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ÖZET 

  Yüksek Lisans Tezi 

EPİNEFRİNLİ LİDOKAİN VE TİMOKİNON’UN BUPİVAKAİNİN NEDEN 

OLDUĞU KARDİYOTOKSİSİTE ÜZERİNE ETKİLERİ 

Duygu ÇATLİ 

Bülent Ecevit Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Ersöz GONCA 

Haziran 2018, 43 sayfa 

Bupivakain bölgesel anestezide en sık kullanılan lokal anesteziklerden biridir. Yanlışlıkla 

sistemik dolaşıma verildiğinde ventriküler aritmilere ve kardiyak arreste neden 

olabilmektedir. Bu çalışmanın amacı, (1) timokinon’un ve (2) epinefrinli lidokainin farklı 

dozlarda bupivakainin neden olduğu kardiyotoksisite üzerine etkilerini araştırmaktır.  

 

Çalışma iki grupta planlandı. Bupivakain her iki gruptaki sıçanlara 3 mg/kg/dk dozda asistoli 

süresine kadar intravenöz (iv.) yolla infüzyonla verildi. 1. Grupta 12 adet erkek Wistar albino 

türü sıçan iki altgruba ayrıldı. I) Kontrol ve II) Timokinon. Timokinon 20 mg/kg/ml dozda 

bupivakain infüzyonundan 10 dakika önce intraperitonal (ip.) yolla verildi. 2. grupta ise 24 

adet erkek Wistar albino türü sıçan 4 gruba ayrıldı. I) Kontrol, II) Epinefrinli lidokain 1 

mg/kg, III) Epinefrinli lidokain 3 mg/kg ve IV) Epinefrinli lidokain 6mg/kg. Epinefrinli 

lidokain 1, 3 ve 6 mg/kg/dk dozlarda iv. yolla infüzyonla verildi. 

  

Timokinon verilen grupta ortalama arteriyal kan basıncının (OAB) %50 azaldığı zamana 

kadar geçen süre kontrol grubuna göre anlamlı bir artış gösterdi. Epinefrinli lidokain 1 mg/kg 
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ÖZET (devam ediyor) 

dozda asistoli süresi, ilk aritmi süresi, OAB ve kalp atım hızının (KAH) %75 azalma süresini 

anlamlı arttırdı. (P<0.05)  Timokinon sınırlı düzeyde koruyucu etki göstermiştir. 

Timokinon’un farklı veriliş yolları ve kronik tedavisinin bupivakain toksisitesine olan 

etkisinin araştırıldığı çalışmaların yapılması gereklidir. Bu tezde ilk kez epinefrinli lidokainin 

asistoli süresini arttırdığı ve hemodinamik parametreler üzerine olumlu etki yaptığı 

bildirilmiştir. Klinik uygulamada, epinefrinli lidokainin, bupivakain ile eş zamanlı 

uygulanması bupivakainin kardiyotoksisite riskini azaltabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Bupivakain, Epinefrinli lidokain, Timokinon, kardiyotoksisite, sıçan 

 

Bilim Kodu: 401.04.02 
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ABSTRACT 

M. Sc. Thesis 

THE EFFECTS OF LIDOCAINE WITH EPINEPHRINE AND THYMOQUINONE 

ON BUPIVACAINE-INDUCED CARDIOTOXICITY 

Duygu ÇATLİ 

Bülent Ecevit University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Biology 

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Ersöz GONCA 

June 2018, 43 pages 

Bupivacaine is one of the local anesthetics which is most commonly used in regional 

anesthesia. It may lead to ventricular arrhythmias and cardiac arrest when it was given to 

systemic circulation by mistake. The aim of the present study is to research the effects of 

thymoquinone and lidocaine with epinephrine at different doses on bupivacaine-induced 

cardiotoxicity.  

 

The study was planned in two group. Bupivacaine at a dose of 3 mg/kg/min was given via 

intravenous (iv.) infusion until the asystole time to rats in both group. 12 male Wistar albino 

rats were divided into two subgroups in Group 1. I) Control and II) Thymoquinone. 

Thymoquinone at a dose of 20 mg/kg/ml was given via intraperitoneal 10 min prior to the 

bupivacaine infusion. 24 male Wistar albino rats were divided into 4 groups in Group 2. I) 

Control, II) Lidocaine with epinephrine, 1 mg/kg, III) Lidocaine with epinephrine, 3 mg/kg 

and IV) Lidocaine with epinephrine, 6 mg/kg. Lidocaine with epinephrine was given via iv. 

with infusion at the doses of 1, 3 and 6 mg/kg/min.  
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ABSTRACT (continued) 

In the thymoquinone group, the 50% decreament time in mean arterial blood pressure 

(MABP) was significantly increased compared to control group (P<0.05). Lidocaine with 

epinephrine at a dose of 1 mg/kg significantly increased the asystole time, initial arrhythmia 

time, %75 decreament time in MABP and heart rate (HR) (P<0.05). Thymoquinone revealed 

a limited protective effect. The studies that research the different administration routes of 

thymoquinone and the effects of its chronic therapy should be undertaken.  In this thesis, for 

the first time, it was reported that lidocaine with epinephrine increased the asystole time and 

improved the hemodynamic parameters. In clinical application, the simultaneous application 

of lidocaine with epinephrine and bupivacaine may reduce the cardiotoxic risk of bupivacaine. 

 

Keywords: Bupivacaine, Lidocaine with epinephrine, Thymoquinone, cardiotoxicity, rat  
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BÖLÜM 1 

 

GİRİŞ 

 

Bupivakain yaygın olarak kullanılan amino-amid türevi lipofilik lokal anestezik ajandır. 

Doğum aneljezisi, postoperatif ağrı ve periferik sinir blokları için yaygın olarak kullanılır 

(Kayhan 1997). Bupivakain uygun dozlarda kullanıldığında sınırlı düzeyde yan etkiye sahip 

güvenilir bir anestezik maddedir (Cooper ve McClure 2008). Ancak, ameliyatlarda kaza ile 

intravenöz (iv.) yolla uygulandığında kardiyotoksik etki göstererek ani hasta ölümlerine 

neden olduğu rapor edilmiştir (Weinberg 2010). Klinikte, bupivakain kardiyotoksisitesine 

karşı lipit emülsiyon kullanılmaktadır (Weinberg 2008). Ancak daha etkili tedavi yollarının 

araştırıldığı çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalışmalarda dobutamin, levosimendan, klonidin, 

deksmedetomidin, dopeksamin maddelerinin çeşitli deney hayvanlarında etkileri 

araştırılmıştır (Kandemir vd. 2013, Bilir vd. 2006, Hanci vd. 2009, Gulec vd. 2004). 

 

Timokinon (2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) Nigella sativa bitkisinin tohumlarından elde 

edilen uçucu bir yağdır. Egzama, baş ağrısı, ateş, ishal, astım, iltihap ve hipertansiyonunda 

dahil olduğu birçok hastalığın tedavisi için doğal bir çözüm olan timokinon geleneksel tıpta 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Ali ve Blunden 2003). Timokinon antiinflamatuar, serbest 

radikal temizleme ve güçlü antioksidan özelliklere sahiptir (Mansour vd. 2002, El Gazzar vd. 

2006, Woo vd. 2012). İskelet kası, beyin ve testis dahil çeşitli organlarda iskemi reperfüzyon 

hasarını önlediği bildirilmiştir (Hosseinzadeh vd. 2007, Hosseinzadeh vd. 2012, Gökçe vd. 

2010). Timokinon’un kalpte iskemi reperfüzyon hasarı ve aritmilere karşı koruyucu etkisi 

olduğu gösterilmiştir (Gonca ve Kurt 2015). Antioksidan özelliği nedeniyle siklofosfamid’in 

neden olduğu kardiyotoksisiteye karşı önleyici etkisi olduğu bulunmuştur (Nagi vd. 2011). 

Bupivakaine bağlı kardiyotoksisite üzerine timokinon’un etkileri daha önce araştırılmamıştır. 

