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EPINEFRINLI LIDOKAIN VE TIMOKINON’UN BUPiVAKAININ NEDEN
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Duygu CATLI
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Bupivakain bolgesel anestezide en sik kullanilan lokal anesteziklerden biridir. Yanlislikla
sistemik dolagima verildiginde ventrikiiler aritmilere ve kardiyak arreste neden
olabilmektedir. Bu calismanin amaci, (1) timokinon’un ve (2) epinefrinli lidokainin farkli

dozlarda bupivakainin neden oldugu kardiyotoksisite tizerine etkilerini aragtirmaktir.

Caligma iki grupta planlandi. Bupivakain her iki gruptaki siganlara 3 mg/kg/dk dozda asistoli
stiresine kadar intravendz (iv.) yolla infiizyonla verildi. 1. Grupta 12 adet erkek Wistar albino
tiri sigan iki altgruba ayrildi. I) Kontrol ve II) Timokinon. Timokinon 20 mg/kg/ml dozda
bupivakain infiizyonundan 10 dakika 6nce intraperitonal (ip.) yolla verildi. 2. grupta ise 24
adet erkek Wistar albino tiirii sigan 4 gruba ayrildi. 1) Kontrol, Il) Epinefrinli lidokain 1
mg/kg, I1I1) Epinefrinli lidokain 3 mg/kg ve 1V) Epinefrinli lidokain 6mg/kg. Epinefrinli
lidokain 1, 3 ve 6 mg/kg/dk dozlarda iv. yolla infiizyonla verildi.

Timokinon verilen grupta ortalama arteriyal kan basimcinin (OAB) %50 azaldigi zamana

kadar gegen siire kontrol grubuna gore anlamli bir artis gosterdi. Epinefrinli lidokain 1 mg/kg



OZET (devam ediyor)

dozda asistoli siiresi, ilk aritmi siiresi, OAB ve kalp atim hizinin (KAH) %75 azalma siiresini
anlaml arttirdi.  (P<0.05) Timokinon simirli diizeyde koruyucu etki gostermistir.
Timokinon’un farkli verilis yollar1 ve kronik tedavisinin bupivakain toksisitesine olan
etkisinin arastirildigi ¢alismalarin yapilmasi gereklidir. Bu tezde ilk kez epinefrinli lidokainin
asistoli siiresini arttirdigit ve hemodinamik parametreler iizerine olumlu etki yaptigi
bildirilmistir. Klinik uygulamada, epinefrinli lidokainin, bupivakain ile es zamanl

uygulanmasi bupivakainin kardiyotoksisite riskini azaltabilir.

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

Bilim Kodu: 401.04.02
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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. 1) Control and IlI) 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. 1)
Control, 1I) Lidocaine with epinephrine, 1 mg/kg, 1ll) Lidocaine with epinephrine, 3 mg/kg
and 1V) 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.



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

Science Code: 401.04.02
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BOLUM 1

GIRIS

Bupivakain yaygin olarak kullanilan amino-amid tiirevi lipofilik lokal anestezik ajandir.
Dogum aneljezisi, postoperatif agri ve periferik sinir bloklar1 i¢in yaygin olarak kullanilir
(Kayhan 1997). Bupivakain uygun dozlarda kullanildiginda sinirh diizeyde yan etkiye sahip
giivenilir bir anestezik maddedir (Cooper ve McClure 2008). Ancak, ameliyatlarda kaza ile
intravendz (iv.) yolla uygulandiginda kardiyotoksik etki gostererek ani hasta Oliimlerine
neden oldugu rapor edilmistir (Weinberg 2010). Klinikte, bupivakain kardiyotoksisitesine
kars1 lipit emiilsiyon kullanilmaktadir (Weinberg 2008). Ancak daha etkili tedavi yollarinin
arastirildigr caligmalar yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda dobutamin, levosimendan, klonidin,
deksmedetomidin, dopeksamin maddelerinin g¢esitli deney hayvanlarinda etkileri

