vardır: kondroitin sülfat ve keratin sülfat. Kondroitin sülfat, eklem 

kıkırdağında en fazla bulunan glikozaminoglikandır. Glikozaminoglikanlar merkez bir 

protein çekirdeğe şeker bağları ile bağlanarak “proteoglikan agrekan” molekülü adını 

alan bu yapı hiyalin kıkırdak için karakteristiktir. Bu agrekan molekülleri, uzun bir 

polisakkarit olan hyalüronik asit zincirine link proteinleri adı verilen küçük 

glikoproteinler ile bağlanarak “proteoglikan agregatı” adını alırlar. (Şekil 1,2) 

Proteoglikanlar 3 aylık bir yarı ömre sahiptirler ve eklem kıkırdağının yapısal 

özelliklerini sağlarlar. Yüksek oranda negatif yükle yüklenmiş olan proteoglikanlar (PG) 

ve glukozaminoglikanlar (GAG) dokunun su tutma özelliğini sağlarlar ve bu özellikleri 

ile kıkırdağa kompresif kuvvetlere karşı direnç kazandırırlar. 

Diğer Matriks Bileşenleri: Kollajen olmayan proteinler olarak bilinen adheziv 

moleküller arasında, fibronektin, kondronektin ve ankorin sayılabilir. Bunlar 

kondrositler ile kollajen fibriller arasındaki etkileşimden sorumludurlar. Yağların 

görevleri ise henüz tanımlanmamıştır (15). 
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Proteoglikan Kondrosit

Hyarulonan
Keratan Sülfat

Kollojen Kondrotin Bağlantı Protein
Fibrilleri Sülfat Kor proteini

 

Şekil 1. Kollajen matriksin, GAG ve PG’ larla oluşturduğu yapı (16) 

2.1.2. Eklem Kıkırdağının Yapısal Tabakaları 

Eklem kıkırdağı, kollajen liflerinin ve kondrositlerin dizilimi açısından özel bir yapısal 

anatomiye sahiptir. (Şekil 2) Eklem kıkırdağı, hücresel morfoloji, biyomekanik bileşim 

ve yapısal özellikleri bakımından birbirinden farklı dört tabakadan oluşmaktadır: 

Yüzeyel, orta, derin ve kalsifiye (17). Derin tabaka ile kalsifiye tabaka arasında 

“tidemark” adı verilen bir geçiş bariyeri bulunmaktadır. Eklem yüzeyinden kemiğe 

doğru yaklaştıkça hem kondrositlerin, hem de kollajen lifleri ile hücre dışı matrikste 

yapısal değişiklikler olmaktadır. Kondrositler, eklem yüzeyine paralel iken vertikal hale 

geçerek, sayıları artar. Kondrositlerin çevresindeki matriksin hacmi, tutulan su miktarı 

ve biyolojik aktivitesi artar. Kollajen lifleri de paralel iken vertikal dizilim gösterirler. 

“Tidemark” da ise tekrar paralel hale geçerler ve sayıları azalır. Orta tabakadaki hücreler 

tip II kollajen ve agrekan üretirken, derin tabakadaki hücreler tip X kollajen ve alkalen 

fosfataz üretirler (18,12). 
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Şekil 2. Eklem kıkırdağının yapısal tabakaları (16) 

2.1.2.1. Hıyalin Kıkırdağın Büyüme Özellikleri 

Kıkırdağın gelişeceği bölgelerde mezenşimal hücreler, uzantılarını kaybeder, 

yuvarlaklaşarak yoğunlaşır. Böylece yoğun hücrelerden meydana gelen bir 

kondrifikasyon (kıkırdaklaşma) merkezi ortaya çıkar. Bu hücreler daha sonra 

kondroblastlara farklılaşırlar. Kondroblastlar hemen matriks sentezlerler. Bu süreç 

ilerlerken kondroblastlar kendine ait küçük kompartmanlar olan lakünalar içerisine 

hapsolurlar ve bundan sonra artık kondrosit olarak isimlendirilirler. Bu hücreler halen 

bölünme yeteneğini sürdürdüklerinden, bir laküna içinde 2–4 veya daha fazla hücre 

grubu oluştururlar, Bu grup izogen grup olarak tanımlanır ve bir tek ana hücrenin 1–2 

veya daha fazla bölünmesi ile oluşmuştur. İzogen gruplar matriks ürettikçe lakünalar da 

birbirlerinden uzaklaşır, kıkırdak içerden büyümeye başlar. Bu içsel (İnterstisyal) tipte 

bir büyümedir. 

Gelişmekte olan kıkırdağın periferindeki mezenşimal hücreler ise ilk olarak 

fibroblastlara farklılaşır. Fibroblastlar ise sıkı kollajenöz bir bağ dokusu olan 

perikondriyumu şekillendirir. Perikondriyum kıkırdağın varlığını ve büyümesini 

sürdürmesinden sorumludur. Perikondriyum iki tabakalıdır. Dışta fibröz olan tabaka Tip 

I kollajen, az fibroblast ve kan damarlarından oluşur. İç tabaka ise çoğunlukla 

kondrojenik hücrelerden oluşur. Kondrojenik hücreler bölünerek kondroblastlara 

farklılaşır. Bu hücreler matriks sentezleyerek kıkırdağın periferine ilaveler yaparlar. Bu 

büyüme tipi ise appozisyonal büyüme olarak tanımlanır. 

Transizyonel zon

Süperfisial (yüzeyel) zon

Radyal zon

Derin zon

Tidemark

Kalsifiye zon
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İnterstisyal büyüme yalnızca hiyalin kıkırdağın oluşumu sırasında, perikondriyumu 

olmayan eklem kıkırdağı ve epifizial plaklarda (kemik boyuna büyümesi) meydana 

gelir. Bunların dışındaki vücut bölgelerinde ise büyüme çoğunlukla appozisyonaldir. 

Büyüme kontrollü bir süreç olup kıkırdağın yaşamı boyunca devam eder (19).  

2.1.2.2. Hıyalin Kıkırdağın Onarım Kapasitesi 

Eklem kıkırdağının avasküler olması, kondrositlerin immobilitesi ve proliferasyon 

yeteneklerinin kısıtlı olması, yaş ilerledikçe telomeraz uzunluğundaki azalışa bağlı 

kondrosit apoptozunun meydana gelmesi ve kıkırdak lezyonunun orijinal hiyalin 

kıkırdak ile doldurulması, bu dokunun entegrasyonu ve korunmasındaki sorunlar gibi 

nedenlerden dolayı, erişkin çağdaki eklem kıkırdağının onarım kapasitesi embriyonik 

dönemdekinden farklı olarak kısıtlıdır (20,21). Hasarlanmadan 3 gün sonra kondrosit 

hücrelerinin silyallerle uyarılması ile çevre kondrosit hücreleri prolifere olmaya ve ECM 

sentezlemeye başlarlar, tip 2 kollajende artış görülür. Perikondriumu olan dokulardaki 

iyileşme mekanizmasının yanında, eklem kıkırdağında subkondral kemiğe ulaşan Grade 

3–4 hasarlanmalarında bir başka intrensek mekanizma devreye girer. Bu tip 

yaralanmalarda iyileşme subkondral kemik iliğinden hasarlı bölgeye geçen prekürsör 

veya stem hücrelerinin hyalin kıkırdak yerine fibröz kıkırdak doku oluşturması ile 

gerçekleşir. Osteokondral ya da tam kat kıkırdak defektlerinde vaskülarize bir kaynağa 

ulaşılmış olunur ve böylece kanama sonrası defektli alan fibrin dokusuyla dolar. Bir 

hafta boyunca kemik iliğinden miğre olan multipotent mezenkimal stem hücreleri fibrin 

dokuyu rezorbe etmeye başlar. Bir kaç hafta içinde stem hücreleri kondrosit benzeri 

hücrelere dönüşerek uyarılırlar, uyarılan hücreler ise büyük miktarlarda PG 

sentezleyerek hyalin kıkırdak dokusuna benzer bir dokuyla defekti kapatırlar (22).  

2.1.3. Elastik Kıkırdak 

Elastik kıkırdak pinna (kulak kepçesi), östaki borusu, epiglottis, larink (cuneiform 

kıkırdak) te yerleşmiştir. Elastik lif içeriğinden dolayı hiyaline göre daha sarı ve opak 

görünümlüdür. Birçok açıdan hiyalin kıkırdağa benzemesine karşın perikondriyumun 

dış fibröz tabakası elastik liflerce zengindir. Matrikste de bol miktarda inceden kalına 

kadar değişen ve tip II kollajen lifler arasında dallanan elastik lifler bulunur. Bu lifler 

elastik kıkırdak matriksini oldukça esnek yapar. Buna karşın matriks hiyalin kıkırdak 

kadar bol değildir, matriks kalsifikasyon göstermez (19). 
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2.1.4. Fibröz Kıkırdak 

Fibröz kıkırdak intervertebral disklerde, simphisis pubis, bazı artikülar disklerde ve 

tendonların kemik insersiyolarında bulunur. Hiyalin kıkırdak ile sıkı bağ dokusu 

arasında geçiş formu sayılabilir. Pekikondriyum içermez. Dermatan sülfat ve kondroidin 

sülfatça zengin az bir matrikse sahiptir. Asidofilik olarak boyanan tip I kollajen bantları 

yoğun olarak bulunur. Kondrositler genellikle doku üzerindeki zorlayıcı çekme gücü 

yönünde uzanan kaba kalın lif bantları üzerinde paralel sıralar oluştururlar. Burada 

kondrositler genellikle fibroblastlardan köken alırlar (19).  

2.1.5. Sinoviyal Doku 

Sinoviyal doku, diz ekleminde kan ve eklem sıvısı arasındaki madde değişiminden 

sorumludur. 

Sinoviyal dokunun yapısal anatomisi ve histolojisi; 

Sinoviyal doku diz ekleminde kapsülün iç tabakasını oluşturur. Arteriyel, venöz ve 

lenfatik dolaşımı mevcuttur. Sinoviyal eklem sıvısının salgılanmasından sorumludur. 

Vasküler, salğılayıcı gevşek bir bağ dokusuna sahiptir. Eklem ile ilişkili olduğu için 

gerçek anlamda bir zara sahip değildir (23). 

Üç tip sinoviyal hücre bulunmaktadır;  

Tip A: Fagositozdan sorumludurlar. 

Tip B: (Fibroblast benzeri hücreler): Sinoviyal sıvının salğılanmasından sorumludurlar.  

Tip C: (Geçiş hücre tipi): Henüz fonksiyonları tanımlanmamıştır 

Ayrıca yapısında yağ hücreleri ve kondrogenetik özelliği de içinde barındıran 

multipotent mezenkimal kök hücrelerini de bulundurmaktadır (15). 

2.1.5.1. Kondrogenetik Özellikleri 

Sinoviyal dokunun asıl görevi, sinoviyal sıvının üretiminin sağlanmasıdır. Bunu 

sinoviyal hücrelerden tipB hücreler gerçekleştirir. Sinoviyal sıvının içerisinde; lubrisin, 

proteinaz, kollajenazlar ve prostaglandinler bulunmaktadır. Herhangi bir kırmızı kan 

hücresi veya pıhtılaşma faktörü bulunmamaktadır. Eklem kıkırdağının 
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kayganlaştırılmasından ve kıkırdağa difüzyon yoluyla besin taşınmasından sorumludur. 

Enflamasyon durumlarında lenfosit birikimi ve intimal kalınlaşma meydana gelir. 

Mezenkimal kök hücrelerin sahip oldukları multipotent olma ve kendilerini yenileme 

özellikleri, klinikte tedavi amaçlı kullanımları hakkında büyük bir ilgi uyandırmıştır 

(24). Sinoviyal hücrelerin mezenkimal kök hücreler kadar kondrogenetik özelliğe sahip 

olduğu saptanmıştır (25,26). Son yıllarda sinoviyal dokunun yapısında mezenkimal kök 

hücre içerdiği gösterilmiştir (25). Ayrıca hem proliferasyon yeteneği, hem de 

kondrogenetik özelliği en fazla olan dokunun da sinoviyal doku kaynaklı kök hücreler 

olduğu saptanmıştır (27). 

2.2. LOKAL ANESTEZİKLER 

Lokal anestezikler, uygun yoğunlukta verildiklerinde uygulama yerinden başlayarak, 

sinir iletimini geçici olarak bloke eden maddelerdir. Klinik yoğunluklarda 

uygulandıklarında bu etkileri geri dönüşümlü olup, sinir lifi ve hücresinde herhangi bir 

hasar olmaksızın sinir fonksiyonu tamamen geri döner (28). 

2.2.1. Tarihçesi 

Lokal anesteziklerin ilki olan kokain, Eritroksilon koka yapraklarından1860 yılında 

Neimann tarafından izole edilen ilk lokal anestetiktir. Kokainin 1860’da Niemann 

tarafından izole edildikten yirmi yıl sonra 1884’de oftalmik anestezide klinik olarak 

kullanıma sunulmuş ve yaklaşık otuz yıl kullanılmıştır (28). Kısa süre sonra kokainin 

alışkanlık yapıcı santral sinir sistemi etkileri bulunmuş farklı lokal anestezik arayışları 

başlamıştır. Kokainin özelliklerini geliştirmek için, Einhorn 1905’de prokaini 

sentezlemiştir. Einhorn 1904’te paraaminobenzoik asit derivelerinin patentini almış ve 

bu bileşiklerden prokain ilk defa etkin ve geniş bir şekilde kullanılan sentetik lokal 

anestezik olmuştur (29). Ancak potent olmayışı ve allerjik potansiyelinin yüksek olması 

nedeniyle yeni arayışlar başlamıştır. 1948’de Löfgren tarafından lidokain ve daha sonra 

1963’de Ekenstein tarafından bupivakain sentezlenmiştir (28,29). Kullanımda olan 

hiçbir lokal anestezik ajan ideal ajan değildir ve yeni ajanların geliştirilme çabaları hala 

devam etmektedir. Bugün kullanımda olan ve en sık kullanılan ajanların biri de 

bupivakaindir. Fakat bupivakainin de yüksek kardiyak toksisiteye sahip olması nedeni 

ile yeni lokal anestezik arayışları devam etmiştir (28,29). Aslında lokal anestezikler 

terapotik etkilerinin uzantısı olarak beyin ve dolaşım sistemi üzerinde toksik etkili 
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oldukları için geliştirilecek lokal anesteziklerin hepsi toksik etkiye sahip olacaktır. 

Sadece geliştirilen yeni ajanların toksik etkilerinin şiddeti azaltılabilir. Yeni ve daha az 

toksik lokal anestezik geliştirme çabalarının sonunda 1988 yılında sentezlenen ve LEA 

103 olarak isimlendirilen ropivakain ve 2000’li yıllarda sentezlenen levobupivakain, 

aminoamid lokal anesteziklere katılan ajanlardandır (28,30). Yeni geliştirilen ropivakain 

ve levobupivakain fiziksel, kimyasal özellikleri ve etkinliği açısından bupivakaine 

benzer yapıdadır (31). 

2.2.2. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmaları 

Sinir hücrelerinde ileti aksiyon potansiyeli oluşumları ile ilerler. Bir uyarı olmadığında 

sinir hücresi membranının iki yüzü arasında elektriksel yük (potansiyel) farkı vardır. Bu 

fark membranın iç yüzünde negatif olmak üzere -70/-90 civarındadır. Buna negatif 

istirahat membran potansiyeli adı verilir. Sinir hücreleri iyonların aktif transport ve pasif 

difüzyonları ile istirahat membran potansiyelini korurlar. Na+-K+pompası Na+’u hücre 

dışına atarken K+’u hücre içine alır. Bu transport 1 veya 2 K+’a karşı 3 veya 4 Na+ 

şeklinde gerçekleşir. Bu durum konsantrasyon gradienti yaratarak K+’un ekstraselüler 

ve Na+’un intraselüler difüzyonunu kolaylaştırır (30,32). 

Kimyasal, mekanik, termal veya elektriksel uyarı sonrası oluşan akım sinir aksonu 

boyunca iletilir. Uyarının yayılması genellikle sinir membranının depolarizasyonu ile 

olur. Depolarizasyon eşik düzeyi geçerse (-55 mVluk’bir membran potansiyeli), 

membrandaki Na+ kanalları aktive olur, hücre içine ani ve spontan Na+ iyon geçişi 

gerçekleşir. Na+permeabilitesindeki bu yükselme, +20/+40 mV’luk membran 

potansiyeline yol açan (+) yüklü iyonlarda rölatif olarak aşırı artışa neden olur. 