 

Lidokain amino-amid türevi bir anestezik maddedir. İnfiltrasyon anestezisi, santral 

nöroaksiyel anestezi, periferik sinir bloklarında yaygın olarak kullanılmaktadır (Kayaalp 

2002). Klinikte daha erken sürelerde anestezi etkisini elde edebilmek için lidokain bupivakain
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 ile kombine edilerek kullanılmaktadır (Křikava vd. 2008).  

 

Lidokainin bupivakain kardiyotoksisitesi üzerine etkisinin araştırıldığı az sayıda çalışma 

yapılmıştır. Bu çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiş olup konu tartışmalıdır. Fujita vd. 

(1998) anestezi altındaki domuzlarda yaptıkları çalışmada lidokainin ventriküler fibrilasyon 

(VF) süresini azaltarak bupivakain toksisitesine karşı koruyucu etkili olduğunu 

göstermişlerdir. Křikava vd. (2010) ise lidokainin bupivakain toksisitesine bağlı olarak 

meydana gelen EKG’de QRS uzunluklarındaki artışı azalttığını göstermişlerdir. Bu sonuçlara 

göre lidokainin bupivakainin neden olduğu ventrikül içi impuls iletim hızındaki azalmayı 

engelleyerek bupivakain kardiyotoksisitesine karşı koruyucu etkili olduğunu ileri 

sürmüşlerdir. Simon vd. (2002) ise izole tavşan kalbinde yaptıkları çalışmada lidokainin 

bupivakainin neden olduğu QRS uzunluklarındaki artışı azaltmadığı ve bupivakain 

kardiyotoksisitesi üzerine koruyucu bir etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. Lidokain klinik 

uygulamalarda sahip olduğu hipotansiv yan etkisini azaltmak amacıyla sıklıkla 

vazokonstriksiyon etkiye sahip olan epinefrin ile kombine edilir (Malamed 2004). 

 

Tez çalışmamızın amaçları timokinon’un ve farklı dozlarda verilen epinefrinli lidokain’in 

bupivakain kardiyotoksisitesi üzerine etkilerini araştırmaktır. 

 

1.1 LOKAL ANESTEZİKLER 

 

Lokal anestezikler, sinir lifleri ile temas ettiklerinde impuls iletimini kısa süreli olarak bloke 

eden farmakolojik ajanlardır. Depolarizasyon dalgasının oluşumunu ve yayılımını geri 

dönüşümlü olarak engellerler. Uyarılabilen tüm hücrelerde etkilidirler (sinir lifleri, çizgili kas, 

düz kas, miyokardiyal kas hücreleri) (Miller ve Hondeghem 1995). 

 

1.1.1 Tarihçe 

 

Kokain Albert Niemann tarafından 1860 yılında Erythroxylon coca bitkisinin yapraklarından 

sentezlenmiş ester yapılı ilk lokal anesteziktir. Sersemlik ve uyuşma (dil ve ağız çevresinde) 

etkisinden dolayı ameliyatlarda kullanılabileceğini ilk düşünen Sigmound Freud olmuştur. 

1884 yılında Karl Koller tarafından solüsyon haline getirilerek oftalmik anestezide klinik 

olarak kullanıma sunulmuştur (Kayhan 2004).  Kokainin hücreleri öldüren ve bağımlılık 

yapan etkilerinden dolayı yeni lokal anestezik madde arayışına başlanmıştır. Alfred Einhorn 
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1904 yılında paraaminobenzoik asit (PABA) derivelerinin patentini almış ve 1905 yılında 

prokaini sentezlemiştir. Ancak alerjik reaksiyona neden olduğu için daha az toksik lokal 

anestezik madde arayışına girilmiş, bu nedenle dibukain (1932), tetrakain (1933), lidokain 

(1943), klorprokain (1955), mepivakain (1956), prilokain (1960), bupivakain (1963), 

etidokain (1971), ropivakain (1977) ve levobupivakain (1999) klinik kullanıma girmiştir 

(Heavner 2007, Cousins ve Bridenbaugh 1988) (Çizelge 1.1).                                     

 

Çizelge 1.1 Lokal anesteziklerin klinik uygulamadaki kronolojisi. 

Anestezik 

madde ismi 
Yıl Bilim insanı Klinik uygulama 

Kokain 1860 Albert Neimann Oftalmik, topikal 

Prokain 1905 Alfred Einhorn İnfiltrasyon, spinal 

Dibukain 1932 Karl Meischer Spinal 

Tetrakain 1933 Otto Eisleb Topikal, Spinal 

Lidokain 1943 
Nils Löfgren ve 

Bengt Lundqvist 

Topikal, infiltrasyon, spinal, epidural, 

periferik sinir blokları, Rejyonal 

Klorprokain 1955 Foldes ve McNALL 
İnfiltrasyon, Periferik sinir blokları, 

Epidural, Spinal 

Mepivakain 1956 
A.F. Ekenstam ve B. 

Egner 

İnfiltrasyon, Periferik sinir blokları, 

Epidural, Spinal 

Prilokain 1960 
Nils Löfgren ve 

Claes Tegner 

İnfiltrasyon, Periferik sinir blokları, 

Epidural, Rejyonal 

Bupivakain 1963 A.F. Ekenstam 
İnfiltrasyon, Periferik sinir blokları, 

Epidural, Spinal 

Etidokain 1971 B.H. Takman 
İnfiltrasyon, Periferik sinir blokları, 

epidural, Rejyonal 

Ropivakain 1957 A.F. Ekenstam 
İnfiltrasyon, Periferik sinir blokları, 

Epidural, Spinal 

Levobupivakain 1999 
Laurence Mather ve 

Geoffrey Tucker 

İnfiltrasyon, Periferik sinir blokları, 

Epidural, Spinal 

 

1.1.2 Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapısı  

 

Lokal anesteziklerin kimyasal yapısı 3 kısımdan oluşur; 

 

1. Doymamış lipofilik aromatik halka, negatif (-) yüklü olup sinir kılıflarına difüzyonu 

kolaylaştırmak için moleküle lipofilik karakter veren kısımdır. Lipofilik aromatik 

halka PABA, benzoik asit veya anilin olabilir. 
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2. Ara zincir, alkol veya karboksilli asitten oluşur. Ara zincirin uzun olması lokal 

anestezik etki süresini arttırır. 

 

3. Hidrofilik grup, pozitif (+) yüklü olup proton alıcısı olan zayıf bir bazdır. Sekonder 

veya tersiyer amin yapıda olup lokal anesteziğin suda veya yağda çözünürlüğünü 

belirler (Kayhan 2004).  

 

                            

Şekil 1.1 Lokal anesteziklerin temel yapısı (Çizen: Duygu Çatli 2018). 

 

Ara zincir ester veya amid tipte olabilir. Lokal anesteziklerin aromatik halka ile ara zincir 

arasında ester grubu bulunduranları amino esterler (Kokain, Prokain, Klorprokain, Tetrakain), 

amid grubu bulunduranları ise amino amidler (Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain, 

Etidokain, Dibukain) olarak adlandırılır. 

 

Amino esterler fosfolipit zarda bulunan kolinesterazlar tarafından hızla hidrolize uğrarlar. 

Amino amidler ise karaciğerde mikrozomal enzimler ile metabolize edilir. Bu nedenle, amino 

amidlerin sistemik toksisitesi ve etki başlangıcı amino esterlerden daha yüksektir. Amino 

esterlerin metabolizması sonucu PABA oluşur. PABA alerjik reaksiyonlara neden olur. 

