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CESITLI ANESTEZIK MADDELERIN ANTIBAKTERIYEL ETKINLIGI*
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OZET

Lokal anestezik maddelerin antibakteriyel etkinligi uzun zamandan beri bilinmekte ve arastirilmaktadir.
Caligmarmizda lokal anestezik maddelerden bupivakain ve ropivakainin antibakteriyel etkinlikleri, cesitli bakte-
1i suglart tizerinde arastinilmigtir. Bu anesteziklere ilaveten, ayn1 hastalara farkli amagclarla kullanilan, dolantin,
morfin, fentanil, midozolam, klonidin, tramadol ve ketamin hidrokloriiriin sinerjistik etkisi, adjuvan maddeler
olarak aragtirilmigtir.

Caligmada klinik 6rneklerden toplanan 105 bakteri susunun [Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA ), metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA ), metisi-
line direncli Staphylococcus epidermidis (MRSE), metisiline duyarli Staphylococcus epidermidis (MSSE),
Klebsiella pnewmoniae, Proteus spp., Enterococcus spp.] mikrodiliisyon yontemi ile belirtilen maddelere
duyarlilifi saptanmugtir. Bu amagla, bakteriler 0.5 McFarland’a gore standardize edildikten sonra anestezik mad-
delerin seri diltisyonlarina eklenmistir. Bu diliisyonlara ayrica, ayrt ayri cukurlarda adjuvan olarak kabul edilen
anestezik maddeler eklenmig ve bu maddelerin bupivakain ve ropivakain etkinligi tizerindeki rolii aragtirtlmigtur.

Caligmada, iki E.coli, bir K.pneumoniae, bir P.aeruginosa, iki MSSA, iki MSSE, iki Proteus spp., bupiva-
kainin 5 mg/ml konsantrasyonuna; iki MSSA, iki MSSE ve iki Proteus spp. susunun ropivakainin 7.5 mg/ml
konsantrasyonuna duyarh oldugu saptanmigtir. Adjuvan olarak kullamilan anestezik maddelerin hicbirinin tek
bagina bakterilerin iiremesini engellemedigi, ancak bir MSSA susunun bupivakainin 5 mg/ml ve ketaminin =~ 15
mg/ml kombinasyonuna; bir K.pneumoniae susunun bupivakain ve ketaminin 15 mg/ml kombinasyonuna; bir
E.coli susunun bupivakain ve fentanilin 3 mg/ml, ropivakain ve dolantinin 12.5 mg/ml ve ropivakain ve keta-
minin 15 mg/ml kombinasyonuna duyarli oldugu goriilmiigtiir.

Anahtar sozciikler: Bupivakain, ropivakain, adjuvan maddeler, antibakteriyel etki

SUMMARY
Antibacterial effect of various anesthetic agents.

i The antibacterial effect of local anaesthetics is a well-known entry and has been investigated for long time.
In the current study, the effects of bupivacaine and ropivacaine on a variety of bacterial species were evaluated.
In addition to these local anaesthetics, dolantin, morphin, fentanyl, midozolam, clonidin, tramadol and ketamin
HCI which were administered to the same group of patients for other purposes were examined for their syner-
gistic effects, if any. By using microdilution technique, the response of 105 bacterial strains [Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), methicillin sensitive Staphylo-
coccus aureus (MSSA), methicillin resistant Staphylococcus epidermidis (MRSE), methicillin sensitive Staphy-
lococcus epidermidis (MSSE), Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Enteroccocus spp.] isolated from clinical
specimens was documented. Bacteria were standardized according to (.5 McFarland and added to the serial di-
luted solutions of local anaesthetics. Adjuvant anaesthetic materials were also added to these solutions and the-
ir interactions with bupivacaine and ropivacaine were assessed.