Sonrasında Na+ permeabilitesinde düşme (Na+ kanallarının inaktivasyonuna bağlı) ve 

K+ geçişinde artma (daha fazla K+ hücre dışına çıkmasına yol açar) membranın istirahat 

potansiyeline dönmesini sağlar. Sonunda Na+pompası ile bazal konsantrasyon farkı 

oluşturulur. Aksonal membran potansiyelindeki tüm bu değişikliklere aksiyon 

potansiyeli adı verilir (32). Lokal anesteziklerin Na+ kanalları içindeki özel bir reseptöre 

bağlanması ile sinir lifleri ve diğer uyarılabilir hücrelerde; 



 

a) Aksiyon potansiyelinin yükseli

b) Aksiyon potansiyelinin amplitüdünü azaltı

c) SSS’de eksitasyon e

d) İmpuls iletim hızını dü

Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin yayılım 

alanında görülürken, sistemik e

absorbsiyonu ile veya sistemik olarak verilmesiyle ortaya çıkar (

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapıları ve Sınıflandırılması 

Lokal anesteziklerin hepsi ya

anestezikler genellikle bir benzen halkası olan lipofilik bir grup ile genelde tersiyer amin 

olan hidrofilik grup ve bunları ayıran ester veya amid ba

oluşur. Ara zincirin yapısı, lokal anestezikl
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bağın tipine ve amin nitrojene ba

hem bazik hem de asidik yük ta

değişik pH değerlerinde çözünme
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Aksiyon potansiyelinin yükseliş hızını yani depolarizasyon hızını yava

Aksiyon potansiyelinin amplitüdünü azaltırlar veya ortadan kaldırırlar,

SSS’de eksitasyon eşiğini azaltırlar, 

mpuls iletim hızını düşürürler ve iletimi tam bloke ederler. 

Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin yayılım 

alanında görülürken, sistemik etkileri doza bağımlı olarak ilacın enjekte edildi

absorbsiyonu ile veya sistemik olarak verilmesiyle ortaya çıkar (30

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapıları ve Sınıflandırılması 

Lokal anesteziklerin hepsi yağda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlarıdır. Lokal 

anestezikler genellikle bir benzen halkası olan lipofilik bir grup ile genelde tersiyer amin 

olan hidrofilik grup ve bunları ayıran ester veya amid bağı içeren ara karbon zincirinden 

ur. Ara zincirin yapısı, lokal anesteziklerin ester ve amid grubu olarak 

sınıflandırılmasını sağlar. Lokal anesteziklerin fizikokimyasal özellikleri; ara zincirdeki 

ın tipine ve amin nitrojene bağlı alkil gruplarına göre belirlenir. Lokal anestezikler 

hem bazik hem de asidik yük taşıdıkları için amfoterik özellik gösterirler ve bu nedenle 

erlerinde çözünme özelliğine sahiptirler (33).  

Şekil 3. Lokal anesteziklerin kimyasal yapısı

A. Ester  B. Amid 

 hızını yani depolarizasyon hızını yavaşlatırlar, 

rlar veya ortadan kaldırırlar, 

Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin yayılım 

ımlı olarak ilacın enjekte edildiği yerden 

30,32). 

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapıları ve Sınıflandırılması  

da eriyen tuzlarıdır. Lokal 

anestezikler genellikle bir benzen halkası olan lipofilik bir grup ile genelde tersiyer amin 
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erin ester ve amid grubu olarak 

lar. Lokal anesteziklerin fizikokimyasal özellikleri; ara zincirdeki 

lı alkil gruplarına göre belirlenir. Lokal anestezikler 

in amfoterik özellik gösterirler ve bu nedenle 

 

Lokal anesteziklerin kimyasal yapısı 
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Amino Grup Esterler  

Ester grubu lokal anestezikler benzoik asit veya orto, meta, para aminobenzoik asit 

türevleridir. Ester bağı genellikle stabil olmadığından bu ajanlar solüsyon içinde hidroliz 

ile vücutta ise plazma kolinesteraz ile yıkılmaktadır. Ester hidrolizi çok hızlıdır ve suda 

çözünen metabolitleri idrarla atılır. Metabolitlerden biri olan para-aminobenzoik asit 

(PABA) allerjik reaksiyona neden olabilmektedir (28). Genetik olarak anormal 

psödokolinesterazı olan hastalarda metabolizma yavaşlayacağı için toksik yan etki riski 

yükselir. BOS’ta esteraz enzimi olmadığından intratekal verilen ester tipi lokal 

anesteziğin etkisinin sonlanması kana absorbsiyonu ile gerçekleşir (33). Ester bağı kısa 

etki süresi ve toksisitenin azalması gibi özellikleri de sağlamaktadır. Kokain, prokain, 

klorprokain, tetrakain ester grubu lokal anesteziklerdir (28).  

Amino Grup Amidler  

Amid bağı daha stabildir ve sterilizasyon ya da pH değişikliklerinden etkilenmez. Bu 

ajanlar kasta metabolize olurlar ve çok az bir kısmı ise değişmeden idrarla atılır. Bu 

grupta klinikte kullanılan ajanlar; lidokain, prilokain, dibukain, mepivakain, etidokain, 

bupivakain, ropivakain, levobupivakain’dir. Lokal anesteziklerin etkilerinin ortaya çıkış 

süreleri, ilaçların lipid çözünürlüğü ve proteinlere bağlanma özellikleri ile ilişkilidir. 

Lokal anestezikler etkilerinin ortaya çıkış süreleri açısından, üç temel kategoride 

sınıflandırılırlar. 

1. Düşük potensli (kısa etki süreli): Prokain, 2-kloroprokain  

2. Orta potensli (orta etki süreli): Lidokain, mepivakain, prilokain  

3. Yüksek potensli (uzun etki süreli): Bupivakain, tetrakain, etidokain, ropivakain, 

levobupivakain (28). 
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Tablo 2. Bazı Lokal Anesteziklerin Fizikokimyasal Özellikleri (5). 

  Bupivakain 

 

Levobupivakain 

Moleküler Ağırlığı (D) 288 288 

pKa 8.1 8.1 

Liposolubilite 30 30 

Partisyon Katsayısı 28 28 

Proteine Bağlanma (%) 95 95 

 

2.2.4. Lokal Anesteziklerin Etkisini Belirleyen Faktörler 

Belirli bir lif kalınlığında ve belirli bir zamanda iletiyi bloke eden minimum anestezik 

konsantrasyonu “Cm” olarak adlandırılır. 

Cm değerini etkileyen faktörler 

1. Lif kalınlığı: Sinir lifinin kalınlığı, tipi ve miyelinizasyonu Cm.’yi etkiler. Lokal 

anesteziklerin etkisi lifler inceldikçe artmaktadır. Bu kural A grubu lifler için geçerlidir. 

Miyelinsiz lifler daha çabuk ve daha düşük konsantrasyonlarda etkilenir. 

2. pH: Solüsyonun pH.’sı arttıkça Cm azalmaktadır (asit ortam bloğu antagonize eder). 

3. Elektrolit konsantrasyonu: Lokal anestezik potensi doku ortamının Ca++ 

konsantrasyonu ile ters orantılıdır (hipokalemi ve hiperkalsemi bloğu antagonize eder). 

4. Sinir stimülasyonunun frekansı: Yüksek uyarı hızlarında lokal anestezik ajanların 

potensinde artış olur. Klinik olarak fonksiyon kaybı; ağrı, ısı, dokunma, proprioseptif 

duyu ve iskelet kası tonusu sırasını izler. Normale dönüş sırası bunun tam tersidir. 

Periferdeki büyük sinirlerde motor lifler, genellikle çevrede yerleştiğinden ilaca daha 

erken ve fazla maruz kalırlar. Bu nedenle motor lifler sensoryal liflerden daha erken 

bloke olabilirler (28). 
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2.2.5. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetik Özellikleri 

Absorbsiyon 

Sağlam ciltten absorbe olmazlar. Lokal anestezikler mukoz membranlarda topikal olarak 

veya çeşitli dokulara enjekte edilerek kullanılabilir. Bir çok mukoz membran lokal 

anestezik geçişine karşı zayıf bariyer oluşturur, bu durum hızlı etki başlangıcına yol 

açar. Bununla beraber, sağlam ciltten emilebilmeleri için lokal anesteziğin içerdiği su 

konsantrasyonunun yüksek olması ve analjezi sağlaması için de lipid çözünürlüğü 

yüksek olan bir baz içermesi gereklidir. Uygulanan lokal anesteziğin sistemik 

absorbsiyonu kan akımına bağlıdır (30). 

Absorbsiyonu etkileyen faktörler: 

– Enjeksiyon yeri 

Bir lokal anesteziğin uygulandığı bölgenin kanlanması ne kadar fazla ise emilim de o 

kadar fazladır. Buna göre emilim en hızlıdan yavaşa doğru şöyle sıralanır; intravenöz, 

trakeal, interkostal, kaudal, paraservikal, epidural, brakiyal pleksus, intratekal, siyatik, 

subkutanöz. 

– Vazokonstriktör eklenmesi 

Epinefrin ya da daha az sıklıkla fenilefrin, norepinefrin eklenmesi uygulama bölgesinde 

vazokonstriksiyona yol açarak absorbsiyonu azaltır. Böylece nöronal alım artar, etki 

süresi uzar ve toksik yan etkiler sınırlanır. 

– Lokal anestezik ilacın tipi 

Yüksek doku bağlanma özelliği olan lokal anestezikler daha yavaş absorbe olurlar. 

Ayrıca kokain hariç tüm lokal anesteziklerin intrensek vazodilatatör etkileri vardır ve 

bunun derecesi absorbsiyon hızını etkiler. Lipofilik özelliği olan ajanlar akıtma 

yerindeki dokulara daha fazla bağlanarak daha az sistemik emilime neden olurlar. pKa, 

bir maddenin katyon (iyonize) ve serbest (non-iyonize) baz miktarının eşit olduğu pH 

değeridir. İlacın pKa’sı fizyolojik pH’a ne kadar yakınsa, o kadar çok dissosiye olur ve 

etki başlangıcı hızlanır.  
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– Lokal anestezik dozu 

Uygulanan lokal anestezik dozu ve pik kan anestezik düzeyi doğru orantılıdır (28,30). 

Dağılım 

Lokal anesteziklerin büyük bir kısmı plazmada proteinlere bağlanarak, bir kısmı da 

eritrositlere girerek dokulara dağılır ve orada tutulur. Plazma proteinleri ile eritrositlere 

bağlanma arasında ters bir ilişki vardır. Amid yapılı lokal anestezikler plazmada 

proteinlere daha fazla bağlanırlar. Bağlanma albümin ve α1-asit glikoproteine olur. 

Romatoid artrit, yanık, miyokard enfarktüsü, kanser, travma, renal transplantasyon, 

enflamatuar hastalıklar ve üremi gibi durumlarda proteinlerin düzeyi artarken, 

yenidoğanda erişkine göre daha düşüktür. Bu değişiklikler, ilacın karaciğerde 

tutulmasını ve inaktive edilmesini etkiler. Lokal anestezikler akciğer dokusu tarafından 

hızlıca tutulur, bu da pulmoner dolaşımdan geçen ilacın kandaki konsantrasyonunun 

belirgin olarak düşmesine neden olur. Akciğerin tuttuğu ilaç miktarı lokal anesteziğin 

tipine göre değişir. Lokal anestezikler kan-beyin bariyeri ve plasentayı kolayca geçer. 

Mideden absorbe olmazlar (28,30).  

Lokal anesteziklerin dağılımını etkileyen faktörler; 

– Doku perfüzyonu: Damardan zengin dokular, ilacın plazmadan hızla alındığı ilk 

fazdan sorumludurlar. Daha yavaş olan fazda ise ilaç, perfüzyonu daha az olan dokulara 

dağılır. 

– Doku–kan dağılım katsayısı: Güçlü protein bağlanma kapasitesi ilacın kanda 

kalmasını sağlarken, yüksek yağda çözünürlük ilacın doku tarafından alımını 

kolaylaştırır.  

– Doku miktarı: Kas dokusu büyük kitlesinden dolayı lokal anestezikler için en büyük 

rezervuardır (28,30). 

Metabolizma ve atılım 

Lokal anesteziklerin metabolizması ve atılımı ester veya amid yapılı olmalarına göre 

değişir. Ester grubu lokal anestezikler, pseudokolinesteraz enzimi ile hizrolize uğrar. 

Ester hidrolizi çok hızlıdır. Suyla atılan metabolitleri idrar ile atılır. Bir metabolit olan 
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PABA, alerjik reaksiyonlardan sorumludur. Genetik olarak anormal enzim aktivitesi 

olan hastalarda metabolizma yavaşladığından, toksik yan etki görülme sıklığı artar. 

Serebropsinal sıvıda enzim bulunmadığı için intratekal verilen ester tipi lokal 

anesteziklerin etkisinin bitmesi o bölgeden kan akımına karışması ile olur. 

Diğer ester tipi lokal anesteziklerden farklı olarak kokain, kısmen karaciğerde 

metabolize olur ve kısmen de değişmeden idrarla atılır. 

Amid yapılı lokal anestezikler, karaciğerde mikrozomal enzimler tarafından metabolize 

edilir. Metabolizma hızı lokal anesteziğe göre değişir ancak ester hidrolizinden daha 

yavaştır. Karaciğer kan akımının azalması, siroz, konjestif kalp yetmezliği, hipotermi ve 

halotan, simetidin, propranolol gibi ilaçlar lokal anesteziklerin yıkımını veya 

uzaklaştırılmasını zorlaştırır ve hastalarda sistemik toksisite görülme oranı artar. 

Metabolitlerin atılımı renal klirense bağlıdır ve çok az miktarda ilaç değişmeden atılır 

(28,30). 

2.2.6. Lokal Anestezik Etki Süresinin Uzatılması  

Vazokonstriktör kullanımı: Bu amaçla kullanılan, adrenalin, noradrenalin, efedrin ve 

bazı sentetik vazokonstriktörler lokal anesteziğin absorbsiyonunu geciktirirler. Böylece 

lokal anesteziklerin hem etki süreleri uzar, hem de sistemik toksik etkileri azalır. 

Vazokonstriktörlerle damarların daralması sonucu kanama azalır.  

Karbonasyon: Lokal anesteziklerin karbondioksit ile doyurulmuş hidrokarbonat 

preparatları doku içine verildiğinde, lipofilik olan CO2 hızla sinir gövdesi içine ve lifleri 

arasına girer ve bölgesel asidoz oluşturur. Böylece sinir lifi içindeki iyonize lokal 

anestezik yoğunluğu artar. Bu sayede karbonatlı solüsyon ile daha hızlı ve daha güçlü 

bir lokalanestezi elde edilir. Karbonasyonun bir sakıncası,CO2’in yaptığı 

vazodilatasyonun ilacın absorbsiyonunu hızlandırmasıdır . 

Alkalinizasyon: Lokal anestezik solüsyonunun pH'sının HCO3 eklenmesi ile fizyolojik 

pH’ya yaklaştırılması, serbest iyonize kısmını artırarak, ilacın sinir lifi ve membranına 

diffüzyonunu kolaylaştırmakta ve etki başlangıcını hızlandırmaktadır (28). 

 

 



 20 

2.2.7. Lokal Anesteziklerin Yan Etkileri 

I. Ajanın direkt etkisi ile oluşan yan etkiler 

A. Lokal: Lokal reaksiyonların genellikle solüsyonlara eklenen stabilizan, bakteriostatik 

ajanlar veya ağır metallerden kaynaklandığı bilinmektedir. Travmatik enjeksiyon, 

yüksek ilaç konsantrasyonu, kötü kanlanma ve mekanik nedenlerle de doku hasarı 

meydana gelebilir. En sık lokal reaksiyon, allerjik dermatit’dir. 

B. Sistemik: Dört nedenden kaynaklanmaktadır. 

a. İntolerans: Lokal anestezik ajanın plazmada analjezik düzeyin altındaki 

konsantrasyonda analjezik etki göstermesidir. Seyrek görülen bir yan etkidir. Asidoz, 

alkaloz, dehidratasyon, febril durumlar ve kas yetmezliği gibi patolojilerde toksisite 

alevlenir. 

b. İdiosenkrazi: Kalıtsal, allerjik bir reaksiyon olduğu düşünülmektedir. 

c. Allerjik reaksiyonlar: Prokain ve tetrakain gibi PABA deriveleri ile bildirilen 

allerjik reaksiyonlar amid gurubu lokal anesteziklerle pek görülmemektedir.  

d. Yüksek dozaj: Yüksek plazma düzeyleri, hızlı absorbsiyon veya hatalı intravasküler 

enjeksiyon ile gelişebilmektedir. Na+ kanallarının blokajı vücutta aksiyon potansiyelinin 

yayılımını etkilediğinden lokal anesteziklerin sistemik toksisite riski vardır. Lokal 

anestezik karışımları aditif toksik etkiye sahiptir (30). Lokal anestezik ajanların uygun 

olmayan i.v enjeksiyonu yaşamı tehdit eden SSS ve KVS toksisitesine neden olabilir. 

Santral sinir sistemi (SSS) üzerine etkileri: Uyanık hastada yüksek dozun ilk 

bulguları SSSile ilgilidir. Lokal anestezikler kan-beyin engelini kolaylıkla aştıklarından 

SSS belirtileri sık görülür. Erken semptomlar huzursuzluk, baş ağrısı, baş dönmesi, ağız 

çevresinde uyuşukluk ve dilde parestezidir. Duyusal yakınmalar kulakda çınlama ve 

bulanık görmedir. Kas seğirmeleri tonik-klonik nöbetlerin başlayacağının habercisidir. 