Amino amidlerde ise alerjik reaksiyonlar nadir görülür. Ester grubu lokal anestezikler ışık, su 

ve sıcaklıktan etkilenirler. Bu nedenle amino amidler amino esterlere göre oldukça stabildir 

(Berde ve Strichartz 1994). 
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1.1.3 Lokal Anesteziklerin Fizikokimyasal Özellikleri 

 

1.1.3.1 Lokal Anesteziklerin Lipitte Çözünürlüğü 

 

Doymamış lipofilik aromatik halka, lokal anesteziklerin yağda çözünürlüğünü belirleyen 

kısımdır. Sinir ve bağ doku membranları fosfolipit yapıda olduğu için yağda yüksek derecede 

çözünen lokal anestezik ajanların sinir ve bağ doku membranlarını penetre edebilme gücü 

artmaktadır. Lokal anestezikler miyelin ve diğer lipit çözünür kompartmanları da penetre 

edebilme gücüne sahiptir. Bu nedenle miyelin ve diğer lipit çözünür kompartmanlarda lokal 

anestezik madde sekestrasyonuna yol açarlar, böylece etki başlangıç hızı azalır. Lokal 

anestezikler kan akımı tarafından temizlenirler. Lipid çözünürlüğü yüksek olan lokal 

anesteziklerin penetrasyonu artacağı için kan akımı tarafından temizlenmeleri daha uzun 

sürelidir (Trevor vd. 2003, Liu ve Yin 2009) (Çizelge 1.2, Çizelge 1.3). 

 

Çizelge 1.2 Ester grubu lokal anesteziklerin lipitte çözünürlük oranları. 

Lokal Anestezikler Lipit Çözünürlük 

Kokain + + 

Prokain + 

Tetrakain + + + + 

Klorprokain + 

        

Çizelge 1.3 Amid grubu lokal anesteziklerin lipitte çözünürlük oranları. 

Lokal Anestezikler Lipit Çözünürlük 

Lidokain + + 

Mepivakain + + 

Prilokain + + 

Etidokain + + + + 

Bupivakain + + + + 

Ropivakain + + + + 

Levobupivakain + + + + 
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1.1.3.2 Lokal Anesteziklerin Proteinlere Bağlanma Kapasitesi 

 

Proteinlere yüksek afinitesi olan lokal anestezikler hem plazma hem de doku proteinlerine 

daha uzun süre bağlı kalır, böylece etki süreleri uzar. Lokal anestezikler   -asit glikoprotein 

ve albümin gibi plazma proteinlerine bağlı kaldıkları süre boyunca inaktiftirler. Lokal 

anestezikler sinir membranına noniyonize (-) yüklü lipofilik kısımlarıyla penetre olurlar. 

Membran difüzyonundan sonra, lokal anestezikler (+) yüklü hidrofilik kısımlarıyla voltaj 

kapılı iyon kanallarındaki protein reseptörlerine bağlanırlar ve aktif hale gelirler (Malamed 

2004) (Çizelge 1.4, Çizelge 1.5). Plazma proteinlerine bağlanma kapasitesi düşük olan lokal 

anestezikler eritrositlere bağlanarak dokulara taşınır. Lokal anesteziklerin proteinlere 

bağlanma kapasitesi arttıkça eritrositlere bağlanma kapasitesi düşer ve dolayısıyla toksik etki 

azalır. Bu nedenle plazma protein seviyesi ne kadar yüksek olursa toksisite riski o kadar az 

olacaktır. (Dillane ve Finucane 2010). 

 

Çizelge 1.4 Ester grubu lokal anesteziklerin proteine bağlanma kapasitesi. 

Lokal Anestezikler Proteine bağlanma 

Kokain + 

Prokain + + 

Tetrakain + 

Klorprokain + + + 

 

Çizelge 1.5 Amid grubu lokal anesteziklerin proteine bağlanma kapasitesi. 

Lokal Anestezikler Proteine Bağlanma 

Lidokain + + 

Mepivakain + + 

Prilokain + + 

Etidokain + + + +  

Bupivakain + + + +  

Ropivakain + + + + 

Levobupivakain + + + + 
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1.1.4 Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi 

 

Uyarılabilen sinir membranı, kalp kası membranı ve nöral hücre cisimlerinde impuls 

iletiminden sorumlu sodyum (Na
+
), potasyum (K

+
) ve kalsiyum (Ca

+2
) iyon kanalları bulunur. 

Hücre membranı uyarıldığı zaman voltaj kapılı Na
+
 iyon kanalları açılır ve hücre dışından 

hücre içerisine hızla Na
+
 akışı gerçekleşir. Hücre içine Na

+
 akışı hücre içinde pozitif yüklü 

iyonların artmasına neden olur böylece depolarizasyon meydana gelir. Voltaj kapılı Na
+
 iyon 

kanalları inaktif hale geldiğinde voltaj kapılı K
+ 

iyon kanalları açılır. Hücre içinden hücre 

dışına K
+ 

iyon akışı gerçekleşir böylece repolarizasyon meydana gelir. Na
+
/ K

+ 
pompası ise 

depolarizasyon sırasında bozulan yük dengesini düzelterek polarize durumu tekrar sağlar. 

Na
+
/ K

+ 
pompası aktif olarak enerji kullanır. 3 Na

+ 
iyonu hücre içerisinden hücre dışına 

taşınırken 2 K
+ 

iyonu hücre dışından hücre içine taşınır (Morth vd. 2007). 

 

Lokal anesteziklerin hücre membranında olası etki mekanizmaları şu şekildedir: 

 

1. Lokal anesteziklerin iyonize kısmı voltaj kapılı Na
+
 iyon

 
kanallarının reseptörlerine 

bağlanarak hücre içine Na
+ 

akışını engeller. Böylece depolarizasyonu engellerler 

(Scholz 2002) (Şekil 1.2). 

 

            

Şekil 1.2 Lokal anesteziklerin Na
+
 iyon kanalı blokajı. LAM; Lokal anestezik madde (Çizen: 

Duygu Çatli 2018). 
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2. Lokal anesteziklerin noniyonize lipofilik kısmı membrandaki hidrokarbon bölgeye 

penetre olarak hücre membranını genişletir ve Na
+ 

iyon kanallarının sıkışmasına neden 

olur (Ayaz 2008) (Şekil 1.3). 

 

 

Şekil 1.3 Lokal anesteziklerin membrandaki hidrokarbon bölgeye penetrasyonu 

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lipid_bilayer_expansion_hypothesis

_of_anesthetic_effect.png). 

 

3. Zardaki fosfolipitlerle birleşerek hücre membranından Na
+, 

K
+
 ve Ca

+2
 iyonlarının 

geçişini engellerler (Ayözen 2008) (Şekil 1.4).  

 

 

Şekil 1.4 Lokal anesteziklerin hücre membranındaki fosfolipitler üzerindeki etkisi 

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Interpretation_of_the_cutoff_effect_i

n_the_frame_of_lipid_hypothesis_of_anesthetic_mechanism.png). 

 

4. Lokal anestezikler iyon kanallarındaki protein reseptörleriyle birleşir. Böylece kanalı 

inaktif ederek, voltaja bağlı kanal gözeneklerindeki genişlemeyi engellerler (Tikhonov 

ve Zhorov 2017) (Şekil 1.5). 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Interpretation_of_the_cutoff_effect_in_the_frame_of_lipid_hypothesis_of_anesthetic_mechanism.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Interpretation_of_the_cutoff_effect_in_the_frame_of_lipid_hypothesis_of_anesthetic_mechanism.png
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Şekil 1.5 Lokal anesteziklerin voltaja bağlı kanal gözenekleri üzerindeki etkisi 

(http://slideplayer.biz.tr/slide/3208847/). 

 

1.1.5 Lokal Anesteziklerin Toksisitesi 

 

Lokal anestezikler kaza eseri iv. yolla sistemik dolaşıma karıştığında toksisiteye neden 

olurlar. Enjeksiyondan kısa bir süre sonra plazmada lokal anestezik konsantrasyonu artar. 

Lokal anesteziklerin yüksek konsantrasyonda nörolojik semptomların (bilinç kaybı, koma) 

yerini ciddi ventriküler aritmiler ve kardiyak arrest alır (Di Gregorio vd. 2010). Lokal 

anesteziklerin iltihaplı bölgeye uygulanması sonucu da toksik reaksiyonlar oluşabilir (Kayhan 

2004). Ester grubu lokal anesteziklerin metabolizması sonucu PABA oluştuğu için alerjik 

reaksiyonlar gelişebilir. Her ilacın farmakolojisi farklı olduğu için organ sistemleri üzerindeki 

etkileri de farklı olacaktır. Lokal anestezik enjeksiyonu sonucu meydana gelen toksisiteden en 

çok etkilenen santral sinir sistemi ve kardiyovasküler sistemdir (Berde ve Strichartz 1994). 