Two E.coli, one K.pneumoniae, one P.aeruginosa, two MSSA, two MSSE, two Proteus spp. were found to
be sensitive to 5 mg/ml bupivacaine concentration and two MSSA, two MSSE and two Protfeus spp. to
7.5 mg/ml ropivacaine concentration. None of the adjuvant materials demonstrated antibacterial activity by
itself. But, bupivacaine 5 mg/ml and ketamin 15 mg/ml combinations were effective against one MSSA and one
K.pneumoniae strains. Bupivacaine (5 mg/ml) and fentanyl (3 mg/ml) combination, ropivacaine and dolantin
(12.5 mg/ml) combination and ropivacaine and ketamin (15 mg/ml) combination were effective against one
E.coli strain.

Key words: Bupivacaine, ropivacaine, adjuvant, antibacterial effect
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GIRIS

Lokal anestezik maddelerin, konsantrasyona bagl anti-
mikrobiyal aktiviteleri bulundugu, cesitli ¢aligmalarda goste-
rilmistir (3,6,9). Ozellikle cerrahi anestezide kullamlan epi-
dural kateter uygulamasi sonucunda meydana gelebilecek
epidural abselerde lokal anesteziklerin bu dzelligi énem ka-
zanmaltadir (4). Son zamanlarda opioid simifindan ilaglar ve
lokal anestezik maddeler, epidural yolla agri tedavisinde kul-
lamilmaktadir. Akut veya kronik agrilarda ve dzellikle kanser
agrilarinin tedavisinde devamli kateter kulaniminin popiilari-
tesinin artmasi, infeksiyon komplikasyonlarinin da artmasina

neden olmustur. Infeksiyon, uzun siireli epidural kateterizas-
yonun olasi bir komplikasyonudur. Bu nedenle lokal aneste-
ziklerde bulunan bu antimikrobiyal etki, arzu edilir bir 6zel-
lik olmaktadir.

Bu calismada iki farkli lokal anestezik maddenin (bupi-
vakain ve ropivakain) antimikrobiyal aktivitesi incelenmis,
antimikrobiyal etkinin bu maddelere adjuvan olarak eklenen
dolantin, morfin, fentanil, midozolam, klonidin, tramadol ve
ketamin hidrokloriiriin bu etkiyi artirip artirmadigi degerlen-
dirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada lokal anesteziklerden bupivakain HCI (5
mg/ml) (Marcaine® % 0.5, Astra Zeneca), 2 mg/ml ropiva-
kain HC1 ve 7.5 mg/ml ropivakain HCI’nin (Naropin Infusi-
on,, Astra) antibakteriyel etkinligi arastirlmisti. Bununla
birlikte bu maddelere ilaveten adjuvan olarak, 12.5 mg/ml ve
5 mg/ml dolantin (Aldolan®, Gerot Pharm.Viana), 2 mg/ml
ve 1 mg/ml morfin (Morphine HCI®, Galen), 3 mg/ml,
2 mg/ml ve 1.5 mg/ml fentanil (Fentanyl® Janssen),
4 mg/ml, 3 mg/ml, 2 mg/ml ve 1.5 mg/ml midazolam (Dor-
micum®, Roche), 2 mg/ml, 1.5 mg/ml ve 1 mg/ml klonidin
(Clonidin®, Ratiopharm), 12.5 mg/ml ve 5 mg/ml tramadol
(Contramal®, Abdi-Ibrahim) ve 15 mg/ml, 10 mg/ml ve
5 mg/ml ketamin HCI (Ketalar®, Parke Davis) eklenerek ay-
m suglarda antibalkteriyel etkinlik aragtinlmgtir.