Bunları sıklıkla koma ve solunum arresti takip eder (30). 

Kardiyovasküler sistemi (KVS) üzerine etkileri: Genelde lokal anestezikler 

miyokardiyal otomatisiteyi deprese ederler. Bu etkiler direkt kardiyak kas membranı 

değişiklikleri ve otonom sinir sistemi inhibisyonu sonucunda oluşur. Lokal anestezikler 
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düz kaslarda düşük dozlarda vazokonstriksiyon, yüksek dozlarda vazodilatasyona neden 

olurlar. Kokain ise dozdan bağımsız olarak vazokonstriksiyon oluşturan tek lokal 

anesteziktir, bu etkiyi norepinefrinin geri emilimini inhibe ederek yapar. Düz kas 

gevşemesi arterioler dilatasyona neden olur. Bradikardi, kalp bloğu, hipotansiyon ve 

sonuçta kardiyak arrest gelişebilir. Hipoksemi ve solunumsal asidoz predispozan risk 

faktörleridir (30). 

Solunum sistemi üzerine etkileri: Erken dönemde solunum hızı ve derinliği artar, daha 

sonra dispne, apne ve solunum arresti meydana gelir. Hipoksik cevabı (düşük Pco2’e 

solunumsal yanıt) deprese eder. Frenik ve interkostal sinir paralizisi veya doğrudan lokal 

anesteziklerin medüller solunum merkezini deprese etmesi apneye neden olabilir. 

Bronşial düz kaslarda gevşeme yapar. İntravenöz lidokain (1,5mg/kg) entübasyona bağlı 

bronkokonstrüksiyonu bloke etmede etkili olabilir (30). 

İmmünolojik sistem üzerine etkileri: Lokal anesteziklere bağlı allerjik olaylar 

nadirdir. Daha çok para-amino benzoik asit türevi olan, ester tipi lokal anesteziklere 

karşı gelişir. Amid grubu lokal anesteziklere karşı reaksiyon nadirdir. Amid grubu 

ilaçlardaki allerjinin nedeni, bu solüsyonlara koruyucu olarak katılan, yapı olarak para-

amino benzoik aside benzeyen metil parabendir (30). 

Nörotoksisite: Klinikte kullanılan lokal anestezikler nadiren lokalize sinir hasarı 

oluştururlar. Sodyum bisülfid içeren, düşük pH’lı klorprokainin yanlışlıkla subaraknoid 

enjeksiyonu sonucu uzun süreli iletim bloğu gözlenmiştir. Sürekli spinal anestezide 

kullanılan % 5’ lik lidokainin ve % 5’ lik tetrakainin tekrarlayan dozları sonrası “cauda 

equina sendromu” ve “transient neurologic symptoms (TNS)” gözlenmiştir (34). 

Teropatik aralığın üstünde lokal anesteziğin epidural aralığa verilmesi sinir köklerinde 

kalıcı histolojik ve fonksiyonel hasarın doza bağlı olarak meydana geldiği gözlenmiştir 

(35).  

Kas İskelet Sistemi Toksisitesi: Bütün lokal anestezik ajanlar iskelet kasına direkt 

enjekte edildiklerinde miyotonik etki gösterirler (bupivakain>lidokain>prokain). Birlikte 

steroid veya epinefrin kullanımı toksisiteyi artırır. Miyofibril hiperkontraksiyonu, litik 

dejenerasyon, ödem ve geri dönüşümlü nekrozla sonuçlanır. Seri ve sürekli 

uygulamalardaki kas hasarı doza bağlı olarak geri dönüşümsüz hale dönüşebilir (36). 
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Steroselektivite ve lipofilik özellik lokal anestezik miyotoksisitesindeki patogenezde 

önemli rol oynamaktadırlar (37).  

Lokal Anesteziklerin Kondrosit Toksisitesi;  

Son yıllarda, lokal anestezik ilaçların tek seferlik enjeksiyon veya sürekli infüzyon 

şeklinde eklem aralığına uygulanması, özellikle artroskopik cerrahide perioperatif ağrı 

kontrolü için iyi tanımlanmış bir analjezi tekniği olarak kabul görmüştür. Bu amaçla 

tercih edilen yöntemler arasında, lokal anestezik içeren solüsyonun; cerrahi ekip 

tarafından operasyon bitiminde intra-artiküler enjeksiyonu veya operasyon sahasına 

yerleştirilen kateterden elastomerik balon pompası aracılığı ile tek seferlik enjeksiyon 

veya sürekli infüzyon şeklinde uygulanması yer almaktadır (38,39).  

Tek başına veya diğer ilaçlarla birlikte kullanılan lokal anesteziklere uzun süre maruz 

kalan eklem kondrosit hücrelerinde potansiyel olarak hasar oluştuğuna dair çok sayıda 

olgu raporları mevcuttur. 

 Bu bağlamda, yapılan hayvan deneyleri, genel olarak kullanılan lokal anesteziklerin 

tümünün doz ve zaman bağımlı olarak kondrositler üzerinde toksik etkili olduğunu (40), 

eklem içine yüksek konsantrasyonda, uzun süre ve özellikle metilprednizolon ve 

epinefrin eklenerek yapılan lokal anestezik uygulamalarının bu kondrotoksisiteyi çok 

daha fazla arttırdığını göstermiştir (41). Kondrositler üzerine en toksik ajanın 

bupivakainin olduğu, mepivakainin ise lidokainden daha az toksik olduğu gösterilmiştir. 

Çeşitli faktörlerden etkilenmekle birlikte, anesteziklerin eklemler üzerindeki toksik 

etkisinin bir saatten daha kısa sürede başladığı ve uygulamadan 6 ay sonra bile bu 

etkinin devam ettiği gösterilmiştir (3,42).  

II. Sekonder olarak ajan veya bloğun yarattığı fizyolojik değişiklikler: Lokal 

anestezik bloğunun sonucunda gelişen sempatik blokaja bağlı hipotansiyon; paraliziye 

bağlı hipoventilasyon ve vazodilatasyona bağlı yanma bu gruba giren yan etkilerdir. 

III. Ajan veya bloktan bağımsız olarak gelişen yan etkiler: Uygulama sırasında 

gelişen senkop, mani, histeri, kalp yetmezliği, beyin kanaması ve koroner spazm 

bunlardan bazılarıdır. 
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2.2.8. Lokal Anesteziklere Bağlı Kıkırdak Dokudaki Histopatolojik Değişikliklerin 

Patogenezi 

Lokal anesteziklerin sebep olduğu lokal ve sistemik toksisiteyi ilgilendiren birçok 

literatür olmasına rağmen bu ajanların kondrositler üzerindeki direk etkileri ile ilgili 

bilgiler çok azdır. Bu yüzden lokal anestezikler tarafından tetiği çekilen toksisite 

mekanizmasının ne olduğu hala açık değildir (43). Lokal anesteziklerin kondrositler 

üzerindeki toksik etkisini açıklamaya çalışan, K kanal blokajı ve mitokontrial 

zedelenmeyi de içine alan çeşitli mekanizmalar ileri sürülmüştür. Lokal anesteziklerin 

mitokontrial zedelenmeyi artırdığı, ATP ve mitokontrial protein seviyesini azalttığı 

gösterilmiştir (9). 

Yüksek konsantrasyondaki bupivakain için potent bir mitokontrial inhibitör 

denilenebilir. Mitokontrial kompozisyonlardaki farklılıklar veya respiratuar kararlı 

durum, farklı hücre tiplerinde farklı toksik etkileri gözlenen bupivakainin 

sensitivitesindeki farklılıkları açıklayabilir. Ayrıca mitokondriyal respiratuar zincirdeki 

kompleks I-IV ve sitrat sentaz aktivitesinin azalmasıda ATP sentezinin azalmasına 

neden olmaktadır (44). Bupivakain, kaspaz-3,-8,-9’u aktive ederek reseptör veya 

mitokondri bağımlı apoptozis ile DNA fragmantasyonunda rol oynamaktadır. 

Bupivakain uygulamasından sonra prokaspaze-3 ve prokaspaze -9 düzeylerinin azaldığı, 

ısı şok proteini, C-jun ve C-gen gibi birçok apoptozis ile ilgiligenlerinin ise 

eksperesyonunun arttığı gözlemlenmiştir (45). Bupivakain maruziyetinden sonraki 1. 

haftada kıkırdak metabolizmasında azalma, 3 ay sonra ise artmış sülfat alımı ve yüksek 

proteoglikan içeriği ile karakterize artmış "anabolik aktivite" tespit edilmiştir. Bu 

çelişkili sonuç ise kıkırdak fonksiyonlarının uygulamadan sonra geçici olarak 

bozulduğunu düşündürmektedir (46). 

2.2.9. Bupivakain (Marcaine®) 

Bupivakain, 1957 yılında İsveç’de Ekenstan ve arkadaşları tarafından sentez edilmiş ve 

ilk kez 1963 yılında L.J. Telivuo tarafından klinik uygulamaya sokulmuştur. Bupivakain 

R(+) ve S(-) enantiomerlerinden oluşan bir rasemik ajandır. Bupivakain, amid yapılı 

uzun etkili bir lokal anestezik ajandır. Piperidin halkası üzerine butil grubu eklenmiştir  

Kimyasal adı, “L-n-Butyl-DL-Piperidin 2-Carbonsaure 2-6 dimethylanilid”dir. 

Moleküler formülü; C18H28N2O.HCl şeklindedir (5,28). 



 

Farmakokinetik Özellikleri

Bupivakainin molekül a

8,1 partisyon katsayısı 27,5 olup, bupivakainin plazma klirensi 0.58 lt/dk, eliminasyon 

yarılanma süresi 2.7 saat ve hepatik ekskresyon oranı 0.40’tır. Ba

glikoprotein olmak üzere plazma pro

kolaylıkla geçer. Plazma proteinlerine ba

düşüktür. 

Farmakodinamik Özellikleri

Epidural aralığa enjeksiyon sonrası etkinin ba

yerleşmesi ise 15-20 dk içinde olmaktadır. Periferik sinir bloklarında 5

blokta 3,5-5 saate kadar anestezik etki sürmektedir. Spinal anestezide ise anestezik 

etkinlik 3-4 dk içinde ba

bloklarında % 0,5 konsantrasyonda 35 ml volümde tam motor blok sa

Obstetrik analjezi ve perine 

konsantrasyonunda, alt ektremite cerrahisinde % 0,5 konsantrasyonunda ve batın 

operasyonlarında ise % 0,75 konsantra

(47).  

Metabolik özellikleri

Amid yapılı olduğu için primer olarak kasda metabolize edilir. N

ilacın çok küçük bir miktarı ise de

diffüzyonla geçer. Proteinlere yüksek oranda ba

da düşüktür. Fetus üzerindeki etkilerine ait kesin sonuçlar bildirilmemi
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Şekil 4. Bupivakain 

Farmakokinetik Özellikleri 

Bupivakainin molekül ağırlığı 288, erime noktası 258ºC, dissosiyasyon katsayısı (pKa)

8,1 partisyon katsayısı 27,5 olup, bupivakainin plazma klirensi 0.58 lt/dk, eliminasyon 

yarılanma süresi 2.7 saat ve hepatik ekskresyon oranı 0.40’tır. Ba

glikoprotein olmak üzere plazma proteinlerine % 96 oranında ba

kolaylıkla geçer. Plazma proteinlerine bağlanma oranı anneye göre fetüste daha 

Farmakodinamik Özellikleri 

a enjeksiyon sonrası etkinin başlama süresi 5

20 dk içinde olmaktadır. Periferik sinir bloklarında 5

5 saate kadar anestezik etki sürmektedir. Spinal anestezide ise anestezik 

4 dk içinde başlamakta ve 3,5-4 saat devam etmektedir. Periferik sinir 

0,5 konsantrasyonda 35 ml volümde tam motor blok sa

Obstetrik analjezi ve perine cerrahisinde epidural uygulama için %

konsantrasyonunda, alt ektremite cerrahisinde % 0,5 konsantrasyonunda ve batın 

operasyonlarında ise % 0,75 konsantrasyonda 20 ml volüm olarak uygulanmaktadır 

Metabolik özellikleri  

ğu için primer olarak kasda metabolize edilir. N-

ilacın çok küçük bir miktarı ise değişmeden idrarla atılır. Plasenta bariyerini pasif 

a geçer. Proteinlere yüksek oranda bağlanması nedeni ile plasental diffüzyonu 

Fetus üzerindeki etkilerine ait kesin sonuçlar bildirilmemi

8, erime noktası 258ºC, dissosiyasyon katsayısı (pKa) 

8,1 partisyon katsayısı 27,5 olup, bupivakainin plazma klirensi 0.58 lt/dk, eliminasyon 

yarılanma süresi 2.7 saat ve hepatik ekskresyon oranı 0.40’tır. Başta α-1 asit 

teinlerine % 96 oranında bağlanır. Plasentayı 

lanma oranı anneye göre fetüste daha 

lama süresi 5-7 dk, anestezinin 

20 dk içinde olmaktadır. Periferik sinir bloklarında 5-6 saat, epidural 

5 saate kadar anestezik etki sürmektedir. Spinal anestezide ise anestezik 

4 saat devam etmektedir. Periferik sinir 

0,5 konsantrasyonda 35 ml volümde tam motor blok sağlayabilmektedir. 

isinde epidural uygulama için %0,25 

konsantrasyonunda, alt ektremite cerrahisinde % 0,5 konsantrasyonunda ve batın 

syonda 20 ml volüm olarak uygulanmaktadır 

-dealkalizasyona uğrar, 

meden idrarla atılır. Plasenta bariyerini pasif 

lanması nedeni ile plasental diffüzyonu 

Fetus üzerindeki etkilerine ait kesin sonuçlar bildirilmemiştir (47). 
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Etki Mekanizması 

Uyarılabilir hücre membranlarında Na+ kanallarının açılmasını engelleyerek hücre içine 

yönelik hızlı Na+ akımını doza bağlı bir şekilde azaltır. Doza bağlı olarak kalpte Na+ 

kanallarını bloke ederek aksiyon potansiyelini uzatır ve miyokardın kontraksiyonunu 

deprese eder. Bu etki, bupivakainde diğerlerine göre daha belirgindir (28). 

Anestezik Etkisi 

Bupivakain yaklaşık olarak lidokain ve mepivakainden 3-4 kat, prokainden ise 8 kat 

daha potent olup etki süresi mepivakainden ve lidokainden 2-3 kat daha uzundur. Uzun 

etki süresine karşın, motor blok yapıcı etkisinden daha fazla olarak, duyusal blok 

meydana getirmektedir. Bu özelliğinden dolayı doğum analjezisi ve postoperatif 

analjezide popüler bir ajan haline gelmiştir. Bupivakain; rejyonel intravenöz anestezi 

(RİVA), presakral ve paraservikal bloklar içinde uygun değildir (28,47). 

Sistemik Toksisite 

Aşırı dozun neden olduğu yüksek plazma yoğunlukları, hızlı absorbsiyon ve en sık 

olarak da yanlışlıkla damar içi enjeksiyon sonucu ortaya çıkar. Bupivakainin toksik doz 

konsantrasyonu 4-5 µg/ml olup total dozu 2-2,5 mg/kg’ı geçmemelidir. Maksimum 

önerilen doz erişkin hasta için 200 mg’dır, eğer adrenalin eklenirse 250 mg 

geçmemelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yarısı veya ¼ ü kadar tekrarlanabilir, fakat 

24 saatte maksimum 400 mg’ı geçmemelidir. Kan tablosunda bir değişiklik yapmaz, 

methemoglobinemiye sebep olmaz. Sistemik toksik etkisi KVS ve SSS üzerine 

olmaktadır (47). 

Bupivakainin R ve S olmak üzere iki izomeri mevcuttur. R izomeri, S izomerine oranla 

A-V iletim zamanını daha belirgin şekilde uzattığı gibi, hem Na+ hemde K+ kanallarını 

inhibisyonunda daha potenttir. Kardiyak miyositlerde intrasellüler Ca++ artışından 

sorumlu olan sarkoplazmik retikulumdan Ca++ salınımında, R izomerinden daha potent 

izomer olan S izomeri için steroselektivite gösterir. Bu durum S izomer için azalmış 

toksisitesini açıklamaktadır. Steroselektivite ve lipofilik özellik lokal anesteziklerin 

miyotoksisitesinde patogenezde önemli risk taşımaktadır. Rasemik bupivakain doku 

hasarını daha belirgin yapmaktadır (48). Ayrıca bupivakainin olumsuz kardiyak 
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etkilerinin, Ca++ kanalları ve intrasellüler Ca++ akımı ile etkileşimine ve 

mitokondrilerde ATP sentezi üzerine olan etkilerine bağlı olduğu bulunmuştur (5).  