 

1.1.5.1 Merkezi Sinir Sistemi Toksisitesi  

 

Lokal anestezik toksisitesinin görüldüğü ilk bölge merkezi sinir sistemidir (Brown 2007). 

Düşük konsantrasyonlarda ağız çevresinde uyuşma, dilde hissizlik ve sersemlik gibi bulgular 

gözlenmektedir (Per vd. 2004, Engelsson 1974). Yüksek konsantrasyonlarda ise istemsiz göz 

hareketleri (nistagmus), titreme (tremor) ve kasılma (kontraksiyon) gibi bulgular 

izlenmektedir (Berde ve Strichartz 1994). Anestezik maddelerin eritrositlere bağlanması 

sonucu arteriyal      konsantrasyonu artış gösterir. Yüksek arteriyal      konsantrasyonu 

serebral dolaşımı uyarır. Bunun sonucunda beyin dokusunda lokal anestezik konsantrasyonu 

arttığı zaman ölümle sonuçlanacak ciddi sonuçlar doğurmaktadır (Kayhan 2004). Bu etkinin 
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temel mekanizması sodyum iyon kanallarının blokajıdır (Clarkson ve Hondeghem 1985a, 

Sztark vd. 2000). Santral sinir sistemi toksisitesini azaltmak için yapılan ilk müdahale hastaya 

   verilmesidir (Trevor vd. 2003). 

 

1.1.5.2 Kardiyovasküler Sistem Toksisitesi  

  

Yapılan deneysel araştırmalar sonucu lokal anesteziklerin kardiyovasküler sistem üzerindeki 

iki önemli etkisinin ventriküler aritmi oluşumu ve miyokardiyal sersemleme olduğu 

gösterilmiştir (Groban vd. 2001, Chang vd. 2001, Weinberg 2002).  

 

Direkt Kardiyak Etkiler 

 

Lokal anestezikler kalp kası membranı üzerinde bulunan sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon 

kanallarındaki reseptörlere bağlanır ve depolarizasyon oluşumunu engeller (McCaslin ve 

Butterworth 2000) (Scholz 2002). Lokal anestezikler mitokondriyal solunum kompleks I ve 

III’ü inhibe ederek mitokondriyal transmembran potansiyeli çöküşüne neden olur. Bu durum 

mitokondriyal kaynaklı serbest oksijen radikali oluşumuna yol açar ve adenozin tri fosfat 

(ATP) konsantrasyonlarını azaltır. Membran Na
+
/K

+
 pompasının çalışması için ATP 

gereklidir. Mitokondrinin ATP üretememesi sonucu mitokondriyal membrandaki Na
+
/K

+
 

pompasında bozulma meydana gelir (Graf vd. 2002, Weinberg 2002, Sztark vd. 2000). Lokal 

anestezikler β-adrenerjik reseptörlerine bağlanarak G proteinlerinin aktifleşmesini engeller.  

Dolayısıyla aktifleşmeyen G proteinleri adenil siklazı uyaramaz. Böylece siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) üretimi üzerine inhibitör etkisi ortaya çıkar (Butterworth 1993). Lokal 

anestezikler L-tipi kalsiyum kanallarını da inhibe ederek hücre içerisine kalsiyum girişini 

engellerler. Fizyolojik koşullar altında hücre içine giren kalsiyum sarkoplazmik retikulumdaki 

riyanodin almaçlarını uyararak sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımına neden olur. 

Ancak anestezik maddeler L-tipi kalsiyum kanallarından hücre içine kalsiyum girişi 

engelleyerek sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum serbestleşmesinde azalmaya neden olur. 

Benzer şekilde, lokal anestezikler direkt olarak sarkoplazmik retikulum üzerindeki riyanodin 

reseptörlerini etkileyerek kalsiyum salınımını engeller (Rossner ve Freese 1997, Cox vd. 

2003, Rau vd. 2001).  
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İndirekt Kardiyak Etkiler 

 

Sempatik sinirler noradrenalin salgılar. Noradrenalin kalp kası üzerindeki β-adrenerjik 

reseptörlerine bağlanır. Parasempatik sinirler ise asetil kolin (ACh) salgılar. ACh kalp kası 

üzerindeki muskarinik reseptörlerine bağlanır. Sempatik sinirler kalbin kasılma hızını 

arttırırken, parasempatik sinirler kalbin kasılma hızını yavaşlatır. Lokal anestezikler sempatik 

ve parasempatik sinirlerde sodyum kanal blokajı ile nörotoksisiteye neden olur. Dolayısıyla 

sempatik ve parasempatik sistem blokajı kardiyovasküler sistemi indirekt olarak etkiler 

(Steward vd. 2003, Knudsen vd. 1997). Lokal anestezik konsantrasyonu arttıkça arteriyal 

pCO2 miktarında artış görülür. Bu durum kalp kasının kasılma gücünü azaltır ve aritmilere 

neden olabilir (Mather ve Chang 2001, Liu ve Yin  2009). 

 

1.2 ARAŞTIRMADA KULLANILAN  MADDELER 

 

1.2.1 Bupivakain 

 

Bupivakain (L-n-bütil-DL-piperidin-2-karboksilik asit-2, 6 dimetilanilid hidroklorid) 

aminoamid türevli R(+) ve S(-) enantiomerlerden oluşan bir ajandır. Bupivakainin R (+) 

enantiomeri daha fazla kardiyak toksisiteye neden olur (Kayaalp 2002).  

 

 
Şekil 1.6 Bupivakainin kimyasal yapısı (Çizen: Duygu Çatli 2018). 

 

Plazma proteinleri olan α1-asit glikoproteinine ve albümine %95 oranında bağlanmaktadır. 

Bupivakain amid yapılı olduğu için karaciğerde oksidazlar ile metabolize edilir (Tetzlaff 

2000). Yüksek derecede lipofilik özelliği ve plazma proteinlerine bağlanma kapasitesi 

nedeniyle uzun etkili bir lokal anestezik ajandır. Bu nedenle kardiyak toksisite etkisi diğer 

lokal anestezik ajanlardan daha fazladır (Tucker ve Mather 1998). 
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1.2.2 Timokinon 

 

Timokinon, C10H1202 (2-izopropil-5-metil 1,4-benzokinon) kimyasal yapıda olup Nigella 

sativa bitkisinden elde edilen uçucu bir yağdır (Isik vd. 2005). 

 

 
Şekil 1.7 Timokinonun kimyasal yapısı (Çizen: Duygu Çatli 2018). 

 

Geçmişten günümüze kadar antioksidan ve antiinflamatuar özellikleri nedeniyle geleneksel 

tedavi yöntemleri arasında yer almaktadır (Ali ve Blunden 2003). Timokinon süperoksit ve 

hidroksil radikallerini süpürücü özelliğe sahiptir (Badary vd. 1998). Anestezi altındaki 

sıçanlarda yapılan bir çalışmada bisfenol A’nın neden olduğu karaciğer hasarında, 

timokinonun oksidatif strese bağlı koruyucu etkisi olduğu rapor edilmiştir (Abdelwahab vd. 

2013). İskelet kası, beyin, testis ve kalp gibi çeşitli organlarda toksisiteye karşı koruyucu 

etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (Hosseinzadeh vd. 2007, Hosseinzadeh vd. 2012, Gökçe vd. 

2010, Gonca ve Kurt 2015). 

  

1.2.3 Lidokain 

 

Lidokain (N-dietilaminoasetil-2, b-ksilidin hidroklorür), amino-amid türevli orta etkili bir 

lokal anestezik maddedir. Toksik etkisinin az olması nedeniyle diğer lokal anestezikler içinde 

en sık kullanılan lokal anestezik ajandır (Tetzlaff 2000). 