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

Timokinon (2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) Nigella sativa bitkisinin tohumlarindan elde
edilen ugucu bir yagdir. Egzama, bas agrisi, ates, ishal, astim, iltihap ve hipertansiyonunda
dahil oldugu bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in dogal bir ¢6ziim olan timokinon geleneksel tipta
yaygin olarak kullanilmaktadir (Ali ve Blunden 2003). Timokinon antiinflamatuar, serbest
radikal temizleme ve gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahiptir (Mansour vd. 2002, El Gazzar vd.
2006, Woo vd. 2012). Iskelet kasi, beyin ve testis dahil cesitli organlarda iskemi reperfiizyon
hasarin1 6nledigi bildirilmistir (Hosseinzadeh vd. 2007, Hosseinzadeh vd. 2012, Goékge vd.
2010). Timokinon’un kalpte iskemi reperfiizyon hasari ve aritmilere karsi koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (Gonca ve Kurt 2015). Antioksidan 6zelligi nedeniyle siklofosfamid’in
neden oldugu kardiyotoksisiteye karst onleyici etkisi oldugu bulunmustur (Nagi vd. 2011).

Bupivakaine bagl kardiyotoksisite iizerine timokinon’un etkileri daha 6nce arastirllmamustir.

Lidokain amino-amid tiirevi bir anestezik maddedir. Infiltrasyon anestezisi, santral
noroaksiyel anestezi, periferik sinir bloklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Kayaalp

2002). Klinikte daha erken siirelerde anestezi etkisini elde edebilmek i¢in lidokain bupivakain



ile kombine edilerek kullanilmaktadir (Ktikava vd. 2008).

Lidokainin bupivakain kardiyotoksisitesi tizerine etkisinin arastirildigi az sayida calisma
yapilmustir. Bu ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmis olup konu tartismalidir. Fujita vd.
(1998) anestezi altindaki domuzlarda yaptiklari ¢alismada lidokainin ventrikiiler fibrilasyon
(VF) siiresini azaltarak bupivakain toksisitesine karst koruyucu etkili oldugunu
gostermislerdir. Kiikava vd. (2010) ise lidokainin bupivakain toksisitesine bagli olarak
meydana gelen EKG’de QRS uzunluklarindaki artis1 azalttigin1 gostermislerdir. Bu sonuglara
gore lidokainin bupivakainin neden oldugu ventrikiil i¢i impuls iletim hizindaki azalmay1
engelleyerek bupivakain kardiyotoksisitesine karst koruyucu etkili oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Simon vd. (2002) ise izole tavsan kalbinde yaptiklari ¢alismada lidokainin
bupivakainin neden oldugu QRS uzunluklarindaki artis1 azaltmadigi ve bupivakain
kardiyotoksisitesi tizerine koruyucu bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Lidokain Klinik
uygulamalarda sahip oldugu hipotansiv yan etkisini azaltmak amaciyla siklikla

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

Tez caligmamizin amagclar1 timokinon’un ve farkli dozlarda verilen epinefrinli lidokain’in

bupivakain kardiyotoksisitesi iizerine etkilerini arastirmaktir.

1.1 LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler, sinir lifleri ile temas ettiklerinde impuls iletimini kisa siireli olarak bloke
eden farmakolojik ajanlardir. Depolarizasyon dalgasmin olusumunu ve yayillimint geri
doniistimlii olarak engellerler. Uyarilabilen tiim hiicrelerde etkilidirler (sinir lifleri, ¢izgili kas,

diiz kas, miyokardiyal kas hiicreleri) (Miller ve Hondeghem 1995).

1.1.1 Tarihce

Kokain Albert Niemann tarafindan 1860 yilinda Erythroxylon coca bitkisinin yapraklarindan
sentezlenmis ester yapili ilk lokal anesteziktir. Sersemlik ve uyusma (dil ve agiz ¢evresinde)
etkisinden dolayr ameliyatlarda kullanilabilecegini ilk diisiinen Sigmound Freud olmustur.
1884 yilinda Karl Koller tarafindan soliisyon haline getirilerek oftalmik anestezide klinik
olarak kullanima sunulmustur (Kayhan 2004). Kokainin hiicreleri dldiiren ve bagimlilik

yapan etkilerinden dolay1 yeni lokal anestezik madde arayisina baglanmistir. Alfred Einhorn



1904 yilinda paraaminobenzoik asit (PABA) derivelerinin patentini almis ve 1905 yilinda
prokaini sentezlemistir. Ancak alerjik reaksiyona neden oldugu igin daha az toksik lokal
anestezik madde arayisina girilmis, bu nedenle dibukain (1932), tetrakain (1933), lidokain
(1943), Klorprokain (1955), mepivakain (1956), prilokain (1960), bupivakain (1963),
etidokain (1971), ropivakain (1977) ve levobupivakain (1999) klinik kullanima girmistir
(Heavner 2007, Cousins ve Bridenbaugh 1988) (Cizelge 1.1).