Santral Sinir Sistemine Etkileri 

Bupivakain ile oluşan SSS toksisitesinde, diğer lokal anesteziklerdeki gibi başlangıçta 

serebral korteksteki inhibitör yollar ve sonra tüm sistemler deprese olduğundan belirtiler 

önce stimülasyon daha sonra depresyonla karakterizedir. Kortikal uyarılma ile heyecan, 

huzursuzluk, baş ağrısı, baş dönmesi, kulaklarda uğultu, nistagmus, ağız çevresinde ve 

dilde uyuşma, titreme ve kas seyirmeleri daha sonra da konvülsiyon gelişir. Medüller 

merkezin uyarılmasıyla arter kan basıncı, kalp atım hızı ve solunum sayısında artma ve 

ritminde değişiklik, bulantı kusma görülür. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon 

bozukluğu, sedasyon, bilinç kaybı, arteriyel kan basıncında düşme, kalp atım hızında 

azalma veya durma ve apne gelişir (28,47). 

Kardiyovasküler Sisteme Etkileri 

Kardiyotoksisite, muhtemelen hem doğrudan hem dolaylı kardiyak etkilerinin 

sonucudur. Doğrudan etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste 

yol açabilecek ventriküler taşikardi ve kalp bloğu göstergesi olan EKG değişikliklerini 

de içeren kardiyotoksisite oluşur. Dolaylı etkiler sempatik kardiyak innervasyonun 

blokajını veya diğer SSS ile ilgili mekanizmaları içerebilir. Miyokardiyal Na+ 

kanallarının blokajı, iletim gecikmesine ve QRS uzamasına yol açar. Bupivakainin 

kardiyotoksisitesi, yüksek lipofilik özelliğine ve miyokard Na+ kanallarına karşı yüksek 

afinitesine bağlıdır. Yüksek dozda hızlı veya ven içine yanlışlıkla enjeksiyon 

yapıldığında; önce atriyoventriküler ileti yavaşlar. EKG’de QRS kompleksinde 

genişleme, hipotansiyon, bradikardi gelişebilir ve oldukça sık olarak ventriküler 

taşikardi, ventriküler fibrilasyon sonrası asistoli görülebilir. Bupivakain ile oluşan 

kardiyotoksisite resüsitasyona kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve 

hiperkapni bupivakainin kardiyotoksisitesini potansiyelize etmektedir (28,47). Lokal 

anesteziklere bağlı kardiyovasküler kollapstan etkilenen hastaların resüsitasyonu 

konusunda ümit verici bir gelişme olan İntravenöz Lipid Emülsiyonu (IVLE) kullanımı 

hızla yaygınlaşmaktadır (49). 
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Kıkırdak Dokusu Üzerine Etkileri 

Tek başına veya diğer ilaçlarla birlikte kullanılan lokal anesteziklere uzun süre maruz 

kalan eklem kondrosit hücrelerinde potansiyel olarak hasar oluştuğuna dair son yıllarda 

artan sayıda olgu raporları, bu tekniğe ait kaygıların ortaya çıkmasına neden olmuştur. 

Bu bağlamda, yapılan hayvan deneyleri, lokal anesteziklerin özellikle de bupivakainin 

doz ve zaman bağımlı olarak kondrotoksik olduğunu, özellikle epinefrin ile birlikte 

uygulanmasının bu toksisiteyi çok daha fazla arttırdığını göstermiştir (40).  

İn vivo tavşan modelinde tek sefer intraartiküler %0,5 konsantrasyonda bupivakain 

enjeksiyonundan 10 gün sonra eklem kıkırdağında inflamasyona ait histolojik kanıtlar 

gösterilmiştir (50). 

Domuz eklem kıkırdağında %0,5 bupivakainin etkilerini gösteren diğer bir in vivo 

çalışmada ise 3 günlük çalışma süresi boyunca proteoglikan sentezinin geçici olarak 

baskılandığını göstermişlerdir (51). 

Chu ve ark. (42) in vitro model kullanarak hem hücre kültüründe, hem de osteokondral 

eksplantlarda bupivakain maruziyetinin etkilerini araştırmışlardır. Gomoll ve ark. (52) 

ise tavşan omuz modelinde glenohumeral ekleme yerleştirilen bir kateter aracılığı ile 48 

saat boyunca bupivakain infüzyonu uyguladıkları in vivo çalışmalarının sonuçlarını 

yayınlamışlarıdır. Her iki çalışma da kondrosit ölümü ve azalmış kıkırdak 

metabolizması ile karakterize kondrotoksisite varlığını ortaya koymayı başarmıştır. 

Tavşan omuz modelinde, erken dönemde gözlenen kondrotoksisitenin geçici olup 

olmadığını veya eklem kıkırdağında aşikâr ve kalıcı değişiklikler yaratıp yaratmadığını 

uzun dönem takipler sonrasında ortaya koymayı hedefleyen in vivo bir başka çalışmada 

intraartiküler bupivakain infüzyonunun uygulamadan 3 ay sonra kıkırdak fonksiyonunda 

kalıcı herhangi bir değişikliğe neden olmadığını ortaya koymuştur. Diğer taraftan, 

bupivakaine maruz kalmış kıkırdakta karşı taraf veya salin uygulanmış eklem ile 

kıyaslandığında artmış sülfat alımı ve yüksek proteoglikan içeriği ile karakterize artmış 

"anabolik aktivite" tespit edilmiştir. Bu çelişkili sonuçlar deneysel modellerde kıkırdak 

fonksiyonunun bupivakain maruziyetinden sonra geçici olarak bozulduğunu 

göstermektedir. 

 



 

Bupivakain maruziyetinden sonraki 1. haftada kıkırdak metabolizmasında azalma 

olmakta ancak 3 ay sonra kıkırdak metabolizması yalnızca düzelmekle kalmayıp aynı

zamanda artmaktadır. Bu

proteoglikan sentezinin zararlı uyaranlara kar

olabileceğidir (46). 

Fizyolojik bir model kullanarak insan kondrosit canlılı

ile uygulanan epinefrinli lidokain ve bupivakainin etkilerini de

tasarlanan bir başka çalı

içeren lokal anesteziklere maruz kalan kültürlerde kondrosit canlılı
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çalışma süresi boyunca %1 lidokain uygulanan kültürlerde kondrosit canlılı

miktarda değiştiği ancak
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bupivakainin kondrosit canlılı

kullanılan %0,5’lik bup

oranda hücre ölümüne yol açtı

2.2.10. Levobupivakain (Chırocaıne®
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Bupivakain maruziyetinden sonraki 1. haftada kıkırdak metabolizmasında azalma 

olmakta ancak 3 ay sonra kıkırdak metabolizması yalnızca düzelmekle kalmayıp aynı

zamanda artmaktadır. Bu sonucun muhtemel açıklaması ise 3. ayda artmı

proteoglikan sentezinin zararlı uyaranlara karşılık onarıcı bir yanıt olu

Fizyolojik bir model kullanarak insan kondrosit canlılığı üzerine a

n epinefrinli lidokain ve bupivakainin etkilerini de

şka çalışmada, uygulamadan sonraki 24, 48 ve 72. saatlerde epinefrin 

içeren lokal anesteziklere maruz kalan kültürlerde kondrosit canlılı

espit edilmiştir. Kontrol grubu ile kıyaslandı

en yüksek oranda nekroza neden olduğu ortaya koyulmu

ma süresi boyunca %1 lidokain uygulanan kültürlerde kondrosit canlılı

ği ancak 48. saatte istatistiksel açıdan anlamlı düzeye ula

tur. Kontrol grupları ile kıyaslandığında 48 saate kadar %0.25 ile %0,5’lik 

bupivakainin kondrosit canlılığı üzerine minimal etkisi olduğu ancak 72 saat boyunca 

kullanılan %0,5’lik bupivakainin ve epinefrin içeren tüm medikasyonların belirgi

oranda hücre ölümüne yol açtığı gösterilmiştir (53). 

0. Levobupivakain (Chırocaıne®) 

Levobupivakain, ülkemizde en son kullanıma sunulan bupivakain hidrokloridin saf S(

enantiomeri olan uzun etkili aminoamid yapıda bir lokal anesteziktir 

1 butil, 2-piperidil, farmo 2’,6’ xy lipid hidroklorid” dir.

C18H28N2O’ şeklindedir (6).  

Şekil 5. Levobupivakain 

Bupivakain maruziyetinden sonraki 1. haftada kıkırdak metabolizmasında azalma 

olmakta ancak 3 ay sonra kıkırdak metabolizması yalnızca düzelmekle kalmayıp aynı 

sonucun muhtemel açıklaması ise 3. ayda artmış olan 

ılık onarıcı bir yanıt oluşturmuş 

ı üzerine ağrı pompası aracılığı 

n epinefrinli lidokain ve bupivakainin etkilerini değerlendirmek üzere 

mada, uygulamadan sonraki 24, 48 ve 72. saatlerde epinefrin 

içeren lokal anesteziklere maruz kalan kültürlerde kondrosit canlılığında belirgin 

tir. Kontrol grubu ile kıyaslandığında epinefrinli 

u ortaya koyulmuştur. Bu deneysel 

ma süresi boyunca %1 lidokain uygulanan kültürlerde kondrosit canlılığının çok az 

48. saatte istatistiksel açıdan anlamlı düzeye ulaştığı ortaya 

ında 48 saate kadar %0.25 ile %0,5’lik 

ğu ancak 72 saat boyunca 

ivakainin ve epinefrin içeren tüm medikasyonların belirgin 

Levobupivakain, ülkemizde en son kullanıma sunulan bupivakain hidrokloridin saf S(-) 

etkili aminoamid yapıda bir lokal anesteziktir (6,54). 

xy lipid hidroklorid” dir. Molekül 
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Farmakokinetik Özellikleri 

Levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama yoluna bağlı olup, 

uygulama yerindeki emilimi, dokunun vaskülaritesiyle ilişkilidir. Levobupivakainin % 

0,5 veya % 0,75’lik konsantrasyonlarından 15 ml’ nin epidural enjeksiyonu sonrasında 

pik plazma konsantrasyonları sırasıyla 0,582 ve 0,8-1 mg/L iken, bu konsantrasyonlara 

0,37 ve 0,29 saatte ulaşıldığı bildirilmiştir (6,54). 

Levobupivakain yüksek (%97), oranda plazma proteinlerine bağlanır, ortalama 

yarılanma ömrü 1,4 saattir. Total plazma klirensi intravenöz infüzyondan 8 dk sonra 39 

L/saattir. İnfüzyondan 15 dk sonra eliminasyon yarı ömrü 2,06 saattir (6,54). 

Metabolizması 

Levobupivakainin ana metaboliti olan 3-hidroksi levobupivakain, glukuronik asid ve 

sülfat ester konjugatlara çevrilerek idrarla atılır. Levobupivakain, sitokrom p450 (CYP) 

sisteminin CYP1A2 ve CYP3A4 izoformları tarafından metabolize edilir (6,54).  

Etki Mekanizması 

Levobupivakain, nöronal membranlarda voltaj-duyarlı iyon kanallarının blokajıyla sinir 

impulslarının geçişini önleyerek etki gösterir. Na+ kanallarını açılmasını önleyerek, 

lokalize ve geri dönüşlü anestezi oluşturur (6,54). 

Farmakodinamik Özellikleri 

Levobupivakain rasemik bupivakainin S(-) izomeri olan amid tipte uzun etkili bir lokal 

anestezik olup bupivakaine benzer farmakodinamik özellikler gösterir. Toksik dozlarda 

erişilen kan konsantrasyonlarında kalpte iletim bozukluğu, eksitabilite, kontraktilite ve 

periferik vasküler dirençte değişimler yaptığı bildirilmiştir. Genelde invitro, invivo ve 

gönüllülerdeki sinir blokaj çalışmalarında levobupivakainin potensinin bupivakain kadar 

olduğu, benzer duyusal ve motor blok oluşturduğu gösterilmiştir (6,54).  

Terapötik uygulamayı takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve 

uygulama yoluna bağlı olup uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskülaritesi ile 

ilgilidir.  
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Kardiyovasküler Sisteme Etkileri 

Yapılan hayvan çalışmalarında bupivakainden daha az toksik etkiye sahip olduğu, QRS 

genişlemesi ve aritmi görülme sıklığının daha düşük olduğu gösterilmiştir (55). İzole 

perfüze tavşan kalpleriyle yapılan çalışmalarda, levobupivakainin bupivakainden daha 

az kardiyotoksik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (54). 

Santral Sinir Sistemine Etkileri 

Levobupivakainin ortalama konvulzif dozu bupivakaine göre daha yüksektir. SSS uyarı 

bulguları bupivakain ile daha geç başlar ve daha uzun sürer. Levobupivakainin SSS yan 

etkilerinin daha az olduğu gösterilmiştir (55). Hayvan çalışmalarında konvülziyon ve 

apne oluşturma olasılığının daha düşük olduğu gösterilmiştir. Levopubivakainin 

vazokonstriktör etkisinin daha çok oluşu, ortaya çıkan duyusal bloğu daha uzun 

sürmesini ve SSS toksisitesinin daha düşük olmasını açıklamaktadır (6,55). 

2.3. KIKIRDAK DOKUDA LOKAL ANESTEZİKLERE BAĞLI SUBSELLÜLER 

DEĞİŞİKLİKLER VE İNCELENME YÖNTEMLERİ 

2.3.1. Apoptozis  

Çok hücreli organizmalarda hücre bölünmesiyle artan hücre sayısı hücre ölümleriyle 

dengelenir. Eğer bir organizmada bir hücreye artık gereksinim duyulmuyorsa, hücre içi 

haberci sistemler aktive edilerek o hücrenin intihar süreci başlatılır. Bu intihar süreci 

Yunanca’da yaprak dökümü anlamına gelen apoptoz ya da programlı hücre ölümüyle 

gerçekleşir. Hücre ölümleri fizyolojik şartlarda meydana geldiği için bu ölüm şekli 

fizyolojik hücre ölümü (physiological cell death) olarak da adlandırılır. Canlının başarılı 

bir organ gelişimini sağlayabilmesi embriyonik gelişim sırasında gerçekleşen hücre 

ölümlerine bağlıdır. Apoptoz; gelişim, dokularda hücre populasyonun korunması ve 

yaşlanma gibi hemostatik bir mekanizmanın sağlanması amacıyla fizyolojik olarak 

meydana gelir. Bunun yanında apoptozis hücreler, hastalıklar veya çeşitli ajanlar 

tarafından zarar gördüğünde veya immunolojik reaksiyonlarda koruyucu bir mekanizma 

olarak ortaya çıkar. Apoptotik hücreler organizmanın bazı dokularında ve hücrelerinde 

sürekli olarak oluşmakta ve ömür boyu devam etmektedir. Böylece ölüm (apoptoz) ve 

yeniden yapım (mitoz) bu dokularda doku homeostazisini korumak adına dinamik bir 

denge halinde sürekli devam eder (56). 
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Apoptotik Hücrede Gözlenen Değişiklikler; 

Apoptoz için sinyal alındıktan sonra hücrede birçok biyokimyasal ve morfolojik değişim 

gözlenir. Hücre küçülmeye ve kondanse olmaya başlar, hücre iskeleti dağılır ve çekirdek 

zarı yer yer erirken çekirdek DNA’sı da parçalara ayrılır (57). 

Apoptoza uğrayan bir hücrede laminin ve aktin filamentlerinin parçalanması sonucu 

sitoplâzma çekilmeye ve küçülmeye başlar. Kromatin ve çekirdekte bulunan yapısal 

proteinlerin parçalanması sonucu çekirdekte kondensasyon başlar ve çoğu zaman 

çekirdek, kromatinin çekirdek membranının iç yüzüne yerleşmesi nedeniyle at nalı 

biçiminde görülür. Hücre büzülmeye ve küçülmeye devam ederek makrofajların 

tanıyabileceği ve normal hücrelerden daha kolay ayırt edilebileceği membranla çevrili 

küçük parçalara ayrılır. İçlerinde sitoplâzma, sıkıca paketlenmiş organeller ve hatta 

çekirdek parçaları da mevcut olan apopitotik cisimler meydana gelir (56,58,59). 

Çekirdekte hücre gibi büzüşür ve bazen membranla sarılı birkaç parçaya ayrılabilir. 

Nüklear porlar kromatinin membrana komşu olmadığı bölgelerde yoğunlaşırlar (58). 

Apoptoz sırasında apoptotik hücrelerin membranlarında da değişiklikler olur. En 

belirgin değişiklik normalde hücre membranının sitoplazmik yüzeyinde yer alan negatif 

yüklü fosfotidilserin birimlerinin hücre membranın dış yüzeyine çıkmasıdır. Bunun 

sonucu olarak kollektin (C1q) adı verilen çeşitli proteinler apoptotik hücre zarına 

bağlanmaktadır. Normalde hücre zarında gizlenmiş olan N-asetil glikozamin ve N,N- 

diasetilşitabroz molekülleride apoptoz sırasında açığa çıkarlar ve makrofajlar tarafından 

tanınırlar (59). Apoptotik hücrelerde görülen morfolojik membran değişikliklerinden 

biri de hücre içeriklerini içerisine alan ve membranla çevrili veziküller biçiminde 

apoptotik hücrelerden kopan tomurcuklardır. Bu küçük tomurcuklar apoptotik cisim 

olarak da adlandırılırlar. Hücrelerdeki bu değişiklikler apoptotik sürecin sonlarına doğru 

görülür (56). 