Bu amagla klinik orneklerden uygun identifikasyon
yéntemiyle izole edilen ve antibiyotik duyarliliklar: agar di-
liisyon yontemiyle saptanan MRSA, MSSA, MRSE, MSSE,
Enterococcus spp., E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,

Proteus spp., Pseudomonas spp. suglar kullanilmugtir. Calig-
mada, steril diiz tabanli 96 kuyulu mikroplaklar ve Mueller-
Hinton besiyeri kullanilarak mikrodiliisyon teknigi ile mini-
mal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) saptanmustir. Bu
amacla anastezik maddelerin 1/50 seri diltisyonlar1 yapilmis,
bupivakain igin 5, 2.5, 1.25, 0.625 mg/ml, ropivakain i¢in 2,
1, 0.5, 0.25 mg/ml ve yine ropivakain icin 7.5, 3.75, 1.8
mg/m] diliisyonlart ¢alisilmistir. Bu diliisyonlara ayrica, ayri
ayri ¢ukurlarda adjuvan olarak kabul edilen anestezik mad-
deler eklenmis ve bu maddelerin bupivakain ve ropivakainin
antibakteriyel etkinligini degistirip degistirmedigine bakil-
mugtir. Bakteri stispansiyonlart (.5 McFarland’a gore stan-
dardize edildikten sonra anestezik madde diliisyonlarina ek-
lenmis, pozitif (Mueller-Hinton ile bakteri stispansiyonu) ve
negatif (Mueller-Hinton ile anestezik madde) kontroller ¢ali-
silmigtir. Plaklar 37°C’de 24 saat inkiibasyonu takiben bakle-
rilerin {iremesini tamamen inhibe eden en diisiik anestezik
konsantrasyonu MIK degeri olarak saptannustir.

BULGULAR

Caligmada, toplam 105 bakteri susundan iki E.coli, bir
K.pneumoniae, bir Paeruginosa, iki Proteus spp., 2 MSSA,
2 MSSE susunun bupivakainin 5 mg/ml konsantrasyonuna;
iki MSSA, iki MSSE ve iki Profeus spp.’nin ise ropivakainin
7.5 mg/ml konsantrasyonuna duyarli oldugu saptanmigtir
(Tablo). Adjuvan olarak kullanilan maddelerin higbirinin tek
bagina bakterilerin tiremesini engellemedigi, ancak bir

Tablo. Anestezik maddelere duyarlilik.

MSSA ve bir K. pneumoniae sugunun bupivakainin 5 mg/ml
ve ketamin 15 mg/ml kombinasyonuna; bir E.coli susunun
bupivakain ve fentanilin 3 mg/ml, ropivakain ve dolantinin
12.5 mg/ml ve ropivakain ve ketaminin 15 mg/ml kombinas-
yonuna duyarli oldugu gorilmistiir. Calismada MRSA ve
Enterococcus spp. suglarinm hicbirinde lokal anestezik mad-
delere duyarlilik saptanmamgtir,

Mikroorganizma adi Direngli sug sayisi Duyarli sug sayist Toplam
E.coli 15 3 ' 18
P.aeruginosa 8 1 9
Klebsiella spp. 11 2 13
Proteus spp. 9 2 11
Enterococcus spp. 9 - 9
MRSA 13 = 13
MSSA 9 5 14
MRSE 9 - 9
MSSE 5 4 9
Toplam 88 17 105




TARTISMA

Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkileri ilk kez Jon-
nesco tarafindan 1909 yilinda ortaya ¢ikartlmigtir (10). Daha
sonralart ¢ok sayida caligmalar yapilmig ve bu maddelerin
antibakteriyel potansiyelleri arastirtlmisti. Lokal anestezik
maddeler, klinisyenlerce cesitli amaglarla kullanilmakta, of-
talmolojide, bronkoskopik caligmalarda ve son zamanlarda
epidural uygulamalarda sikca uygulanmaktadir. Kanser has-
talarmda analjezi i¢in epidural yolla uzun siire lokal aneste-
ziklerin ve opioidlerin kullanimi, bu hastalarda infeksiyon
riskini artirmaktadir (10).