Cizelge 1.1 Lokal anesteziklerin klinik uygulamadaki kronolojisi.

AneSte.Zlk. Yil Bilim insan1 Klinik uygulama
madde ismi
Kokain 1860 Albert Neimann Oftalmik, topikal
Prokain 1905 Alfred Einhorn Infiltrasyon, spinal
Dibukain 1932 Karl Meischer Spinal
Tetrakain 1933 Otto Eisleb Topikal, Spinal
Nils Lofgren ve Topikal, infiltrasyon, spinal, epidural,

Lidokain 194 .
Idoka 943 Bengt Lundqvist periferik sinir bloklari, Rejyonal

Infiltrasyon, Periferik sinir bloklar,
Epidural, Spinal
A.F. Ekenstam ve B. Infiltrasyon, Periferik sinir bloklar,

Klorprokain 1955 | Foldes ve MCNALL

Mepivakain 1956

Egner Epidural, Spinal
Prilokain 1960 Nils Lofgren ve Inﬁltrasyon., Perlferlk. sinir bloklari,
Claes Tegner Epidural, Rejyonal

Infiltrasyon, Periferik sinir bloklari,
Epidural, Spinal
Infiltrasyon, Periferik sinir bloklari,
epidural, Rejyonal
Infiltrasyon, Periferik sinir bloklar,
Epidural, Spinal
Laurence Mather ve Infiltrasyon, Periferik sinir bloklar,

Geoffrey Tucker Epidural, Spinal

Bupivakain 1963 A.F. Ekenstam

Etidokain 1971 B.H. Takman

Ropivakain 1957 A.F. Ekenstam

Levobupivakain | 1999

1.1.2 Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapisi
Lokal anesteziklerin kimyasal yapis1 3 kisimdan olusur;
1. Doymamus lipofilik aromatik halka, negatif (-) yiiklii olup sinir kiliflarina difiizyonu

kolaylastirmak igin molekiile lipofilik karakter veren kisimdir. Lipofilik aromatik

halka PABA, benzoik asit veya anilin olabilir.



2. Ara zincir, alkol veya karboksilli asitten olusur. Ara zincirin uzun olmasi lokal

anestezik etki siiresini arttirir.

3. Hidrofilik grup, pozitif (+) yiiklii olup proton alicis1 olan zayif bir bazdir. Sekonder
veya tersiyer amin yapida olup lokal anestezigin suda veya yagda ¢Oziintirliigiinii
belirler (Kayhan 2004).

O0—C—R

Ester

4

NH R

Amid

AROMATIK HALKA ARA ZINCIR AMIN

Sekil 1.1 Lokal anesteziklerin temel yapisi (Cizen: Duygu Catli 2018).

Ara zincir ester veya amid tipte olabilir. Lokal anesteziklerin aromatik halka ile ara zincir
arasinda ester grubu bulunduranlar1 amino esterler (Kokain, Prokain, Klorprokain, Tetrakain),
amid grubu bulunduranlari ise amino amidler (Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain,
Etidokain, Dibukain) olarak adlandirilir.

Amino esterler fosfolipit zarda bulunan kolinesterazlar tarafindan hizla hidrolize ugrarlar.
Amino amidler ise karacigerde mikrozomal enzimler ile metabolize edilir. Bu nedenle, amino
amidlerin sistemik toksisitesi ve etki baslangici amino esterlerden daha yiiksektir. Amino
esterlerin metabolizmasi sonucu PABA olusur. PABA alerjik reaksiyonlara neden olur.
Amino amidlerde ise alerjik reaksiyonlar nadir goriiliir. Ester grubu lokal anestezikler 151k, su
ve sicakliktan etkilenirler. Bu nedenle amino amidler amino esterlere gore oldukga stabildir
(Berde ve Strichartz 1994).