 

 
Şekil 1.8 Lidokainin kimyasal yapısı (Çizen: Duygu Çatli 2018). 
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Lidokain karaciğerde oksidaz ve amilazlar ile monoetilglisen ve xylidide’e parçalanır 

(Cassutto ve Gfeller 2003, Tetzlaff 2000). Lidokain’in lipitte çözünürlüğü prokainden daha 

fazla, bupivakainden ise daha azdır. Lidokain plazma proteinlerinden α1-asit glikoproteinine 

daha çok bağlanır. Uygun dozda verilmediğinde merkezi sinir sistemi ve kardiyovasküler 

sistem toksisitesine neden olur. Lidokain düşük dozda uygulandığı zaman damarlarda 

vazokonstriksiyona, yüksek dozda uygulandığında ise vazodilatasyona neden olur (Evans vd. 

1997). Lidokain düşük dozda verildiğinde ventriküler aritmilerin tedavisinde kullanılan 

antiaritmik bir ilaçtır. Lidokain, %2 vazokontrüktörsüz lidokain (Yalın lidokain), %2 

lidokain+1.50.000’lik epinefrin ve %2 lidokain+1:100.000’lik epinefrin formda bulunur 

(Malamed 2004).  

 

1.2.4 Epinefrin 

 

Epinefrin %80 oranında adrenal medullada %20 oranında sempatik sinir uçlarında 

sentezlenen vazokonstrüktör bir hormondur. Lokal anestezikler damarlarda düz kas 

gevşemesine neden olarak vazodilatasyona yol açarlar. Epinefrin vazokonstrüksiyon etkisi ile 

bu etkiyi azaltır. Böylece lokal anesteziğin etki süresini uzatır ve dokulara lokal anestezik 

madde taşınmasını azaltarak doku toksisitesini baskılar. Bu nedenle, lokal anestezik 

solüsyonuna sıklıkla vazokonstrüktör etkiye sahip bir ajan eklenir. 

 

 
Şekil 1.9 Epinefrinin kimyasal yapısı (Çizen: Duygu Çatli 2018). 

 

Epinefrin damar düz kaslarındaki α-adrenerjik reseptörlerine bağlanarak vazokonstrüksiyona 

neden olur.    reseptörlerine bağlanarak vazodilatasyona neden olur. Kalp kas 

membranındaki    reseptörlerine bağlanarak kalbin atım hacminde, sistolik basınçta, nabızda, 

diastolik basınçta ve kalp kasının oksijen ihtiyacında artışa neden olur (Malamed 2004, 

Clutter vd. 1980, Campbell 1977).  
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BÖLÜM 2 

 

MATERYAL METOD 

 

2.1 KULLANILAN HAYVANLAR 

 

Çalışmamızda 10-12 aylık,  ağırlıkları 250-330 gram arasında değişen, 36 adet erişkin erkek 

Wistar albino türü sıçan kullanıldı. Deney hayvanları,  Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı 

San. Ve Tic. A.Ş. (Yenimahalle, Ankara/Türkiye)’den satın alındı. Hayvanlar uygun koşullara 

sahip bir odada yetiştirildi (21±2°C sıcaklık, %45 - %65 nem ve 12 saat aydınlık/karanlık 

siklusu). Deney Hayvanları, musluk suyu tükketti ve standart sıçan pellet yem ile beslendi. 

Çalışmamızdaki uygulanan deneysel prosedürler, Bülent Ecevit Üniversitesi Deney 

Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından tartışılarak onaylandı (Protokol no: 2016-21-02/03). 

 

2.2 CERRAHİ İŞLEMLER 

 

Anestezi edilen sıçanlar rektal problu ısıtıcı tabla üzerine konularak beden ısısı 37±1°C’de 

sabit tutuldu (RTC 9404-A, Commat Ltd, Ankara, Türkiye). Trake kanüle edilerek hayvan 

suni solunum cihazına bağlandı (soluk hacmi: 1.5 ml/ 100 g, solunum frekansı: 70 kez /dk) 

(SAR-830, Yaşam Bilimleri, ABD). İlaç uygulanması için sol jugular ven ve kan basıncı 

ölçümü için sağ karotid arter kanüle edildi (Kan basıncı ölçüm cihazı, SS 13 L, Kaliforniya, 

ABD).  
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Şekil 2.1 Anestezi altındaki sıçanda sağ karotid arter ve sol jugular ven kanülasyonu 

(Fotoğraf: Duygu Çatli 2018). 

  

Bipolar elektrotlar deri altına yerleştirilerek EKG monitörize edildi (Veri toplama sistemi 

MP35, Biyopak Sistemleri, Kaliforniya, ABD). Cerrahi işlemlerden sonra hayvanların 15 

dakika süre için stabilize olması sağlandı. 

 

Kontrol grubundaki hayvanlara stabilizasyon periyodundan sonra, bupivakain (Marcaine, 

%0,5’lik 20ml, Astra Zeneca, İstanbul, Türkiye) iv. yolla 3 mg/kg/dk dozda infüzyon yolu ile 

verildi. Bupivakain her bir denekte sıçan kalbinin durduğu ana kadar (asistoli süresi) verildi. 

 

 
Şekil 2.2 Cerrahi operasyondan sonra anestezi altındaki bir sıçan (Fotoğraf: Duygu Çatli 

2018). 

  

Arteriyal kan gazlarının ölçümü için 0.1 ml arteriyal kan alındı. Yerine 0.1 ml serum 

fizyolojik (SF) infüzyonu yapıldı. Kan gazı ölçüm cihazı (Nova Biyomedikal Şirket, Phox 

Plus L, Walthom, ABD) kullanılarak arteriyal    ,      ve pH değerleri ölçüldü. Tüm etken 
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maddeler bir infüzyon pompası ile jugular venden verildi (Küçük hayvan infüzyon pompası, 

Legato 100, ABD).  

 

 
Şekil 2.3 Deneyde kullanılan infüzyon pompası (Fotoğraf: Duygu Çatli 2018). 

  

2.3 DENEY GRUPLARI VE İLAÇLARIN UYGULANMASI 

 

2.3.1 Timokinon’un Bupivakainin Neden Olduğu Kardiyotoksisite Üzerine Etkisi 

 

Toplam 12 hayvan tesadüfi olarak seçilerek iki gruba ayrıldı.  

Grup I: Kontrol (n=6)  

Grup II: Timokinon (n=6).  

 

Sıçanlar 1.5 g/kg dozda ip. yolla verilen üretan ile anestezi edildi (Sigma Aldrich, St. Louis, 

MO, ABD). Timokinon dimetil sülfoksit (DMSO) ve serum fizyolojik (1:1) ile çözündü. 

Timokinon grubundaki hayvanlara 20 mg/kg dozda timokinon (Sigma Aldrich, St. Louis, 

MO, ABD) bupivakain infüzyonunun başlamasından 10 dakika önce ip. yolla verildi. 

Çalışmamızda kullanılan timokinon’un dozu daha önceki çalışmalar temel alınarak 

belirlenmiştir (Gonca ve Kurt 20015). 
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2.3.2 Epinefrinli Lidokain’in Bupivakainin Neden Olduğu Kardiyotoksisite Üzerine 

Etkisi 

 

Toplam 24 hayvan 4 gruba ayrıldı:  

Grup I (n=6): Kontrol,  

Grup II (n=6): Epinefrinli lidokain 1 mg/kg,  

Grup III (n=6): Epinefrinli lidokain 3 mg/kg,  

Grup IV (n=6): Epinefrinli lidokain 6 mg/kg.  

 

Sıçanlar ip. yolla verilen 75 mg/kg ketamin ve 8 mg/kg ksilazin ile anestezi edildi (Sigma 

Aldrich, St. Louis, MO, ABD). Epinefrinli lidokain (Vilcain 50 ml, Vilsan, Ankara, Türkiye) 

sırasıyla 1 mg/kg/dk, 3 mg/kg/dk ve 6 mg/kg/dk dozlarda bupivakain infüzyonu ile aynı anda 

verilmeye başlandı. 