Apoptozun en belirgin özelliği hücre içi Ca ve Mg bağımlı endojen endonükleaz 

enziminin aktivasyonu ile kromozomal DNA’nın nükleozomal birimlere 

parçalanmasıdır. Apoptotik hücrelerin DNA’sı agaroz jel elektroforezinde merdiven 

basamağına benzer (ladder formasyonu) bir yapı biçiminde görülür. Bu, apoptoz için 

tipik bir görünüm sağlar (56). Fragmantasyon apoptotik hücrelerde CAD (caspase 

activated DNaz-kaspazla-aktifleşen deoksiribonükleaz) enzimi tarafından DNA’nın 
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nükleozom birimlerine ayrılmasıyla sağlanır. CAD normal hücrelerde ICAD’a (inhibitor 

of caspase-activated deoxyribonuclease-kaspazla aktifleşen deoksiribonükleaz 

inhibitörü- DNA fragmentasyon faktör 45) bağlı inaktif formda bulunur ancak apoptoz 

sinyali alan hücrelerde kaspaz 3 tarafından aktive edilir ve bu enzim DNaz 

(endonükleaz) olduğu için çekirdek DNA’sının süratle 180–200 baz çiftlik nükleozomal 

fragmanlara ayrılmasını sağlar (56). 

Bu değişikliklerin yanı sıra erken dönemde apoptotik hücreler üzerinde gelişen cepcikler 

(blebs) izlenebilir. Ayrıca, hücrelerin sitoplâzmasında ortaya çıkan vakuoller ile bazı 

hücre tiplerinde ”blister” olarak adlandırılan hücrenin sitoplâzmasından dışarıya taşar 

gibi görülen bir veya birkaç tane büyük vakuol de gözlenebilir. Bu vakuoller (hayalet 

hücre - ghost cell) hücreden ayrılarak besiyeri içerisinde yüzebilirler (60).  

Hücre Ölümünün Morfolojisi 

Sitoplâzma Değişiklikleri 

a. Eozinofili artışı (asitlik artar) olur.  

b. Hücre içi protein yapısı bozulur. 

c. Sitoplazmik RNA miktarı (bazofili) azalır. 

d. Sitoplazmada vakuolizasyon olur. 

e. Hücre içi organellerin parçalanması görülür. 

Çekirdek Değişiklikleri  

Karyoliz: Piknotik çekirdeğin parçalanmasıdır.1–2 gün içinde çekirdek tamamen 

ortadan kaybolur. DNAaz aktivitesi artar. Çekirdek bazofilisi ise azalır. 

Piknoz: Çekirdeğin büzüşmesi ya da DNA’nın parçalanmasıyla oluşan DNA 

fragmentlerinin, difüzyonla çekirdek dışına çıkmasıyla gerçekleşen bir çekirdek 

değişimidir. Kromatinin yoğunlaşması da belirgin olarak görülür. 

Karyoreksis: Piknotik veya kısmen piknotik çekirdeğin parçalanmasıdır (61,62).  
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Apoptozisin Mekanizmaları 

Hücrenin kendi genlerinin otomatik aktivasyonu veya çevreden gelen sinyallerle 

apoptozis başlamaktadır (63). Apoptozis önceden hazır olan hücrelerde, primer olarak 

ya da bir uyaran sonucu sekonder olarak gelişir. Hücre dışı uyaranlar arasında; tümör 

nekroz faktörü (TNF), koloni uyarıcı faktörler (CSF), nöron büyüme faktörü (NGF), 

insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) (64) ve IL–2 gibi maddelerin ortamda azalması ile 

birlikte radyasyon, glukokortikoidler, ilaçlar ve çeşitli antijenler yer alır. Otoimmun 

hastalık gelişimin de rolü olduğu belirtilen Fas/FasL (65), sFas proteinleri ile virüsler de 

(HIV gp120 proteini, influenza virüsü TNF reseptörü üzerinden; adenovirüs ise hücrenin 

genetik yapısını bozarak hücreyi apoptozise götürmektedir (63).  

Organizmada apoptozisi uyaran veya engelleyen çok sayıda gen bulunmaktadır (64).  

Tablo 3. Apoptozis ve Genler (64). 

Apoptozisi baskılayan genler Apoptozisi indükleyen genler 

– Bcl-2 grubundan; 

 BHRL–1, bcl-xl, bcl-w, bfl-1, 

 brag-1, mcl-1, A1 

– c-abl geni 

– ras onkogeni 

– çözünebilir fas 

– p35 

– A20 

– Bcl-2 grubundan; 

 Bad, Bax, Bak, 

 Bcl-xS, bid, bik, 

 Hrk1 

– c-myc 

– p53, p21 

– fas 8CD95/APO1) FADD/MORT, 

 RIP, FAST 

– interlökin dönüştürücü enzim benzeri 

proteinler (İCE) 

– LOH (MTS1/CDK41) 

 

 Apoptozisi etkileyen hücre içi uyaranlar arasında sitokinler, hücre içi kalsiyum 

miktarında artış, TNF, DNA hasarı nedeniyle bir tümör süpressör gen olan p53’ün 

aktive olması, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, glukokortikoidler ve onkojenlerin 

(cmyc gibi) yer aldığı bilinmektedir. Ayrıca hipertermi, radyasyon, sitotoksik antikanser 

ilaçları ve hipoksi gibi nekroz oluşturabilen etkenler de hafif dozlarda apoptoz meydana 

getirirler. Apoptozda hücre ölümü çevreye rahatsızlık vermeksizin gelişse de bazen 



 

apoptozis dolaylı olarak çevre dokularda nekrozu 

apoptozis gelişmesine yol açabilir 

 

Şekil 6. Apoptoz esnasında Ca iyonunun rolünü göstermektedir 

Apoptozis süreci;  

Apoptozis süreci, DNA hasarına genlerin yanıtı, hücre membranı tarafından ölüm 

sinyallerinin alınması (Fas ligandı) veya hücreye do

(granzim) olmak üzere üç farklı 

anahtar bileşen vardır. Bunlar; Bcl

protease activating factor

apoptozda gözlenen mitokondrial hasar, çekirdek zarı erimesi, DNA fragmentasyonu,

kromatinin yoğunlaş

değişikliklerden sorumludur. Günümüzde apoptoz sürecinde rolü olan biyokimyasal ve 

genetik komponentlerin aydınlatılmasıyla birlikte apoptozun aktivasyonuna ya da 

inhibisyonuna yönelik çalı

hastalıkta yeni tedavi olanakl
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apoptozis dolaylı olarak çevre dokularda nekrozu başlatabilir ya da tam tersi nekroz 

mesine yol açabilir (58). 

Apoptoz esnasında Ca iyonunun rolünü göstermektedir 

Apoptozis süreci, DNA hasarına genlerin yanıtı, hücre membranı tarafından ölüm 

in alınması (Fas ligandı) veya hücreye doğrudan proteolitik enzim giri

(granzim) olmak üzere üç farklı şekilde işleyebilir. Apoptoz sürecinde belli ba

en vardır. Bunlar; Bcl–2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf

activating factor-1) proteinidir. Bu bileşenlerin biyokimyasal aktivasyonu,

apoptozda gözlenen mitokondrial hasar, çekirdek zarı erimesi, DNA fragmentasyonu,

unlaşması ve apoptotik cisimlerin şekillenmesi gibi morfolojik 

umludur. Günümüzde apoptoz sürecinde rolü olan biyokimyasal ve 

genetik komponentlerin aydınlatılmasıyla birlikte apoptozun aktivasyonuna ya da 

inhibisyonuna yönelik çalışmalar; kanser, AIDS ve otoimmun bozukluklar gibi birçok 

hastalıkta yeni tedavi olanaklarını gündeme getirmektedir (67).  

latabilir ya da tam tersi nekroz 

 

Apoptoz esnasında Ca iyonunun rolünü göstermektedir (66). 

Apoptozis süreci, DNA hasarına genlerin yanıtı, hücre membranı tarafından ölüm 

rudan proteolitik enzim girişi 

leyebilir. Apoptoz sürecinde belli başlı üç 

kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic 

enlerin biyokimyasal aktivasyonu, 

apoptozda gözlenen mitokondrial hasar, çekirdek zarı erimesi, DNA fragmentasyonu, 

ekillenmesi gibi morfolojik 

umludur. Günümüzde apoptoz sürecinde rolü olan biyokimyasal ve 

genetik komponentlerin aydınlatılmasıyla birlikte apoptozun aktivasyonuna ya da 

malar; kanser, AIDS ve otoimmun bozukluklar gibi birçok 
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Apoptozun Regülâsyonu; 

 Apoptozisin regülâsyonu Bcl-2 / Bax gen ailesi ile sağlanır. Bu ailenin yaklaşık 20 

üyesi tanımlanmıştır; bunlardan bazıları apoptozu inhibe ederken (antiapoptotik genler), 

bazıları da apoptozisi uyarır (proapoptotik genler). Apoptotik sinyalin alınmasından 

sonra Bax (proapoptotik) proteinleri, mitokondri zarının iyon geçirgenliğini 

(permeabilitesini) azaltabilir. Zardaki bu değişiklikler nedeniyle sitokrom c ve AIF 

(Apoptozis Inducing Factor) gibi mitokondri zarı içinde yer alan faktörler sitoplâzmaya 

geçerler. AIF doğrudan yoğunlaşan kromatine ve parçalanan çekirdeğe yönelirken, 

sitoplazmaki sitokrom c apoptozun en son basamağında görev alır. Sitokorm c bir 

sitoplâzma proteini olan Apaf-1’e bağlanarak prokaspaz-9’u aktive eder ve oluşan bu 

yapı ‘apoptosom’ olarak isimlendirilir. Prokaspaz-9’un aktivasyonu, bir seri kaspaz 

aktivasyonunu da başlatır (67).  

Apoptozisin İndüklenmesi; 

Apoptozis hücre ölüm reseptörleri olarak bilinen Fas (diğer isimleriyle APO–1 CD95) 

ve tümör nekroz faktör reseptörü –1 (TNFR–1)’in ilgili ligandları ile etkileşime girmesi 

(uyarılmaları) sonucu indüklenir. Bu hücre yüzey reseptörleri, hücre membranında 

bulunur ve TNFR ailesinin üyesidirler (68). Fas lenfoid hücrelerde, hepatositlerde, bazı 

tümör hücrelerinde, akciğerlerde, hatta miyokard da bulunurlar. Öncelikle kendilerine 

doğal olarak bağlı bulunan ve ölüm bölgeleri adı verilen TRADD (TNFR–1 associated 

death domain) ve FADD (Fas associated death domain) ile interaksiyona girerler. 

Böylece ölüm bölgeleri prokaspaz 8’i aktifleştirerek kaspazların kaskad tarzında 

aktivasyonlarını başlatırlar (65). 

2.3.2. Apoptozis ve Nekrozis Arasındaki Farklar 

– Nekroz fizyolojik bir ölüm şekli değilken apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik 

şartlar altında meydana gelebilir. 

– Nekrozis de hücre şişerken apoptotik hücre tam tersine küçülür. Nekrozis de kromatin 

patterni hemen hemen normaldir. 
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– Apoptotik hücrenin kromatini nükleus membranının çevresinde toplanır ve yoğunlaşır. 

Apoptozisin en önemli özgün yönü DNA’nın internükleozomal bölgelerden 

parçalanmasıdır. 

– Nekrotik hücrenin plazma membranı bütünlüğünü kaybeder. Apoptotik hücre 

membranı ise sağlamdır. 

– Nekrotik hücre sonradan lizise uğrarken apoptik hücre küçük cisimciklere parçalanır. 

– Nekroziste inflamasyon uyarılırken apoptoziste inflamasyon oluşmaz (69). 

2.3.3. Kontrositlerde Apoptozis Mekanizması 

Kondrositler yaşamlarının devamı için aderansal iletişime ihtiyaç duyan hücrelerdir. 

Hücrelerin birbirine olan teması, bir hücreden diğerine yaşamsal sinyallerin 

aktarılmasını sağlar. Bu yaşamsal sinyaller ise ECM’in spesifik kompanentleri ile 

sağlanır, örneğin, ECM‘nin bir kompanenti olan Tip 2 kollajenin yokluğunda 

kondrositlerin kondanse ve fragmante bir nükleusa sahip oldukları görülür. 

Kondrositlerin fibronektine tutunması proteoglikan sentezini artırır. FGF ve IGF‘ün 

proteoglikan sentezini artırması fibronektinin kondrosite tutunmasına bağlıdır. NO 

kondrositlerin fibronektine tutunmasını inhibe ederek proteoglikan sentezini azaltır. NO 

donörlerinden kaynaklanan ekzojen NO ve endojen stokin bağımlı NO lerin 

makrofajlarda, timositlerde, osteoblastlarda ve pankreatik hücrelerde apoptozisi 

indüklediği gösterilmiştir. Buna karşın hipoksantin /ksantin oksidaz kaynaklı oksijen 

radikalleri nekroza yol açarken apoptozisi indüklemezler. Kondrosit yaşamına etkisi tam 

çalışılmamış olsada IGF-1 diğer hücre tiplerinde apoptozisi inhibe eder.  

Kondrosit ölümüne neden olan iki kondrosit özelliği vardır. 

1. Kartilaj dokuda mononükleer fagosit hücreler bulunmaz buda ölü hücre kalıntılarının 

birikmesine, kıkırdak matriks yapısının etkilenmesine ve hatta sağlam kondrosit 

fonksiyonlarının bozulmasına neden olur.  

2. Kartilaj dokuda mezenşimal kök hücre bulunmaz. Bu nedenle ölü kondrositlerin 

bulunduğu alanlar ya hiç doldurulamaz veya çok yavaş doldurulur. Buda kondrositlerin 

ECM sentezlemesini ve tamir yeteneğini bozar. 
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Kondrosit apoptozisi 4 haftadan daha kısa sürede gerçekleşir. Apoptotik kondrositler 

elektron mikroskobisinde düzensiz sitoplazmik membran, multb kabarcıklanmalar ve 

membranla kaplı hücre kalıntıları şeklinde görülürler. Kondrositler etrafında periselüler 

matriks yoktur ve ECM den ayrılmıştır. Proteoglikan boyanmasıda azalmıştır. Apoptptik 

cisimler ATP hidrolizi ile pirofosfat üretip Ca’u mobilize ederek kalsiyum-fosfat 

kristallerinin eklemlerde birikip çökmesine neden olur. Kıkırdak doku fağositik hücre 

içermediğinden apoptotik cisimler ortamda kalır, buda kondrositlerin ECM sentezlerini 

ve tamir yeteneğini bozar (70).  

2.3.4. Apoptozisi Belirleme Yöntemleri 

Apoptotik indeks, apoptotik hücre sayısının yaşayabilir hücrelere oranı ile 

belirlenmektedir. Bunun için öncelikle apoptozun hücrelerde görünür hale getirilerek 

belirlenmesi gerekir. Bu amaçla çeşitli morfolojik ve biyokimyasal yöntemler 

geliştirilmiştir.  

Hücrede apoptozu belirlemek için kullanılan yöntemler aşağıdaki gibi sınıflandırılır 

(61). 

A- Hücrede Apoptozu Belirleme Yöntemleri: 

1. Elektron mikroskopi 

2. DNA Ladder 

3. Tunel Tekniği 

4. FACS Analizleri 

5. MTT Yöntemi 

6. Annexin Yöntemi 

B- Proapoptotik ve Antiapoptotik Gen Ürünlerinin Ölçümü: 

1. İmmünohistokimya yöntemler 

2. İmmünoblot yöntemi 
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3. Semi-kantitatif mRNA analizleri 

4. RNaz üretim metodu 

5. Fas Analizi 

6. Fas Ligand Analizi 

7. TRAİL/TRAİL R Analizi 

8. Bcl-2 Üretimi 

9. Bcl-XL Üretimi 

10. Kaspaslar 

11. Sitotoksisite (61).  

1. Elektron Mikroskopi 

Alınan hücreler sırasıyla gluteraldehit ve osmium tetraoksitle fiske edilir. Örnekler daha 

sonra dereceli alkol ya da aseton serilerinden geçirilir, propilen oksitle yıkanır ve Epon-

resinle bloklanır. Alınan 50-80 nm kalınlığında kesitler uranil asetat ve kurşun sitrat ile 

boyanır. Gözlenen hücrelerdeki yoğunlaşmış ve küçülmüş çekirdekler apoptozun 

karakteristik özellikleridir (71). Aşağıdaki şekilde apoptotik bir hücrenin elektron 

mikroskobik görünümü izlenmektedir (Resim 3).  

 

 

 

 

 

 

 



 

Resim 3: Elektron mikroskobu altında apoptotik bir hücre görülmektedir.