1.1.3 Lokal Anesteziklerin Fizikokimyasal Ozellikleri

1.1.3.1 Lokal Anesteziklerin Lipitte Coziiniirliigii

Doymamis lipofilik aromatik halka, lokal anesteziklerin yagda ¢oziiniirliigiinii belirleyen
kisimdir. Sinir ve bag doku membranlar fosfolipit yapida oldugu i¢in yagda yiiksek derecede
¢Oziinen lokal anestezik ajanlarin sinir ve bag doku membranlarin1 penetre edebilme giicli
artmaktadir. Lokal anestezikler miyelin ve diger lipit ¢oziiniir kompartmanlar1 da penetre
edebilme giiciine sahiptir. Bu nedenle miyelin ve diger lipit ¢oziiniir kompartmanlarda lokal
anestezik madde sekestrasyonuna yol acarlar, boylece etki baslangi¢ hizi azalir. Lokal
anestezikler kan akimi tarafindan temizlenirler. Lipid c¢oziiniirligi yiiksek olan lokal
anesteziklerin penetrasyonu artacagi i¢in kan akimi tarafindan temizlenmeleri daha uzun

stirelidir (Trevor vd. 2003, Liu ve Yin 2009) (Cizelge 1.2, Cizelge 1.3).

Cizelge 1.2 Ester grubu lokal anesteziklerin lipitte ¢oziintirliikk oranlari.

Lokal Anestezikler Lipit Coztiniirlik
Kokain ++
Prokain +

Tetrakain ++++
Klorprokain +

Cizelge 1.3 Amid grubu lokal anesteziklerin lipitte ¢oziiniirliik oranlarr.

Lokal Anestezikler Lipit Coziiniirliik
Lidokain ++
Mepivakain ++
Prilokain F+
Etidokain F+++
Bupivakain + 4+ 4+
Ropivakain 4+ +
Levobupivakain 4+ +




1.1.3.2 Lokal Anesteziklerin Proteinlere Baglanma Kapasitesi

Proteinlere yiiksek afinitesi olan lokal anestezikler hem plazma hem de doku proteinlerine
daha uzun siire bagl kalir, boylece etki siireleri uzar. Lokal anestezikler a,-asit glikoprotein
ve albiimin gibi plazma proteinlerine bagl kaldiklar1 siire boyunca inaktiftirler. Lokal
anestezikler sinir membranina noniyonize (-) yiikli lipofilik kisimlariyla penetre olurlar.
Membran difiizyonundan sonra, lokal anestezikler (+) yiikli hidrofilik kisimlariyla voltaj
kapil1 iyon kanallarindaki protein reseptorlerine baglanirlar ve aktif hale gelirler (Malamed
2004) (Cizelge 1.4, Cizelge 1.5). Plazma proteinlerine baglanma kapasitesi diisiik olan lokal
anestezikler eritrositlere baglanarak dokulara tasimmir. Lokal anesteziklerin proteinlere
baglanma kapasitesi arttik¢a eritrositlere baglanma kapasitesi diiser ve dolayisiyla toksik etki
azalir. Bu nedenle plazma protein seviyesi ne kadar yiiksek olursa toksisite riski o kadar az

olacaktir. (Dillane ve Finucane 2010).

Cizelge 1.4 Ester grubu lokal anesteziklerin proteine baglanma kapasitesi.

Lokal Anestezikler Proteine baglanma
Kokain +
Prokain ++
Tetrakain +
Klorprokain +++

Cizelge 1.5 Amid grubu lokal anesteziklerin proteine baglanma kapasitesi.

Lokal Anestezikler Proteine Baglanma
Lidokain ++
Mepivakain ++
Prilokain ++
Etidokain 4+ +
Bupivakain + 444+
Ropivakain + 444+
Levobupivakain + 4+ +




1.1.4 Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Uyarilabilen sinir membrani, kalp kasi membrami ve noral hiicre cisimlerinde impuls
iletiminden sorumlu sodyum (Na*), potasyum (K*) ve kalsiyum (Ca*?) iyon kanallar1 bulunur.
Hiicre membrani1 uyarildign zaman voltaj kapili Na* iyon kanallar1 acilir ve hiicre digindan
hiicre icerisine hizla Na™ akis1 gerceklesir. Hiicre i¢ine Na® akis1 hiicre icinde pozitif yiiklii
iyonlarin artmasina neden olur boylece depolarizasyon meydana gelir. Voltaj kapili Na* iyon
kanallar1 inaktif hale geldiginde voltaj kapili K* iyon kanallar1 acilir. Hiicre iginden hiicre
disina K* iyon akis1 gerceklesir bdylece repolarizasyon meydana gelir. Na*/ K* pompasi ise
depolarizasyon sirasinda bozulan yiik dengesini diizelterek polarize durumu tekrar saglar.
Na'/ K" pompasi aktif olarak enerji kullamir. 3 Na* iyonu hiicre icerisinden hiicre disina