 

2.4 VERİLERİN ANALİZİ  

 

Bupivakain verilmeden önce kayıt edilen EKG ve kan basıncı kayıtlarından kalp atım hızı 

(KAH) ve ortalama arteriyal kan basıncı (OAB) bazal değerleri hesaplandı (Veri toplama 

sistemi, MP 35, Biyopak, Goleta, California, USA). Bupivakain verildikten sonra asistoli 

görüldüğü ana kadar geçen süre, asistoli süresine kadar tüketilen bupivakain miktarı, ilk 

ventriküler aritminin görüldüğü ana kadar geçen süre (ventriküler prematüre kasılma, 

ventriküler taşikardi ve ventriküler fibrilasyon) hesaplandı. KAH ve OAB’nin bazal değerlere 

göre %50, %75 oranında azaldığı ana kadar geçen süre tespit edildi. EKG’de QRS, P-Q, R-R, 

Q-T uzunlukları bazal, 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda hesaplandı. Artan kalp hızı ölçülen Q-T 

uzunluklarını kısaltarak değiştirir. Bu nedenle kalp hızının Q-T üzerine etkisini ortadan 

kaldırmak için Q-T değerlerinin düzeltilmiş biçimi olan QTc değeri Bazett formülüne göre 

hesaplandı (Bazett 2006). 

 

2.5 İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

 

Veriler GraphPad programı (GraphPad Prizm versiyon 5, San Diago, CA, ABD) kullanılarak 

analiz edildi. Timokinon grubunun kontrol grubu ile karşılaştırılmasında tüm veriler için 

Student T testi kullanıldı. Epinefrinli lidokain verilen grupların kontrol grubu ile 

karşılaştırılması için ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanıldı. 
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Epinefrinli lidokain gruplarında EKG verilerinin (P-Q, Q-T, R-R, QRS) bazal değerler ile 

karşılaştırılması için Student T testi kullanıldı. Veriler ortalama ± standart hata olarak verildi. 

P<0.05 değeri anlamlı farklılık olarak kabul edildi. 
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BÖLÜM 3 

 

BULGULAR 

 

3.1 TİMOKİNON’UN BUPİVAKAİNİN NEDEN OLDUĞU KARDİYOTOKSİSİTE 

ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Kayıt edilen bazal değerlerde gruplar arasında anlamlı bir fark gözlemlenmedi (Çizelge 3.1). 

Timokinon verilen grupta bupivakain verildikten sonra OAB’nin %50 azaldığı zamana kadar 

geçen süre kontrol grubuna göre anlamlı bir artış gösterdi (Kontrol: 499 ± 26 ve timokinon: 

714 ± 35, P < 0.05). OAB’nin %75 azaldığı zamana kadar geçen sürede artış gösterdi. Ancak 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (Çizelge 3.2).  

 

3.2 EPİNEFRİNLİ LİDOKAİN’İN BUPİVAKAİNİN NEDEN OLDUĞU                                                           

KARDİYOTOKSİSİTE ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Bupivakain verilmeden önce kayıt edilen vücut ağırlığı, KAH, OAB, arteriyal kan pH, pO2, 

pCO2 değerlerinde gruplar arasında anlamlı bir fark görülmedi (P>0.05) (Çizelge 3.3).  

 

Bupivakain verildikten sonra epinefrinli lidokain 3 ve 6 mg/kg gruplarında asistoli süresi, 

OAB’nin %50 ve %75 azalma süresi ve bupivakain tüketimi değerleri kontrole göre anlamlı 

arttı (P<0.05) (Çizelge 3.4) (Şekil 3.1). Epinefrinli lidokain 1 mg/kg grubunda ise bu değerler 

diğer tüm gruplara göre anlamlı artış gösterdi (P<0.05) (Çizelge 3.4) (Şekil 3.1). Epinefrinli 

lidokain 1 mg/kg grubunda ilk aritmi süresi, kalp atım hızının %50 ve %75 azalma süresi de 

diğer gruplara göre anlamlı arttı (P<0.05) (Çizelge 3.4) (Şekil 3.1).  

 

QRS, R-R ve QTc değerleri tüm gruplarda 3, 5 ve 7. dakikalarda bazal değerlere göre anlamlı 

bir artış gösterdi (P<0.05) (Çizelge 3.5) (Şekil 3.2). P-Q ve Q-T uzunlukları da 3, 5 ve 7. 

dakikalarda kontrol grubunda, 3 ve 6 mg/kg epinefrinli lidokain verilen gruplarda bazala göre 

anlamlı bir artış gösterdi (P<0.05) (Çizelge 3.5) (Şekil 3.2). Ancak epinefrinli lidokain’in
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1 mg/kg dozda verildiği grupta bu değerlerde bazala göre anlamlı bir farklılık görülmedi 

(P>0.05) (Çizelge 3.5) (Şekil 3.2).  

 

Epinefrinli lidokain 1 mg/kg grubundaki sıçanlarda 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda ölçülen P-Q 

uzunluğu değerleri diğer gruplara göre, Q-T uzunluğu ise kontrol ve epinefrinli lidokain 6 

mg/kg grubuna göre anlamlı bir azalma gösterdi (P<0.05) (Çizelge 3.5) (Şekil 3.2). 

Epinefrinli lidokain 3 mg/kg dozda Q-T uzunluğunu 3, 5 ve 7. dakikalarda kontrol ve 

epinefrinli lidokain 6 mg/kg gruplarına göre anlamlı azalttı (P<0.05) (Çizelge 3.5) (Şekil 3.2). 

Epinefrinli lidokain 1 mg/kg grubunda 1 ve 3. dakikalarda ölçülen QRS uzunluğu diğer 

gruplara göre anlamlı azaldı (P<0.05) (Çizelge 3.5) (Şekil 3.2). Epinefrinli lidokain verilen 

tüm gruplarda 7. dakikada ölçülen R-R aralığı kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma 

gösterdi (P<0.05) (Çizelge 3.5) (Şekil 3.2). 

 

                

Şekil 3.1 Epinefrinli lidokain’in asistoli, ilk aritmi süresi, OAB<%75 ve KAH<%75 

sürelerine etkisi.
 *

P<0.05 kontrol grubuna göre; 
#
P<0.05 epinefrinli lidokain 3 

mg/kg grubuna göre; 
†
P<0.05 epinefrinli lidokain 6 mg/kg grubuna göre. 

OAB<%75: Ortalama arteriyal kan basıncında %75 azalma süresi; KAH<%75: 

Kalp atım hızında %75 azalma süresi; EL: Epinefrinli lidokain. Veriler ortalama 

± standart hata olarak verildi. 
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Şekil 3.2 Epinefrinli lidokain’in P-Q (A), Q-T (B), QRS (C) ve R-R (D) uzunluklarına etkisi. 
*
P<0.05 kontrol grubuna göre; 

#
P<0.05 epinefrinli lidokain 3 mg/kg grubuna göre; 

†
P<0.05 epinefrinli lidokain 6 mg/kg grubuna göre; 

&
P<0.05 bazala göre. EL: 

Epinefrinli lidokain. Veriler ortalama ± standart hata olarak verildi. 
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Çizelge 3.1 Bupivakain verilmeden önce kayıt edilen parametreler. 

 

Kontrol Timokinon 

Ağırlık (g) 272 ± 8 269 ± 9 

Kalp atımı / dakika 446 ± 21 446 ± 4 

Ortalama arteriyal kan basıncı 91 ± 3 95 ± 5 

Arteriyal kan Ph 7 ± 0.05 7 ± 0.01 

Arteriyal kan     (mmHg) 182 ± 1 153 ± 0.3 

Arteriyal kan      (mmHg) 31 ± 0.4 32 ± 0.3 
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Çizelge 3.2 Bupivakain verildikten sonra kayıt edilen parametreler. 