Cesitli ¢alismalarda epidural kateterlere bagli infeksi-
yonlar aragtirilmig, en fazla iireyen mikroorganizmalarin
S.epidermidis ve alfa-hemolitik streptokok oldugu saptannus
ve infeksiyonun ciltten kaynaklanabilecegi bildirilmistir
(2,8). Lokal anestezik maddelerle birgok ¢aligma yapilmig ve
bunlardan bazilarinin ve ancak yiiksek konsantrasyonlarda
antibakteriyel etki gdsterdigi saptanmigtir. Cahgmamizda bu
maddelerden siklikla aragtirtlan bupivakain ve daha az aragti-
rilan ropivakainin antibakteriyel etkinligini ve adjuvan olarak
kullanilabilecek bazi maddelerin eklenmesiyle bu etkinin ar-
tip artmayacagini aragtirdik. Caligmada bupivakainin 5 mg/ml
konsantrasyonuna bazi bakterilerin duyarlilik gosterdigi sap-
tanmugtir. Ropivakaine ise 7.5 mg/ml konsantrasyonda duyar-
ik oldugu goriilmiistiir. Tki anestezik madde karsilastirildi-
ginda bupivakaine kars: duyarlihigim daha fazla oldugu goriil-
mektedir. James ve ark. (4), epidural analjezide kullanilan lo-
kal anesteziklerden en gok bupivakainin bakterisid etki gos-
terdigini, bu sebeple bu hastalarda infeksiyon ihtimalinin
azaldigini bildirmislerdir. Aym ¢aligmada % 0.25°lik bupiva-
kaine S.epidermidis ve Corynebacterium spp. 35°C’de 5 saat
maruz kaldiginda koloni sayist 6nemli l¢iide azalmig, bunun

nedeni anestezigin bakterisidal etkisine baglanmistir (4). Ya-
pilan bir caligmada ropivakainin 2.5 mg/ml konsantrasyonun-
da antibakteriyel etkinliginin olmadig1 bildirilmigtir (1). Oysa
calismamizda yiiksek konsantrasyonda kullamilmig ve bazi
suglarda antibakteriyel etkinlik saptanmugtir.

Epidural anestezi ya da analjeziyi takiben gelisen epidu-
ral abselerde etken olarak S.qureus’un bulunmasmin preva-
lansi sadece % 1-2’dir (9,10). Halbuki normal deri florasinda
S.epidermidis siklikla saptanmaktadur (% 65-69). S.aureus’un
diger organizmalara gore konagin immiin direncine ve lokal
anesteziklerin bakterisidal 6zelligine oldukca direncli olabil-
digi kabul edilmektedir (7). Caligmamizda 13 MRSA susun-
dan hicbirine karsi etkinlik saptanmamistir, Anestezik madde-
lere duyarlilik saptanan MSSA ve MSSE suslarinin antibiyo-
tik duyarhiliklart incelendiginde, gesitli gruptan antibakteri-
yellerin timiine duyarh olduklan goriilmektedir, Lokal anes-
tezik maddelerin antibakteriyel etkinliginin tam olarak aydin-
latilamamasina ragmen, bakterinin duvar ve sitoplazma
membraninda antibiyotiklerinkine benzer bir etki yapti§i ileri
siirtilmektedir (9).

Adjuvan olarak kullanilan maddelerin hicbiri tek bagina
antibakteriyel etkinlik gdstermemistir. Ancak bir MSSA su-
sunun, bir de Klebsiella sugunun, bupivakaine ketamin HCI
eklenmesiyle duyarlilik kazandig1 gézlenmigtir. E.coli susla-
rindan sadece birinde bupivakain ve fentanil, ropivakain ve
ketamin, ropivakain ve dolantine kargt duyarhlik saptanmig-
tir. Yine bu sus, bircok antibakteriyele karsi da duyarhlik
gostermistir.

Sonug olarak lokal anestezik maddelerin antibakteriyel
etkinliginin derecesi ve etki mekanizmasinin tam olarak ay-
dinlatilmasi icin daha genis caligmalar gerekmektedir.
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