tasinirken 2 K iyonu hiicre disindan hiicre i¢ine tasimr (Morth vd. 2007).
Lokal anesteziklerin hiicre membraninda olasi etki mekanizmalari su sekildedir:
1. Lokal anesteziklerin iyonize kismi voltaj kapili Na* iyon kanallarinin reseptérlerine

baglanarak hiicre icine Na* akisim engeller. Boylece depolarizasyonu engellerler
(Scholz 2002) (Sekil 1.2).

/]
™ Hiicre dis1
Na® Na*
ivon iyon Membran
ka na ll. ka na ll

@ o @ C: Hiicre ici

Sekil 1.2 Lokal anesteziklerin Na* iyon kanal1 blokaji. LAM; Lokal anestezik madde (Cizen:
Duygu Catli 2018).



2.  Lokal anesteziklerin noniyonize lipofilik kismi1 membrandaki hidrokarbon bdélgeye
penetre olarak hiicre membranini genisletir ve Na* iyon kanallariin sikismasina neden

olur (Ayaz 2008) (Sekil 1.3).

—

Hidrokarbon Bolge

Lokal Anestezik Maddeler

Sekil 1.3 Lokal anesteziklerin membrandaki hidrokarbon bdlgeye penetrasyonu
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lipid_bilayer_expansion_hypothesis
_of_anesthetic_effect.png).

3. Zardaki fosfolipitlerle birleserek hiicre membranindan Na™ K* ve Ca*? iyonlarinin

gecisini engellerler (Ayozen 2008) (Sekil 1.4).

Lokal anestezikler Fosfolipt

Anestezik etki yok

I T z i L & |

Sekil 1.4 Lokal anesteziklerin hiicre membranindaki fosfolipitler {iizerindeki 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 kanallarindaki protein reseptdrleriyle birlesir. Boylece kanali

inaktif ederek, voltaja baglh kanal gézeneklerindeki genislemeyi engellerler (Tikhonov
ve Zhorov 2017) (Sekil 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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Sekil 1.5 Lokal anesteziklerin voltaja bagli kanal gozenekleri {iizerindeki etkisi
(http://slideplayer.biz.tr/slide/3208847/).

1.1.5 Lokal Anesteziklerin Toksisitesi

Lokal anestezikler kaza eseri iv. yolla sistemik dolasima karistiginda toksisiteye neden
olurlar. Enjeksiyondan kisa bir siire sonra plazmada lokal anestezik konsantrasyonu artar.
Lokal anesteziklerin yliksek konsantrasyonda norolojik semptomlarin (biling kaybi, koma)
yerini ciddi ventrikiiler aritmiler ve kardiyak arrest alir (Di Gregorio vd. 2010). Lokal
anesteziklerin iltihapli bolgeye uygulanmasi sonucu da toksik reaksiyonlar olusabilir (Kayhan
2004). Ester grubu lokal anesteziklerin metabolizmasi sonucu PABA olustugu igin alerjik
reaksiyonlar gelisebilir. Her ilacin farmakolojisi farkli oldugu i¢in organ sistemleri tizerindeki
etkileri de farkli olacaktir. Lokal anestezik enjeksiyonu sonucu meydana gelen toksisiteden en

cok etkilenen santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemdir (Berde ve Strichartz 1994).