N; nükleusu simgelemektedir 

Hemotoksilen-eozin boyama

Hematoksilen-eozin (HE)

hücre kültürü çalışmalarında hem de doku boyamalarında kolaylıkla kullanılabilir. HE 

boyamada, hematoksilen boyası kromatini boyadı

morfolojisine göre de

sitoplazmik küçülme, kromatinin kondanse olması ve nukleus zarının etrafında 

toplanması, nukleusun küçülmesi veya parçalara bölünmesidir 

Resim 4
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Elektron mikroskobu altında apoptotik bir hücre görülmektedir.

N; nükleusu simgelemektedir (62).  

eozin boyama 

(HE) ile boyanan preparatlar ışık mikroskobu ile i

şmalarında hem de doku boyamalarında kolaylıkla kullanılabilir. HE 

hematoksilen boyası kromatini boyadığından apoptotik hücreler nukleus 

morfolojisine göre değerlendirilir. Gözlenebilen değişiklikler: hücre küçü

sitoplazmik küçülme, kromatinin kondanse olması ve nukleus zarının etrafında 

toplanması, nukleusun küçülmesi veya parçalara bölünmesidir (58, 60

Resim 4. Apoptotik hücreler (oklar) (HE boyama) 

 

Elektron mikroskobu altında apoptotik bir hücre görülmektedir. 

ık mikroskobu ile incelenir. HE hem 

malarında hem de doku boyamalarında kolaylıkla kullanılabilir. HE 

ından apoptotik hücreler nukleus 

iklikler: hücre küçülmesi veya 

sitoplazmik küçülme, kromatinin kondanse olması ve nukleus zarının etrafında 

(58, 60) (Resim 4). 

 

(HE boyama) (72). 



 

Giemsa boyama 

Giemsa ile boyamada, hematoksilen

esas alınarak apoptotik hücreler tanınır. 

göre daha iyi seçilebilmekle birlikte hematoksilen boyamaya belirgin bir üstünlü

yoktur (73). 

2. Floresan mikroskopi

Floresan mikroskopi, floresan maddelerin (örn. Hoechst boyası,

2’-phenylindole”, propidium iyodür, akridin orange, etidyum bromür, FITC “fluorescein 

isothiocyanate”) kullanılmasıyla yapılan bir boyama 

bağlanabildiklerinden hücrenin kromatini dolayısıyla nukleusu görünür hale gelebilir. 

Hücre kültürü çalışmasında kullanılırlarsa, canlı hücre ile ya

olanak tanırlar. Canlı ve ölü hücre ayrımını yapabilmek için, canlı v

hücreleri boyayabilen bir boya

boyayabilen bir başka boya (örn. Propidium iyodür) beraber kullanılır. Membranı 

sağlam olan (canlı) hücreler, propidium iyodür gibi sadece membran bütünlü

bozulmuş (ölü) hücreleri boyayan bir madde ile boyanmazlarken, ölü veya canlı tüm 

hücrelere girebilen Hoechst boyası ile boyanırlar. Ku

ya da canlı olduğu anla

ölmediklerinin ayrımı, hematoksilen boyamada oldu

bakılarak yapılır. Kromatin kondensasyonu veya nukleus fragmentasyonu olan 

hücrelerin apoptotik hücreler olduklarını dü

Resim 5
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a, hematoksilen-eozin ile boyamada olduğu gibi nukleus morfolojisi 

esas alınarak apoptotik hücreler tanınır. Sitoplâzma sınırları hematoksilen boyamaya 

göre daha iyi seçilebilmekle birlikte hematoksilen boyamaya belirgin bir üstünlü

san mikroskopi 

Floresan mikroskopi, floresan maddelerin (örn. Hoechst boyası, 

phenylindole”, propidium iyodür, akridin orange, etidyum bromür, FITC “fluorescein 

isothiocyanate”) kullanılmasıyla yapılan bir boyama şeklidir. Floresan b

lanabildiklerinden hücrenin kromatini dolayısıyla nukleusu görünür hale gelebilir. 

şmasında kullanılırlarsa, canlı hücre ile yaşayan hücrenin ayırımına 

olanak tanırlar. Canlı ve ölü hücre ayrımını yapabilmek için, canlı v

hücreleri boyayabilen bir boya (örn. Hoechst boyası) ile sadece ölü hücreleri 

boyayabilen bir başka boya (örn. Propidium iyodür) beraber kullanılır. Membranı 

lam olan (canlı) hücreler, propidium iyodür gibi sadece membran bütünlü

(ölü) hücreleri boyayan bir madde ile boyanmazlarken, ölü veya canlı tüm 

hücrelere girebilen Hoechst boyası ile boyanırlar. Kuşkusuz, bu yöntemle hücrelerin ölü 

ğu anlaşılabilir ama ölü hücrelerin apoptozla veya nekroz ile ölüp 

in ayrımı, hematoksilen boyamada olduğu gibi nukleus morfolojisine 

bakılarak yapılır. Kromatin kondensasyonu veya nukleus fragmentasyonu olan 

hücrelerin apoptotik hücreler olduklarını düşündürür (60,73). (Resim 5,

Resim 5. N, Normal hücreler- Hoechst boyama 

ğu gibi nukleus morfolojisi 

sınırları hematoksilen boyamaya 

göre daha iyi seçilebilmekle birlikte hematoksilen boyamaya belirgin bir üstünlüğü 

 DAPI “4,6-diamidine-

phenylindole”, propidium iyodür, akridin orange, etidyum bromür, FITC “fluorescein 

eklidir. Floresan boyalar DNA’ya 

lanabildiklerinden hücrenin kromatini dolayısıyla nukleusu görünür hale gelebilir. 

şayan hücrenin ayırımına 

olanak tanırlar. Canlı ve ölü hücre ayrımını yapabilmek için, canlı veya ölü tüm 

(örn. Hoechst boyası) ile sadece ölü hücreleri 

ka boya (örn. Propidium iyodür) beraber kullanılır. Membranı 

lam olan (canlı) hücreler, propidium iyodür gibi sadece membran bütünlüğü 

(ölü) hücreleri boyayan bir madde ile boyanmazlarken, ölü veya canlı tüm 

kusuz, bu yöntemle hücrelerin ölü 

ılabilir ama ölü hücrelerin apoptozla veya nekroz ile ölüp 

u gibi nukleus morfolojisine 

bakılarak yapılır. Kromatin kondensasyonu veya nukleus fragmentasyonu olan 

Resim 5, 6)  

 

boyama (74). 



 

Resim 6

3. TUNEL yöntemi 

DNA kırıklarının in situ olarak tanınmasını sa

DNA uçları, DNA polimeraz veya Klenow fragmenti kullanılarak i

Ancak terminal deoksinükleotidil transferaz (

göreceli olarak daha duyarlı 

kesitleri, TdT ve nonizotopik i

yapılan in situ işaretlemenin ardından floresan veya enzimatik görüntüleme, apoptotik 

hücreleri diğerlerinden ayırmada yeterli olmaktadır. Bu yöntem yaygın olarak

dUTP nick-end-labelling” sözcüklerinin kısaltılması olan “TUNEL

anılmaktadır (56,75). 

Resim 7
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Resim 6. A, Apoptotik hücreler- Hoechst boyama

 

DNA kırıklarının in situ olarak tanınmasını sağlar (73). Apoptotik parçalanma sonucu 

DNA uçları, DNA polimeraz veya Klenow fragmenti kullanılarak i

ncak terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT) kullanılarak yapılan i

göreceli olarak daha duyarlı bir yöntem olarak bulunmuştur. Konvansiyonel parafin 

kesitleri, TdT ve nonizotopik işaretli nükleotidler (sıklıkla biyotinli dUTP)

şaretlemenin ardından floresan veya enzimatik görüntüleme, apoptotik 

erlerinden ayırmada yeterli olmaktadır. Bu yöntem yaygın olarak

labelling” sözcüklerinin kısaltılması olan “TUNEL

 (Resim 7)  

Resim 7. TUNEL ile boyanmış apoptotik hücreler

 

Hoechst boyama (74). 

). Apoptotik parçalanma sonucu 

DNA uçları, DNA polimeraz veya Klenow fragmenti kullanılarak işaretlenebilmektedir. 

kullanılarak yapılan işaretleme 

Konvansiyonel parafin 

aretli nükleotidler (sıklıkla biyotinli dUTP) kullanılarak 

aretlemenin ardından floresan veya enzimatik görüntüleme, apoptotik 

erlerinden ayırmada yeterli olmaktadır. Bu yöntem yaygın olarak “TdT-

labelling” sözcüklerinin kısaltılması olan “TUNEL” yöntemi adıyla 

 

 apoptotik hücreler 
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3. MATERYAL ve METOD 

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi (DEKAM) ve 

Erciyes Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı laboratuarlarında yapılmıştır. Tüm işlemler 

Uluslararası Hayvan Hakları Evrensel Beyannamesine uygun olarak, Erciyes 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’nun onayı (Tarih 08.02.2012 No: 12/30) 

alındıktan sonra veteriner hekim kontrolünde gerçekleştirilmiştir. Bu proje Erciyes 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir (TSU-12-

3958). 

3.1. DENEYSEL ÇALIŞMANIN YAPILIŞI 

Çalışma, DEKAM laboratuarlarında yetiştirilen ve ağırlıkları 2,0 ± 0,2 kg arasında 

değişen dişi cins Yeni Zelanda türü 40 tavşan kullanılarak gerçekleştirildi. Denekler her 

biri 20 tavşandan oluşan rastgele 2 gruba ayrıldı. İntraartiküler enjeksiyon, 6 saatlik 

açlıktan sonra intramüsküler ketamin hidroklorid (10mg/kg Ketalar®; Eczacıbaş Warner 

Lambert, İstanbul, Türkiye) ile anestezi uygulandıktan ve aseptik koşullar sağlandıktan 

sonra 38 G insülin enjektörü (Hayat G *38-50 mm. Hayat Tıbbi Aletler, İstanbul, 

Türkiye) kullanılarak gerçekleştirildi. Birinci gruptaki hayvanların (Grup L) sol arka diz 

eklemine %0.5 konsantrasyonda ve 0.25 mL volümde levobupivakain, ikinci gruptaki 

hayvanların (Grup B) sol arka diz eklemine ise aynı konsantrasyon ve volümde 

bupivakain enjekte edildi. Kontrol Grubu (Grup SF) için, her iki gruptan yeterli sayıda 

tavşanın sağ arka diz eklemine yine aynı yöntemle, 0.25 mL volümde %0,9 normal salin 

enjekte edildi. 
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Enjeksiyonları yapıldıktan sonra tavşanların bakımı, ayrı kafeslerde, aynı odada, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık olacak şekilde, ortam ısısı ve beslenme rejimleri aynı olmak 

kaydıyla, optimum yaşam koşulları sağlanarak gerçekleştirildi.  

Her bir gruptan rastgele seçilen 10 tavşan 7. günde, kalan 10 tavşan ise 28. günde 

intraperitoneal thiopental (150mg/kg; Pental Sodyum Enjektabl Flakon 1 g, I.E. 

ULAGAY, İstanbul, Türkiye) enjekte edilerek sakrifiye edildi. Aseptik koşullar altında 

eklem kapsülüne zarar verilmeden, enjeksiyon yapılan diz eklemi açığa çıkarıldı. 

(Resim 8)  

 

Resim 8. Tavşanların enjeksiyon yapılan diz ekleminin disseke edilmesi. 

Daha sonra bistürü yardımı ile eklem yüzünü oluşturan eklem kıkırdağından yaklaşık 

1cm uzunluğunda parça alındı. Kıkırdak dokusu örnekleri ışık ve immunofloresan 

mikroskop incelemesi için % 10’ luk nötral formalin solüsyonu içerisine alındı ve 48 

saat süreyle tespit edildi. Tespit işleminden sonra doku örnekleri 60oC’de eriyik 

parafinde bir gece bekletildi. Parafin bloklara yerleştirilen kıkırdak dokusu 

örneklerinden 5 mikron kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler, ışık mikroskobunda 

incelenmek üzere Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Kesitlere ayrıca immünflorasan 

mikroskopta incelenmek üzere, apoptotik aktivasyonun araştırılmasına yönelik, 

“Millipore TUNEL apoptozis belirleme kiti” kullanılarak boyandı.  
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3.2. IŞIK MİKROSKOBUNDA İNCELEME YÖNTEMİ 

% 10’luk nötral formalin sıvısı içerisinde 48 saat süreyle tespit edilen doku örnekleri 

çeşme suyunda yıkandıktan sonra sırasıyla %70, %80, %90, %96 ve %100 

konsantrasyonda alkol serisinde birer gece tutularak dehidrate edildi. Daha sonra doku 

örnekleri üç ayrı kapta yer alan aynı konsantrasyondaki ksilen içerisinde birer saat 

tutularak şeffaflaştırıldı. Kalıplara yerleştirilen doku örnekleri üzerine, bir gece etüvde 

(60 oC) bekletilerek sıvılaştırılmış parafin eklendi ve oda ısısında bekletilerek parafinin 

katılaşması sağlandı. Böylece parafine gömülerek hazırlanan bloklardan mikrotom 

(Leica RM 2155) kullanılarak 5 mikron kalınlığında kesitler alındı. Hazırlanan doku 

örnekleri iki kez yirmişer dakika ksilende bekletildikten sonra sırasıyla onar dakika 

%90, %80 ve %70 konsantrasyonda alkol serisinden geçirildi. Örnekler 5 dakika distile 

su içerisinde bekletildikten sonra 8 dakika Hematoksilen ile muamele edildi. Daha sonra 

çeşme suyunda yıkanarak asit alkolden geçirilen dokular 4 dakika eozin ile muamele 

edildi. Doku örnekleri sırasıyla %70, %80, %90 alkol ve aynı konsantrasyonda ksilen 

içerisinde onar dakika bekletildi, doku kesitleri üzerine bir damla entellan damlatılarak 

lamelle kapatıldı ve ışık mikroskobunda incelenmeye hazır hale getirildi. 

3.3. İMMUNOFLORESAN MİKROSKOPTA İNCELEME YÖNTEMİ 

Polilizinli lamlara (Thermo Scientific) alındıktan sonra bir saat 60°C etüvde bekletilen 5 

mikron kalınlığındaki kesitler iki kez onar dakika ksilende bekletildikten sonra sırasıyla 

%99, %96, %70 ve %50 konsantrasyonda etanol serisinde beşer dakika bekletildi ve 5 

dakika PBS’de yıkandı. Ön muamele için proteinaz-K damlatılan örnekler 15 dakika 

bekletildikten sonra ikişer kez 2 dakika distile su ile yıkandı. Endojen peroksidazı 

gidermek için %30’ luk H2O2 uygulanan örnekler iki kez beşer dakika distile suyla 

yıkandı. Daha sonra sırasıyla Equilibration buffer, TdT enzim, Stop/wash buffer ve Anti-

Digoxigen in Conjugate uygulandıktan sonra zıt boyama işlemine tabi tutuldu ve 

kapatıcı medium ile kapatıldı. 

3.4. İMMUNOFLORESAN VE IŞIK MİKROSKOPTA İNCELEME  

Hemotoksilen eozin ile boyanmış kesitlerin ışık mikroskobu incelemesinde apoptozun 

karesteristik özelliği olan nükleer kondensasyon ve fragmantasyon dikkate alınarak 

x200 büyütmede rastgele seçilen 10 farklı alandaki apoptotik kondrositler körlenmiş bir 

patolog tarafından sayıldı.  
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Yine Olympus (DP71) marka floresan mikroskobunda x40 büyütmede rastgele seçilen 

10 alanda TUNEL metodu ile pozitif olarak işaretlenen apoptotik nükleuslar körlenmiş 

bir patolog tarafından sayıldı. Toplam apopitotik nukleus sayısı, alan sayısına bölünerek 

apoptotik indeks değerleri belirlendi (76).  

Apoptotik indeks (APOİ) = Apoptotik nükleus sayısı / 10 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma değerleri kullanılmıştır. 

Değişkenlerin dağılımı Kolmogorov Simirnov testti ile kontrol edildi. Niceliksel 

verilerin analizinde bağımsız örneklem t test kullanılmıştır. Tekrarlayan ölçümlerde 

eşleştirilmiş örneklem t test kullanılmıştır. Bütün analizler SPSS 21,0 bilgisayar 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiş ve “p<0.05” değeri anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. 

 

  



 46 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

4.1. SF GRUBUNA AİT BULGULAR 

4.1.1. SF Grubuna Ait Işık Mikroskobu Bulguları  

 

Resim 9. %0,9 normal salin enjeksiyonundan 7. gün (A) ve 28 gün (B) sonra alınan 

kıkırdak dokusu örneklerinin ışık mikroskobunda görünümü. (H&E, X200)  

(K: Kondrosit, İTM: İntrateritorial Matriks A: Apoptotik Hücre). 

 

Hemotoksilen-eozin ile boyanmış SF Grubuna ait 7. ve 28. gündeki kesitlerin nükleer 

kondensasyon ve fragmantasyon dikkate alınarak yapılan ışık mikroskobu 

incelemesinde normal histolojik görünümdeki kondrositler arasında apopitotik indeks 

X 200S7

K

İTM

X 200S28

K

İTM

A B 
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değerleri sırası ile 1,88 ± 0,59 ve 2,00 ± 0,37 olan apoptotik kondrosit hücrelerine 

rastlandı. Kondrosit ve onu çevreleyen intrateritorial matrikste ise inflamatuar hücre 

infiltrasyonuna rastlanmadı (Resim 9).  