 Kontrol Timokinon 

QRS > %20 (sn) 169.3 ± 2 164 ± 7 

İlk aritmi (sn) 191.3 ± 16 225 ± 29 

Kalp atım hızı < %50 (sn) 293 ± 22 268 ± 24  

Kalp atım hızı < %75 (sn) 710 ± 38 674 ± 26 

Ortalama arteriyal kan basıncı < %50 (sn) 499 ± 25 714 ± 35 
*
 

Ortalama arteriyal kan basıncı < %75 (sn) 982 ± 47 1017 ± 61 

Asistoli süresi (sn) 1082 ± 48 1103 ± 39 

Bupivakain tüketimi (mg) 2.98 ± 0.17 3.12 ± 0.21 

           
* 

P < 0.05 Kontrol grubuna göre. 
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Çizelge 3.3 Bupivakain verilmeden önce kayıt edilen parametreler. 

 
Kontrol 

Epinefrinli lidokain 

1mg/kg 

Epinefrinli lidokain 

3mg/kg 

Epinefrinli lidokain 

6mg/kg 

Ağırlık (g) 306 ± 8 290 ± 7 280 ±  13 289 ± 5 

Kalp atımı / dakika 291 ± 16 296 ± 5 
 

351 ± 33 317 ± 17 

Ortalama arteriyal kan basıncı 103 ± 14 118 ± 2
 

109 ± 2
 

112 ± 4
 

Arteriyal kan pH 7 ± 0.05 7 ± 0.01 7 ± 0.02 7 ± 0.01 

Arteriyal kan     (mmHg) 182 ± 0.8 148 ± 0.2 149 ± 0.1 153 ± 0.3 

Arteriyal kan       (mmHg) 31 ± 0.4 29 ± 0.2 33 ± 0.3 32 ± 0.3 
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Çizelge 3.4 Bupivakain verildikten sonra kayıt edilen parametreler. 

 

Kontrol 
Epinefrinli lidokain 

1mg/kg 

Epinefrinli lidokain 

3mg/kg 

Epinefrinli lidokain 

6mg/kg 

QRS > %20 (sn) 154 ± 1 167 ± 1 163 ± 5 156 ± 3 

İlk aritmi (sn) 207 ± 12 621 ± 70 
* # †

 256 ± 24 243 ± 48 

Kalp atım hızı <%50 (sn) 329 ± 57 891 ± 63 
* # †

 519 ± 14 404 ± 66 

Kalp atım hızı <%75 (sn) 479 ± 44 1510 ± 113 
* # †

 898 ± 71  779 ± 88  

Ortalama arteriyal kan basıncı <%50 (sn) 318 ± 31 923 ± 91
 *
 760 ± 85 

*
 736 ± 112 

*
 

Ortalama arteriyal kan basıncı <%75(sn) 474 ± 38 1656 ± 66 
* # †

 1011 ± 78 
*
 860 ± 91 

*
 

Asistoli süresi (sn) 593 ± 46 1727 ± 77 
* # †

 1061 ± 81 
*
 923 ± 72 

*
 

Bupivakain tüketimi (mg) 1.87 ± 0.16 4.98 ± 0.1 
* # †

 2.91 ± 0.1 
*
 2.56 ± 0.2 

*
 

  
*
 P<0.05 Kontrol grubuna göre.  

  
#
 P<0.05 Epinefrinli lidokain 3 mg/kg grubuna göre.  

         
†
 P<0.05 Epinefrinli lidokain 6 mg/kg grubuna göre.  
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Çizelge 3.5 Bupivakain verildikten sonra kayıt edilen elektrokardiyografik aralıklardaki değişimler. 

   Bazal 1 3 5 7 

P-Q      

Kontrol 0.063 ± 0.005 0.067 ± 0.005 0.082 ± 0.005& 0.082 ± 0.005& 0.082 ± 0.005& 

EL 1 mg/kg 0.057 ± 0.002 0.054 ± 0.002*#† 0.052 ± 0.002*#†  0.052 ± 0.002*#† 0.052 ± 0.002*#† 

EL 3 mg/kg 0.057 ± 0.001 0.064 ± 0.001 0.076 ± 0.003& 0.076 ± 0.003& 0.076 ± 0.003& 

EL 6 mg/kg 0.066 ± 0.005 0.061 ± 0.004 0.074 ± 0.005& 0.074 ± 0.005& 0.074 ± 0.005& 

 

QRS 

     

Kontrol 0.021 ± 0.0005 0.021 ± 0.0005 0.064 ± 0.0056& 0.051 ± 0.0112& 0.057 ± 0.0059& 

EL 1 mg/kg 0.017±0.0003  0.017±0.0003*#† 0.027 ± 0.0040*#†& 0.058 ± 0.0098& 0.090 ± 0.0086& 

EL 3 mg/kg 0.019 ± 0.0005 0.020 ± 0.0007 0.052 ± 0.0040& 0.038 ± 0.0041& 0.067 ± 0.0075& 

EL 6 mg/kg 0.021 ± 0.0009 0.021 ± 0.0009 0.059 ± 0.0059& 0.071 ± 0.0058& 0.080 ± 0.0036& 

 

R-R 

     

Kontrol 0.271 ± 0.015 0.271 ± 0.015 0.306 ± 0.024& 0.611 ± 0.101& 0.824 ± 0.047& 

EL 1 mg/kg 0.252 ± 0.002  0.252 ± 0.002  0.242 ± 0.003& 0.288 ± 0.023& 0.315 ± 0.034*& 

EL 3 mg/kg 0.189 ± 0.010  0.195 ± 0.009  0.221 ± 0.007& 0.317 ± 0.033& 0.396 ± 0.041*& 

EL 6 mg/kg 0.239 ± 0.012 0.245 ± 0.008  0.287 ± 0.047& 0.356 ± 0.082& 0.439 ± 0.111*& 

 

Q-T 

     

Kontrol 0.061 ± 0.002 0.068 ± 0.001 0.082 ± 0.007& 0.082 ± 0.007& 0.082 ± 0.007& 

EL 1 mg/kg 0.062 ± 0.001 0.057 ± 0.002*† 0.062 ± 0.003*†  0.062 ± 0.003*†  0.062 ± 0.003*†  

EL 3 mg/kg 0.060 ± 0.003 0.063 ± 0.001 0.068 ± 0.001*†& 0.068 ± 0.001*†& 0.068 ± 0.001*†& 

EL 6 mg/kg 0.063 ± 0.002 0.062 ± 0.006 0.087 ± 0.004& 0.087 ± 0.004& 0.087 ± 0.004& 

 

QTc 

     

Kontrol 0.117 ± 0.006 0.120 ± 0.005 0.149 ± 0.008& 0.149 ± 0.008& 0.149 ± 0.008& 

EL 1 mg/kg 0.123 ± 0.002 0.130 ± 0.004  0.139 ± 0.007& 0.139 ± 0.007& 0.139 ± 0.007& 

EL 3 mg/kg 0.129 ± 0.004 0.136 ± 0.003  0.145 ± 0.003& 0.145 ± 0.003& 0.145 ± 0.003& 

EL 6 mg/kg 0.130 ± 0.005 0.125 ± 0.003  0.167 ± 0.009& 0.167 ± 0.009& 0.167 ± 0.009& 

             
*
P<0.05 Kontrol grubuna göre.  

                  #
P<0.05 Epinefrinli lidokain (EL) 3 mg/kg grubuna göre.  

            
†
P<0.05 Epinefrinli lidokain (EL) 6 mg/kg grubuna göre. 

            
&

P<0.05 Bazal değerlere göre. 



 

29 

BÖLÜM 4 

 

TARTIŞMA 

 

4.1 TİMOKİNON’UN BUPİVAKAİNİN NEDEN OLDUĞU KARDİYOTOKSİSİTE 

ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Çalışmamızda 3mg/kg/dk dozunda verilen bupivakain sıçanlarda kardiyotoksik etki 

göstermiştir. Deney hayvanlarının kullanıldığı benzer çalışmalarda da bupivakain’in 

kardiyotoksik etki gösterdiği rapor edilmiştir (Kandemir vd. 2013, Dony vd. 2000). 