 

4.1.2. SF Grubuna Ait Immunofloresan Mikroskobu Bulguları 

 

Resim 10. %0,9 normal salin enjeksiyonundan 7. gün (A) ve 28 gün (B) sonra alınan 

kıkırdak dokusu örneklerinin immünfloresan mikroskopta görünümü  (TUNEL, X40, 

Bar 100µm) (K:Kondrosit, İTM: İntrateritorial Matriks, TM: Teritorial Matriks                   

A: Apopitotik Hücre). 

 

İmmunofloresan mikroskopta incelenen SF Grubuna ait 7. ve 28. gündeki kesitlerde 

birim alandaki apopitotik indeks değeri sırası ile 0,68 ± 0,23 ve 1,02 ± 1,05 olarak 

hesaplandı (Resim 10).  
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4.2. BUPİVAKAİN GRUBUNA AİT BULGULAR 

4.2.1. Bupivakain Grubuna ait Işık Mikroskobu Bulguları  

 

Resim 11. % 0,5 bupivakain enjeksiyonundan 7. gün (A) ve 28 gün (B) sonra alınan 

kıkırdak dokusu örneklerinin ışık mikroskobunda görünümü. (H&E, X200)                    

(K: Kondrosit, İTM: İntrateritorial Matriks A: Apopitotik Hücre). 

 

Hemotoksilen-eozin ile boyanmış B Grubuna ait 7. ve 28. gündeki kesitlerin nükleer 

kondensasyon ve fragmantasyon dikkate alınarak yapılan ışık mikroskobu 

incelemesinde normal histolojik görünümdeki kondrositler arasında apoptotik indeks 

değerleri sırası ile 4,98 ± 1,77 ve 5,18 ± 0,95 olan apoptotik kondrosit hücrelerine 

rastlandı. Kondrosit ve onu çevreleyen intrateritorial matrikste ise inflamatuar hücre 

infiltrasyonuna rastlanmadı (Resim 11).  
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4.2.2. Bupivakain Grubuna Ait Immunofloresan Mikroskobu Bulgular 

   

Resim 12. % 0,5 bupivakain enjeksiyonundan 7. gün (A) ve 28 gün (B) sonra alınan 

kıkırdak dokusu örneklerinin immünfloresan mikroskopta görünümü (TUNEL, X40, Bar 

100µm) (K:Kondrosit, İTM: İntrateritorial Matriks, A: Apopitotik Hücre). 

 

İmmunofloresan mikroskopta incelenen B Grubuna ait 7. ve 28. gündeki kesitlerde 

birim alandaki apopitotik indeks değerleri sırası ile 5,54 ± 3,61 ve 5,15 ± 1,25 olarak 

hesaplandı (Resim 12).  
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4.3. LEVOBUPİVAKİAN GRUBUNA AİT BUGULAR  

4.3.1. Levobupivakain Grubuna Ait Işık Mikroskobu Bulguları 

 

Resim 13. % 0,5 levobupivakain enjeksiyonundan 7. gün (A) ve 28 gün (B) sonra alınan 

kıkırdak dokusu örneklerinin ışık mikroskobunda görünümü. (H&E, X200, X400)         

(K: Kondrosit, İTM: İntrateritorial Matriks A: Apopitotik Hücre). 

 

Hemotoksilen eozin ile boyanmış L Grubuna ait 7. ve 28. gündeki kesitlerin nükleer 

kondensasyon ve fragmantasyon dikkate alınarak yapılan ışık mikroskobu 

incelemesinde normal histolojik görünümdeki kondrositler arasında apopitotik indeks 

değerleri sırası ile 2,66 ± 0,49 ve 3,30 ± 0,48 olan apoptotik kondrosit hücrelerine 

rastlandı. Kondrosit ve onu çevreleyen intrateritorial matrikste ise inflamatuar hücre 

infiltrasyonuna rastlanmadı (Resim 13).  
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4.3.2. Levobupivakain Grubuna Ait Immunofloresan Mikroskobu Bulguları 

 

Resim 14. % 0,5 levobupivakain enjeksiyonundan 7. gün (A) ve 28 gün (B) sonra alınan 

kıkırdak dokusu örneklerinin immünfloresan mikroskopta görünümü (TUNEL, X40, Bar 

100µm) (K:Kondrosit, İTM: İntrateritorial Matriks, A: Apopitotik Hücre). 

 

İmmunofloresan mikroskopta incelenen L Grubuna ait 7. ve 28. gündeki kesitlerde 

birim alandaki apopitotik indeks değerleri sırası ile 0,57 ± 0,74 ve 1,93 ± 1,27 olarak 

hesaplandı (Resim 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

L7

İTM 

K

A 

A 

L28

İTM

K 

A

A B 



 52 

4.4. IŞIK MİKROSKOBİSİ BULGULARININ KARŞILAŞTIRILMASI 

Tablo 4. Işık mikroskobisinde deneklerin apoptotik indeks oranları. 

 

DENEKLER 

GRUPLAR 

S7 S28 L7 L28 B7 B28 

1 1,20 2,60 2,20 2,60 4,60 4,40 

2 1,80 2,00 3,40 3,20 9,20 5,20 

3 2,00 1,40 2,20 3,40 4,40 4,00 

4 1,40 1,80 2,40 3,00 3,60 6,80 

5 0,80 2,20 2,60 3,40 3,80 4,60 

6 2,60 2,20 3,20 4,00 5,80 4,80 

7 2,20 2,40 2,40 3,20 3,40 4,60 

8 2,00 1,60 3,40 3,00 6,40 6,20 

9 2,20 2,00 2,60 4,20 3,80 6,40 

10 2,60 1,80 2,20 3,00 4,80 4,80 

 

Tablo 5. Işık mikroskobisinde gruplara göre apopitotik indeks değişim oranları 

 

 

Levobupivakain grubunda, ışık mikroskobisinde hem 7.günde hem de 28.günde 

hesaplanan apoptotik indeks değerleri SF grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p < 0,05), (Grafik 1,2).  
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Tablo 6. Işık mikroskobisinde grup S ve grup L nin karşılaştırılması 

 

Bupivakain grubunda, ışık mikroskobisinde hem 7.günde hem de 28.günde hesaplanan 

apoptotik indeks değerleri SF grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu (p < 0,05), 

(Grafik 1,2). Işık mikroskobisinde, hem SF hemde Bupivakain grubunun 7. ve 28. 

günlerdeki apoptotik indeks değerleri arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (p > 

0,05), (Tablo 7). Levobupivakain grubunda ise ışık mikroskobisinde, 7. gün ve 28. gün 

apoptotik indeks değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı dercede fark gözlendi (p 

< 0,05), (Tablo 6-8).  

Tablo 7. Işık mikroskobisinde grup S ve grup B nin karşılaştırılması 

 

 

Tablo 8. Işık mikroskobisinde grup L ve grup B nin karşılaştırılması 
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Işık mikroskobisinde, 7. Gün / 28. gün apoptotik indeks değerindeki değişim miktarı 

karşılaştırıldığında, SF ve Bupivakain gruplarında anlamlı fark gözlenmezken (p>0.05), 

Levobupivakain grubunda 7.gün ile 28.gün arasında apopitotik indeks değerleri 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı dercede değişim saptandı (p<0.05), (Grafik 3). 

 

Grafik 1. Işık mikro. 7. gün apoptotik indeks grafiği 

 

 

Grafik 2. Işık mikro. 28. gün apoptotik indeks grafiği 
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Grafik 3. Işık mikro. 7./28. gün apoptotik indeks değişim grafiği 

 

 4.5. FLORASAN MİKROSKOBİSİ BULGULARININ KARŞILAŞTIRILMASI 

Tablo 9. Floresan mikroskobisinde deneklerin apoptotik indeks oranları 

 

DENEKLER 

GRUPLAR 

S7 S28 L7 L28 B7 B28 

1 0,77 0,00 1,00 0,37 6,90 5,19 

2 1,00 2.70 0,00 1,00 3,23 5,42 

3 0,75 1,00 0,00 1,14 4,33 7,53 

4 0,71 0,25 2,40 3,75 5,10 5,43 

5 0,21 2.90 0,00 1,88 1,33 5,43 

6 0,69 0,00 0,33 3,89 2,00 4,55 

7 0,35 1,51 0,50 1,15 3,90 4,50 

8 0,82 0,80 0,00 0,45 7,31 5,00 

9 0,73 0,70 0,80 3,40 13,83 5,86 

10 0,77 0,32 0,66 1,29 7,50 2,54 
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Tablo 10. Floresan mikroskobisinde gruplara göre apopitotik indeks değişim oranları 

 

Levobupivakain grubu ve SF Grubu arasında, florasan mikroskobisinde hem 7.günde 

hem de 28.günde hesaplanan apoptotik indeks değerleri yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p >0,05), (Tablo 11), (Grafik 1,2). 

 

Tablo 11. Floresan mikroskobisinde grup S ve grup L nin karşılaştırılması 

 

Bupivakain grubu ve SF Grubu arasında, florasan mikroskobisinde, hem 7.günde hem 

de 28.günde hesaplanan apoptotik indeks değerleri yönünden, istatistiksel olarak anlamlı 

derecede fark gözlendi (p >0,05), (Tablo 12), (Grafik 1,2). 

Bupivakain grubunda florasan mikroskobisinde hesaplanan apoitotik indeks değerleri, 

hem 7.günde hem de 28.günde, levobupivakain grubundan anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p >0,05), (Tablo 13). 

Levobupivakain grubunda, 7. gündeki apoptotik indeks değerleri ile 28. gündeki 

apoptotik indeks değerleri arasında, istatistiksel olarak anlamlı derecede fark gözlendi 
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(p<0,05), (Tablo 11-13). SF grubu ve Bupivakain grubunda ise 7. gündeki apoptotik 

indeks değerleri ile 28. gündeki apoptotik indeks değerleri arasında fark saptanmadı 

(p>0.05), (Tablo 11-13). 

 

Tablo 12. Floresan mikroskobisinde grup S ve grup B nin karşılaştırılması 

 

 

Tablo 13. Floresan mikroskobisinde grup L ve grup B nin karşılaştırılması 
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Grafik 4. Floresan mikro. 7. gün apoptotik indeks grafiği 

 

 

Grafik 5. Floresan mikro. 28. gün apoptotik indeks grafiği 
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Grafik 6. Floresan mikro. 7./28. gün apoptotik indeks değişim grafiği 

 

 

  



 60 

 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA 

Son yıllarda, bölgesel anestezi tekniklerinin gelişmesi ve lokal anesteziklerin yan etki 

profilinin değişmesi, postoperatif analjezi amacıyla lokal anesteziklerin kullanımını 

yaygınlaştırmıştır. Günümüzde özellikle omuz ve diz artroskopisinde perioperatif 

analjezi amacıyla lokal anestezik ajanların eklem aralığına tek seferlik enjeksiyon veya 

sürekli infüzyon şeklinde uygulanması, iyi tanımlanmış bir analjezi tekniği olarak kabul 

edilmektedir. Ancak, tek başına veya diğer ilaçlarla birlikte kullanılan lokal 

anesteziklere uzun süre maruz kalan kondrositlerde hasar oluştuğuna dair araştırma ve 

olgu raporlarına, son yıllarda giderek artan sayıda rastlanmaktadır. Bu durum söz 

konusu tekniğe ait kaygıların ortaya çıkmasına neden olmuştur. 

Bupivakain etki potensinin yüksek ve etki süresinin uzun olmasından dolayı klinik 

kullanımda en fazla tercih edilen ajan olmakla birlikte, bilinen en yüksek kardiyotoksik, 

nörotoksik ve miyotoksik etki potansiyeline sahip lokal anesteziktir (5,77-80). 

Bupivakainin doza ve zamana bağımlı olarak kondrotoksik olduğu ve bu etkisinin 

özellikle epinefrin ile birlikte uygulandığında daha fazla olduğu bir çok araştırmada 

gösterilmiştir (4, 41, 52, 53, 81–85). 

Yeni bir lokal anestezik olan levobupivakain, bupivakainin pür S(-) enantiomeridir ve 

rasemik bupivakainin kardiyotoksik etkilerinin daha çok R(+) izomeri ile ilgili 

olduğunun gösterilmesi sonucunda, daha az kardiyotoksik bir ajan elde etmek amacıyla 

geliştirilmiştir (5, 6, 7, 8). Levobupivakainin kondrotoksik özellikleri henüz 

araştırılmamıştır.  
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Bupivakainin olumsuz kardiyak etkilerinin, Ca++ kanalları ve intrasellüler Ca++ akımı ile 

etkileşimine ve mitokondride ATP sentezi üzerine olan etkilerine bağlı olduğu 

savunulmaktadır (5, 79, 86–88). Levobupivakainin daha az kardiyotoksik ve miyotoksik 

olduğu gösterilmiş ve bunun intrasellüler Ca++ dengesi üzerine ılımlı etkisine bağlı 

olduğu savunulmaktadır (5, 48, 54, 89). Aynı zamanda apoptotik aktivasyonun oluşum 

mekanizmasında da bozulmuş intrasellüler Ca++ dengesinin sorumlu olduğu 

savunulmaktadır (5, 7, 36, 62, 90).  

R ve S enantiomerlerini bünyesinde barındıran rasemik bir karışım olan Bupivakain ile 

onun pür S(-) enantiomeri olan levobupivakain, benzer farmakodinamik özelliklere 

sahiptir. R- izomeri, S-izomerine oranla A-V ileti zamanını belirgin şekilde uzatmakla 

birlikte, hem Na+ hemde K+ kanallarında daha potent inhibisyona neden olmaktadır (48, 

54).  

Lokal anesteziklerin kondrositler üzerindeki toksik etkisini ve apopitozisi açıklamak 

için, mitokontrial hasarlanmayı ve K+ kanal bloğunu da içerisine alan birçok 

mekanizma öne sürülmüştür. Lokal anesteziklerin mitokontrial hasarlanmayı artırdığı, 

ATP ve mitokontrial protein seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir. Bu bulgulara 

dayanarak, lokal anestezik toksisitesinden, mitokontrial disfonksiyon ve hücre 

ölümünün programlanmış, fizyolojik bir şekli olarak tanımlanan apopitozis sorumlu 

tutulmaktadır (9, 91, 92). Apoptozis fizyolojik hücre ölümünün en yaygın formudur ve 

nekrozun aksine hücrenin kendisi tarafından başlatılır ve regüle edilir. Apoptotik süreç, 

stres faktörleri, ısı, hipoksi, iyonize radyasyon ve kimyasalların etkisiyle ekstrasellüler 

olarak başlatılabilir ve bir intrasellüler sinyal kaskadının aktivasyonu ile hücre ölümüne 

yol açabilir (93). 

Çalışmamızda, artroskopik cerrahide yaygın olarak kullanılan ve kondrotoksik 

özellikleri bilinen bupivakain ile kondrotoksik özellikleri henüz araştırılmamış olan 

levobupivakaini karşılaştırmayı uygun bulduk.  

Lokal anesteziklerin kondrotoksik özellikleri, histopatolojik ve biyokimyasal olarak 

birçok yöntemle araştırılabilir. Levobupivakainin kardiyotoksik ve miyotoksik 

özelliklerinin tanımlanmasında intrasellüler Ca++ dengesinin rolü öne çıkmaktadır (36, 

45, 78, 90, 94). Apopitotik aktivasyonun oluşum mekanizmasında da aynı faktörün öne 

sürülmesi (56, 66) nedeniyle, iki lokal anestezik ajanın kondrotoksik özelliklerini 
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araştırmış olduğumuz çalışmamızda apopitotik aktivasyon ve apopitotik indeksi 

değerlendirmeyi uygun bulduk.  

Lokal anesteziklerin apoptotik aktivite üzerine etkilerini inceleyen birçok çalışma 

yapılmıştır (91, 92, 95–97). Sözü edilen bu çalışmalarda, lokal anesteziklerin nöral doku 

ve çizgili kas dokusunun yanı sıra, renal hücreler (97), kondrositler (9) ve korneal 

endotel hücreleri (93) gibi bir çok hücrede apoptotik değişikliklere neden olduğu 

gösterilmiştir. Lokal anesteziklerin indüklediği apoptoziste, hücre membranında 

blebbing, kromatin yoğunlaşması, nukleer parçalanma ve hücre fragmanlarının 

ayrışması ile karekterize morfolojik ve biyokimyasal değişiklikler gözlenmektedir (9, 

70, 93, 97). 

Lokal anesteziklere bağlı gelişen apoptozisten en çok bupivakain sorumlu tutulmaktadır 

(45, 90). Bupivakainin invivo şartlarda hücre içi Ca++ seviyesini yükselttiği ve 

böylelikle Ca++ ile bağlantılı olarak mitokondrideki oksidatif fosforilasyon 

basamaklarını kırıp apoptozisi tetiklediği savunulmaktadır. Birçok araştırmacı, 

bupivakainin neden olduğu apoptotik aktivasyonun ajanın lipofilik özelliğinden 

kaynaklandığını savunmaktadır (36, 45, 78, 90–94). Park ve ark. (8) ise bupivakain’in 

schwann hücresinde reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) üretimini indükleyerek kaspaz-3 

aktivasyonu ve poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) indirgenme yoluyla apoptozisi 

indüklediğini savunmaktadırlar. 

Literatürde levobupivakainin neden olduğu apoptotik aktivasyonu araştıran yegâne 

araştırma Borazan ve ark. (93)’nın çalışmasıdır. Borazan ve ark. (93) çalışmalarında 

tavşanlara intrakamaral enjeksiyon yoluyla lidokain, ropivakain ve levobupivakain 

uygulamışlar ve 1. ve 7. günlerde TUNEL pozitif apopitotik hücre sayısını 

araştırmışlardır. Bu araştırmacılar, her üç ajanın da ön kamarada akut apoptotik süreci 

tetiklediğini ve korneal endotel hücrelerinde morfolojik değişikliklere neden olduğunu 

ancak bu etkinin geçici olup 7. günden sonra tamamen sonlandığını savunmaktadırlar. 

Nauette-Gaulain ve ark. (89), bupivakainle lipofilik özellikleri aynı olan 

levobupivakainin sarkoplazmik retikulumdaki RyR ve Ca-ATP’az pompasını 

aktifleyerek intrasellüler Ca++ miktarını arttırdığını savunmaktadırlar. Sözü edilen 

araştırmacılar, lipofilik özellikleri aynı olmakla birlikte bupivakainin aynı etkiyi 

göstermediğini bildirmekte ve bunu iki ajanın stereospesifik özellikleriyle 
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açıklamaktadırlar. Bununla birlikte lokal anesteziklerin intrasellüler Ca++ homeostazı 

üzerine etkisini belirleyen faktörün lipofilik özellikleri mi yoksa stereoselektif 

özellikleri mi olduğu konusu henüz açıklık kazanmamıştır. 

Tavşan arka bacak diz eklemi anatomik olarak insan diz eklemine oldukça benzer 

yapıdadır. Bu yönüyle tavşan diz eklemi, eklem yapıları ile ilgili bilimsel çalışmalarda 

iyi bir model olarak tanımlanmaktadır (50,98-100). Bu nedenle çalışmamızda tavşan 

modeli kullandık. Hayvan çalışmaları etik ilkelerini gözeterek, sakrifiye edilecek hayvan 

sayısını sınırlamak amacıyla, daha önce yapılmış benzer çalışmalarda (50, 101–103) 

olduğu gibi, tavşanların hem sağ hem de sol arka diz eklemlerini kullandık.  

Bupivakainin intraartiküler dozunu gösteren daha önce yapılmış hayvan çalışmasına 

rastlanılmadığından, çalışmamızda, daha önce yapılmış benzer çalışmalarda olduğu gibi 

(50, 104, 105),  her iki lokal anestezik için, insanda uygulanan intra artiküler bupivakain 

dozunun uyarlanmasıyla elde edilen volüm ve konsantrasyonu (0.25 mL, %0.5) 

kullandık. Kontrol grubunda ise aynı volümde SF kullandık.  

Glicolizis için gerekli olan gliseraldehit–3-fosfat dehidrojenaz aktivitesinin inhibisyonu 

yoluyla eklem kondrositlerini öldürerek kondrolizisi indükleyen (106–109) 

monoiodoasetat, kondrolizisin gelişimindeki referans zaman dilimlerini elde etmek için 

kullanılmıştır (107). Monoiodoasetat enjekte edilen örneklerin eklem yüzeyleri, 

makroskobik incelemelerde 12 hafta boyunca sağlam kalırken, fluresan ve ışık 

mikroskopisi ile 1. haftada yüzeyel kondrositlerin ve 4. haftada bütün tabakalardaki 

kondrositlerin lizise uğradığı gösterilmiştir (107). İnjüri sonrası kondrosit apopitozisinin 

tespiti için en uygun zamanın 7–10.günler olduğu bildirilmektedir (110). Doğan ve ark. 

(50) araştırmalarında kondrositlerdeki histopatolojik değişikliklerin ilk 24 saatte 

minimal olduğunu, enjeksiyondan 48 saat sonra ve 10. günde ise oldukça artmış 

olduğunu göstermişlerdir. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda, ışık mikroskobu ve 

floresan mikroskopta incelenmek üzere kartilaj dokunun 1. ve 4. haftalarda alınmasını 

uygun bulduk.  

Kondrosit apopitozisinin belirlenmesinde, apopitozisin tipik histolojik değişikliklerini 

daha iyi tanımlayabildiği için konvansiyonel ışık mikroskobisi ile inceleme 

önerilmektedir. Hematoksilen-eozin (H&E) kromatini boyadığı için apoptotik hücrelerin 

nukleus morfolojisine göre değerlendirilmesine olanak tanır. Hücre küçülmesi veya 
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sitoplazmik küçülme, kromatinin kondanse olması ve nukleus zarının etrafında 

toplanması, nukleusun küçülmesi veya parçalara ayrılması ışık mikroskobisi ile 

gözlenebilen apoptotik değişikliklerdir (58, 60).  

Floresan mikroskobisi ise sağlam dokulardaki apopitozisi tanımlamada oldukça spesifik 

ve sensitif bir yöntemdir. Floresan boyalar DNA’ya bağlanabildiklerinden hücrenin 

kromatini dolayısıyla nukleusu görünür hale gelebilir (60,73). TUNEL boyama yöntemi, 

preapoptotik hücreleri de görünür kılarak floresan mikroskobisinin duyarlılığını 

arttırmaktadır (111).  

Transmisyon elektron mikroskopisi (TEM), apopitozisin içerdiği selüler değişiklikleri 

tespit etmede oldukça sensitif olmasına rağmen pahalı ve ulaşılması konusunda 

kısıtlılıklar bulunan bir yöntemdir (112-114). Çalışmamızda kıkırdak dokusundaki 

apopitotik değişiklikleri H&E boyama tekniği ile ışık mikroskobunda değerlendirdik. 

Bunun yanı sıra doku örneklerini, preapopitotik hücreleri de değerlendirmemize olanak 

sağlayan TUNEL boyama tekniği ile ayrıca floresan mikroskopta da değerlendirmeyi 

uygun bulduk.  

Artroskopik cerrahi sonrası omuz ve diz ekleminde görülen postoperatif kondrolizis, 

kıkırdak matriksinin ve kondrositlerin lizisi veya ölümü sonucunda eklem kıkırdağının 

ortadan kaybolması olarak tanımlanmaktadır. Webb ve ark. (115) intraartiküler 

bupivakainin kondrotoksik etkileri konusundaki yayınları incelemişler ve yayınlanan 27 

adet postartroskopik glenohumeral kondrolizis vakasından 25’inde bupivakain ile 

postoperatif sürekli intra-artiküler analjezi uygulandığını bildirmişlerdir. Chu ve ark. 

(81) in vitro olarak hem hücre kültüründe, hem de osteokondral eksplantlarda kıkırdak 

dokusu üzerine bupivakainin etkilerini araştırmışlardır. Gomoll ve ark. (52) ise tavşan 

omuz modelinde glenohumeral ekleme yerleştirilen bir kateter aracılığı ile 48 saat 

boyunca bupivakain infüzyonu uygulayarak yine bupivakainin kıkırdak dokusu üzerine 

etkilerini araştırmışlardır. Sözü edilen araştırmacılar her üç çalışmada da kondrosit 

ölümü ve azalmış kıkırdak metabolizması ile karakterize kondrotoksisite varlığını 

göstermişlerdir.  

Dragoo ve ark. (53) total diz protezi ameliyatlarından elde ettikleri insan eklem 

kıkırdağı örneklerinde ağrı pompası aracılığı ile uygulanan epinefrinli lidokain ve 

bupivakainin kondrosit canlılığı üzerine etkilerini araştırmışlar ve epinefrin içeren lokal 
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anesteziklere maruz kalan kültürlerde kondrosit canlılığında belirgin düzeyde azalma 

tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada bupivakinin ilk 48 saatte kondrosit canlılığı üzerine 

minimal etkisi olduğu ve 72 saat süresince kullanılmasıyla epinefrinle kombine edilmiş 

bupivakainin belirgin düzeyde hücre ölümüne neden olduğu gösterilmiştir. Yine başka 

bir in vivo çalışmada %0,5 bupivakainin 3 gün uygulanması sonucunda, domuz eklem 

kıkırdağında proteoglikan sentezinin geçici olarak baskılandığı gösterilmiştir (51). 

Ancak Nole ve ark. (116) tarafından yapılan bir diğer çalışmada yine domuz diz 

eklemine tek doz uygulanan %0,5 bupivakain enjeksiyonundan 3 gün sonra sülfat 

alımının etkilenmediği gösterilmiştir. Tavşan omuz modelinde, erken dönemde gözlenen 

kondrotoksisitenin uzun dönem sonuçlarını araştıran in vivo bir başka çalışmada intra 

artiküler bupivakain infüzyonudan 3 ay sonra kıkırdak fonksiyonunda kalıcı herhangi bir 

değişikliğe rastlanmadığı bildirilmektedir. Diğer taraftan, aynı araştırmada bupivakaine 

maruz kalmış kıkırdakta artmış sülfat alımı ve yüksek proteoglikan içeriği ile 

karakterize "anabolik aktivite artışı" tespit edilmiştir. Bu çelişkili sonuçlar deneysel 

modellerde kıkırdak fonksiyonunun bupivakain maruziyetinden sonra geçici olarak 

bozulduğunu göstermektedir. Bupivakain maruziyetinden sonraki 1. haftada kıkırdak 

metabolizmasında azalma olmakta ancak 3 ay sonra kıkırdak metabolizması yalnızca 

düzelmekle kalmayıp aynı zamanda anabolik aktivite artmaktadır. Geç dönemde artmış 

olan anabolik aktivite ve proteoglikan sentezi, kıkırdak dokusunun zararlı uyaranlara 

karşı onarıcı yanıtı olarak değerlendirilebilir (46).  

Kondrosit apoptozisinin mekanizmasını açıklamaya çalışan Lotz ve Hashimoto (70) 

kondrosit apoptozisinin 4 haftadan daha kısa sürede gerçekleştiğini bildirmektedir. 

Doğan ve ark (50), yaptıkları çalışmada tavşan diz ekleminde bupivakain ve 

neositigmin’in artiküler kıkırdak dokusu ve synovium dokusu üzerine etkilerini 

araştırmışlardır. Hayvan modeli olarak tavşan arka bacak diz ekleminin kullanılmış 

olduğu araştırmada bupivakain ve neostigmin’in kıkırdak doku ve synovial membranda 

enflamasyona, kondrositlerde ise yapısal değişikliklere neden olduğu savunulmaktadır. 

Söz konusu araştırmada bupivakainin artiküler kıkırdak dokusunda 24 ve 48. saatlerde 

minimal, 10. günde ise orta derecede enflamasyona neden olduğu gözlenmiştir (50).  

Uzun dönemde daha fazla olmak kaydıyla bupivakain’in kartilaj doku üzerine 

kondrotoksik etkileri olduğu, yukarıda da bahsedildiği üzere, birçok araştırmada 

gösterilmiştir. Çalışmamızda bupivakainin, 7. ve 28. günlerde SF uygulanan gruba 
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nazaran, oldukça yüksek derecede apopitotik aktivasyona neden olduğunu saptadık. 

Daha önce kondrotoksik özellikleri araştırılmamış olan levobupivakainin ise 

bupivakainden oldukça düşük seviyede apopitotik aktivasyona neden olduğunu 

gözledik. Programlanmış hücre ölümü olan apopitozisin aktivasyonu, kondrolizis ve 

nekrozla sonuçlanan kondrotoksisiteden sorumlu tutulmaktadır (91,92). 

Levobupivakainin bupivakaine nazaran daha az apopitotik aktivasyona neden olması, 

daha az kondrotoksik olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, çalışmamızda söz 

konusu ajanların kartilaj doku üzerine enflamatuar etkilerini ayrıca değerlendirmedik. 

 Gomoll ve ark. (52) tavşan omuz modelinde glenohumeral ekleme yerleştirilen bir 

kateter aracılığı ile 48 saat boyunca bupivakain infüzyonu uyguladıkları in vivo 

çalışmalarında bupivakainin kondrotoksik etileri olduğunu bildirmektedirler. Diz 

eklemine bolus enjeksiyondan 30- 45 dakika sonra bupivakain maksimum kan 

konsantrasyonuna ulaşmaktadır (114). Gomoll ve ark. (52) tek doz enjeksiyonu takiben 

bupivakainin kısa zamanda emilerek sistemik dolşıma katılması nedeniyle etkili 

intraartiküler konsantrasyonunun azaldığını, bu yüzden devamlı infüzyon yöntemi ile 

uygulanan bupivakainin daha fazla kondrosit ölümüne neden olabileceğini 

savunmaktadırlar.  

Ancak Gomoll ve ark. (52)’nın devamlı infüzyon yöntemi ile uygulanan bupivakainin, 

tek doz uygulanan bupivakainden daha fazla kondrotoksik olduğu görüşlerinin aksine, 

Doğan ve ark. (50) tavşan diz eklemi kıkırdak dokusunda inflamatuar değişiklikler 

gözledikleri araştırmalarında olduğu gibi tek doz intraartiküler enjeksiyon tekniğini 

kullandığımız çalışmamızda bupivakain grubunda daha yoğun olmak kaydıyla intra 

artiküler uygulanan her iki ajanın da hem 7. hem de 28. günde apopitotik aktivasyona 

neden olduğunu gözledik.  

Çalışmamızda 7. günde gözlemiş olduğumuz bupivakainin neden olduğu apopitotik 

aktivasyonun 28. günde de aynı düzeyde gözlendiğini tespit ettik. İlginç olarak 

levobupivakainin neden olduğu apopitotik aktivasyonun, 7. günde minimal düzeyde 

olduğunu, 28. günde ise, bupivakainden daha az olmak kaydıyla artmış olduğunu 

gözledik. Bu bulgularımız, levobupivakainin kıkırdak dokusunda apopitotik aktivasyon 

etkisinin, bupivakainden oldukça düşük düzeyde olmasının yanı sıra, yavaş başlangıçlı 

olduğunu düşündürmektedir. 
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Uygulanan her iki lokal anestezik ajan için, hem ışık mikroskopisinde hem de floresan 

mikroskopta 28. gündeki apopitotik indeks değerlerinin 7. gündeki apopitotik indeks 

değerlerinden anlamlı derecede yüksek olduğunu saptadık. Yine hem ışık 

mikroskopisinde hem de floresan mikroskopta, apopitotik indeks değerleri yönünden, 

SF grubu ile bupivakain ve levobupivakain gruplarının ayrıca bupivakain grubu ile 

levobupivakain grubunun anlamlı derecede farklı olduğunu saptadık. Ancak, 7. gün ve 

28. gün apopitotik indeks değerlerinin karşılaştırılmasında, ışık mikroskopisinde SF 

grubu ile levobupivakain grubu arasında anlamlı derecede fark bulunurken, floresan 

mikroskopta bu iki grup arasında fark saptayamadık. Işık mikroskobunda apopitozise 

dair bütün morfolojik değişikliklerden ziyade, sadece çekirdek yapısında görülen 

nükleer kondansasyon ve fragmantasyon gibi görünümler dikkate alınarak sayım 

yapılabilmektedir. Floresan mikroskop incelemesinde kullanılan TUNEL boyama 

metodu ile parçalanmış nukleuslar spesifik olarak işaretlenerek görünür hale 

getirilebilmektedir. Işık mikroskobu bulgularımızla floresan mikroskop bulgularımız 

arasında farkın her iki incelemedeki yöntem farkına bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak; bu çalışmada daha önce kondrotoksik özellikleri araştırılmamış olan 

levobupivakainin, bupivakainden daha az apopitotik aktivasyona neden olduğunu ve 

levobupivakainin neden olduğu apopitotik aktivasyonun daha yavaş seyirli olduğunu 

saptadık. İleri araştırmalarla desteklenmesi gerekmekle birlikte, artroskopik cerrahi 

uygulanan hastalarda, postoperatif analjezi amacıyla uygulanan intraartiküler lokal 

anestezik enjeksiyonunda, daha az kondrotoksik olan levobupivakainin tercih 

edilmesinin önerebileceği kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Bupivakain enjeksiyonuna bağlı apopitotik aktivasyon 7. güne kadar oluşmakta ve 

aynı düzeyde 28. güne kadar devam etmektedir. 

 

2. Levobupivakain enjeksiyonuna bağlı gelişen apopitotik aktivasyon yavaş seyirli 

olarak 7. günden sonra 28. güne kadar devam etmektedir. 

 

3. 28. günde ulaşılan apopitotik indeks değerine göre levobupivakain, bupivakaine 

nazaran daha az apopitotik aktivasyona neden olmaktadır. 
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