Çalışmamızda bupivakain deney hayvanlarının ortalama 18 dakikada (minimum 16 dk - 

maksimum 20 dk) ölümüne neden olmuştur. Benzer şekilde, Dony vd. (2000) ise aynı dozda 

verilen bupivakainin dietil eter ve tiyopental (20 mg/kg) ile anestezi edilen sıçanların ortalama 

21 dakikada ölümüne yol açtığını göstermişlerdir. Ancak bu çalışmalardan farklı olarak, 

Kandemir vd. (2013) bupivakainin üretan (1g/kg) ile anestezi edilen sıçanların ölümüne neden 

olduğu sürenin medyan değerinin 12 dakika (minimum 7 - maksimum 17) olduğunu 

bildirmiştir. Kandemir vd. (2013)’e göre asistoli süresinin diğer çalışmalara göre daha kısa 

olmasının olası nedeni kullanılan anestezik madde olan üretanın dozunun farklı olması 

olabilir. Bizim çalışmamızda üretan 1.5 g/kg dozda kullanılmışken, Kandemir vd. (2013)’e 

göre ise 1 g/kg dozda kullanmışlardır.   

 

Bupivakain’in mitokondriyal transmembran potansiyeli çöküşüne yol açarak serbest oksijen 

radikali (SOR) oluşumuna neden olduğu rapor edilmiştir (Grishko vd. 2010). Tian ve Li 

(2016)’e göre de bupivakain insan kıkırdak hücrelerinde SOR oluşumuna neden olmuştur. Bu 

çalışmada güçlü bir antioksidan olan vitamin C ise bupivakain’in neden olduğu SOR 

oluşumunu azaltarak hücre apoptozisini engellemiştir. Timokinon güçlü antioksidan, oksijen 

türevli serbest radikalleri süpürücü ve antiinflamatuar özelliklere sahip bir moleküldür (Gonca 

ve Kurt 2015, Mansour vd. 2002, El Gazzar vd. 2006, Woo vd. 2012). Gonca ve Kurt (2015) 

timokinonun çalışmamızda kullanılan dozda miyokardiyal iskemi reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu etkili olduğunu bildirmiştir. Çalışmamızda timokinon ortalama arteriyal kan
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basıncının %50 azalma süresini arttırmıştır. Timokinon’un bu koruyucu etkisi, antioksidan ve 

serbest radikal süpürücü etkileri ile bupivakain’in neden olduğu apoptozisi önleyerek 

gerçekleşmiş olabilir. 

 

4.2 EPİNEFRİNLİ LİDOKAİN’İN BUPİVAKAİNİN NEDEN OLDUĞU 

KARDİYOTOKSİSİTE ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Çalışmamızda ilk kez epinefrinli lidokainin bupivakain toksisitesine karşı koruyucu etkili 

olduğu, asistoli süresini arttırdığı ve hemodinamik parametreleri düzelttiği gösterilerek 

bildirilmiştir. Epinefrinli lidokainin 1, 3 ve 6 mg/kg dozlarda bu parametrelerde düzelme 

sağlayarak bupivakain kardiyotoksisitesi üzerine koruyucu etkili olduğu bulunmuştur. Ancak 

bu etkinin 1 mg/kg dozda en fazla olduğu ortaya koyulmuştur. Epinefrinli lidokainin veya 

farklı lidokain dozlarının bupivakain kardiyotoksisitesine karşı etkisi araştırılmamıştır. Bu 

nedenle bu sonuçların literatürde karşılaştırılabildiği benzer bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda ayrıca 1 mg/kg dozda verilen epinefrinli lidokain ilk aritminin görüldüğü 

süreyi arttırdı. Benzer şekilde, Fujita vd. (1998) lidokainin bupivakain kardiyotoksisitesinde 

ventriküler fibrilasyon eşik değerini arttırdığını göstermişlerdir.   

 

Çalışmamızda bupivakain P-Q, Q-T, R-R ve QRS uzunluklarını bazal değerlere göre anlamlı 

arttırdı (P<0.05). Bu sonuç bupivakainin kalpte impuls iletim hızını azaltmış olabileceğini 

göstermektedir. Bu etki bupivakainin hızlı sodyum, eter-a-go-go (EAG) potasyum, T-tipi ve 

L-tipi kalsiyum iyon kanallarını inhibe edici etkisine bağlı olabilir (Clarkson ve Hondeghem 

1985a, Sintra vd. 2011, Wen vd. 2013, Rossner ve Freese 1997). Epinefrinli lidokain 1 mg/kg 

dozda bu değerlerdeki artışı ortadan kaldırmıştır. Bu sonuç epinefrinli lidokainin bupivakainin 

intrakardiyak impuls iletim hızını azaltıcı etkisini bloke etmiş olması ile açıklanabilir. 

Çalışmamızla uyumlu olarak, Lefrant vd. (2003) anestezi altındaki domuzlarda yapmış 

oldukları benzer bir çalışmada lidokainin bupivakainin yol açtığı QRS ve P-Q uzunluk artışını 

azalttığını göstermişlerdir.  

 

Clarkson ve Hondeghem (1985a) kobay ventriküler kas hücrelerinde voltaj klemp tekniği 

kullanarak yapmış oldukları çalışmada bupivakainin ve lidokainin kardiyak impuls iletimine 

etkisini karşılaştırmışlardır. Bu çalışmada bupivakainin ve lidokainin hızlı sodyum kanallarına 

bağlanarak bu kanalları bloke ettiği bildirilmiştir. Ancak, lidokainin bupivakaine göre kanal 

reseptörlerinden çok daha hızlı bir şekilde ayrıldığı gösterilmiştir. Clarkson ve Hondeghem 
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(1985b) diğer çalışmalarında ise lidokainin bupivakain ile bu kanallar üzerinde yarışmalı 

inhibisyon göstererek bupivakainin yerini aldığını bildirmişlerdir. Araştırıcılar lidokain hızlı 

sodyum kanallarından daha hızlı ayrıldığı için bupivakainin toksisitesini azalttığını ileri 

sürmüşlerdir. Çalışmamızda da lidokain bupivakainin neden olduğu kardiyotoksisiteyi benzer 

bir mekanizma ile azaltmış olabilir.  

 

Simon vd. (2002) çalışmamızdan farklı olarak tavşan kalbinde yapmış oldukları bir in vitro 

çalışmada lidokainin bupivakainin neden olduğu QRS uzunluklarındaki artışı azaltmada etkili 

olmadığını göstermişlerdir. Sonuçlardaki farklılık bu çalışmalarda kullanılan anestezik 

maddelerin veriliş zamanları ile açıklanabilir. Çalışmamızda bupivakain ve epinefrinli 

lidokain, Clarkson ve Hondeghem (1985b)’in ileri sürdükleri yarışmalı inhibisyon hipotezi ile 

uyumlu olacak şekilde eş zamanlı olarak verilmiştir. Simon vd. (2002) ise bupivakain 

infüzyonunu lidokain infüzyonundan 10 dakika önce başlatmışlardır. 
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BÖLÜM 5 

 

SONUÇLAR 

 

Timokinon çalışmamızda sınırlı düzeyde koruyucu etki göstermiştir. Timokinon (20 mg/kg, 

tek doz) ortalama arteriyal kan basıncının %50 azalma süresini arttırmasına rağmen asistoli 

süresini etkilememiştir. Bu sınırlı etkinin nedeni veriliş yolu ve uygulama süresi olabilir. 

Timokinon’un uzun süreli kronik tedavisi koruyucu etkisini arttırabilir. Timokinon’un farklı 

veriliş yolları ve kronik tedavisinin bupivakain toksisitesine olan etkisinin araştırıldığı 

çalışmaların yapılması gereklidir. 

 

Bu sonuçlar sıçanlarda düşük doz (1 mg/kg) epinefrinli lidokainin bupivakain 

kardiyotoksisitesine karşı koruyucu etkili olabileceğini göstermektedir. Klinik uygulamalarda 

epinefrinli lidokainin bupivakain ile kombine edilerek eş zamanlı olarak uygulanması 

bupivakainin kardiyotoksik risklerini azaltarak hasta ölümlerini önleyebilir. Ancak, bu 

sonucun klinik araştırmalarla desteklenmesi gerekmektedir.    
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