1.1.5.1 Merkezi Sinir Sistemi Toksisitesi

Lokal anestezik toksisitesinin gorildigii ilk bolge merkezi sinir sistemidir (Brown 2007).
Diisiik konsantrasyonlarda agiz ¢evresinde uyusma, dilde hissizlik ve sersemlik gibi bulgular
gozlenmektedir (Per vd. 2004, Engelsson 1974). Yiiksek konsantrasyonlarda ise istemsiz goz
hareketleri (nistagmus), titreme (tremor) ve kasilma (kontraksiyon) gibi bulgular
izlenmektedir (Berde ve Strichartz 1994). Anestezik maddelerin eritrositlere baglanmasi
sonucu arteriyal pCO, konsantrasyonu artis gosterir. Yiiksek arteriyal pCO, konsantrasyonu
serebral dolasimi uyarir. Bunun sonucunda beyin dokusunda lokal anestezik konsantrasyonu

arttig1 zaman 6liimle sonuglanacak ciddi sonuglar dogurmaktadir (Kayhan 2004). Bu etkinin



temel mekanizmasi sodyum iyon kanallarinin blokajidir (Clarkson ve Hondeghem 19854,
Sztark vd. 2000). Santral sinir sistemi toksisitesini azaltmak i¢in yapilan ilk miidahale hastaya
0, verilmesidir (Trevor vd. 2003).

1.1.5.2 Kardiyovaskiiler Sistem Toksisitesi

Yapilan deneysel aragtirmalar sonucu lokal anesteziklerin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
iki Onemli etkisinin ventrikiiler aritmi olusumu ve miyokardiyal sersemleme oldugu
gosterilmistir (Groban vd. 2001, Chang vd. 2001, Weinberg 2002).

Direkt Kardiyak Etkiler

Lokal anestezikler kalp kas1 membrani tizerinde bulunan sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon
kanallarindaki reseptorlere baglanir ve depolarizasyon olusumunu engeller (McCaslin ve
Butterworth 2000) (Scholz 2002). Lokal anestezikler mitokondriyal solunum kompleks | ve
IIT’1 inhibe ederek mitokondriyal transmembran potansiyeli ¢okiisiine neden olur. Bu durum
mitokondriyal kaynakli serbest oksijen radikali olusumuna yol agar ve adenozin tri fosfat
(ATP) konsantrasyonlarim1 azaltir. Membran Na'/K® pompasinin ¢alismasi i¢in ATP
gereklidir. Mitokondrinin ATP iiretememesi sonucu mitokondriyal membrandaki Na'/K"
pompasinda bozulma meydana gelir (Graf vd. 2002, Weinberg 2002, Sztark vd. 2000). Lokal
anestezikler B-adrenerjik reseptorlerine baglanarak G proteinlerinin aktiflesmesini engeller.
Dolayisiyla aktiflesmeyen G proteinleri adenil siklazi uyaramaz. Boylece siklik adenozin
monofosfat (CAMP) iiretimi tizerine inhibitor etkisi ortaya ¢ikar (Butterworth 1993). Lokal
anestezikler L-tipi kalsiyum kanallari1 da inhibe ederek hiicre igerisine kalsiyum girigini
engellerler. Fizyolojik kosullar altinda hiicre igine giren kalsiyum sarkoplazmik retikulumdaki
riyanodin almaglarini uyararak sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina neden olur.
Ancak anestezik maddeler L-tipi kalsiyum kanallarindan hiicre ic¢ine Kkalsiyum girisi
engelleyerek sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum serbestlesmesinde azalmaya neden olur.
Benzer sekilde, lokal anestezikler direkt olarak sarkoplazmik retikulum iizerindeki riyanodin
reseptorlerini etkileyerek kalsiyum salinimimi engeller (Rossner ve Freese 1997, Cox vd.
2003, Rau vd. 2001).
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Indirekt Kardiyak Etkiler

Sempatik sinirler noradrenalin salgilar. Noradrenalin kalp kasi tizerindeki B-adrenerjik
reseptorlerine baglanir. Parasempatik sinirler ise asetil kolin (ACh) salgilar. ACh kalp kasi
tizerindeki muskarinik reseptorlerine baglanir. Sempatik sinirler kalbin kasilma hizini
arttirirken, parasempatik sinirler kalbin kasilma hizin1 yavaslatir. Lokal anestezikler sempatik
ve parasempatik sinirlerde sodyum kanal blokaj1 ile norotoksisiteye neden olur. Dolayisiyla
sempatik ve parasempatik sistem blokaji1 kardiyovaskiiler sistemi indirekt olarak etkiler
(Steward vd. 2003, Knudsen vd. 1997). Lokal anestezik konsantrasyonu arttik¢a arteriyal
pCO; miktarinda artig goriiliir. Bu durum kalp kasiin kasilma giiclinii azaltir ve aritmilere

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

1.2 ARASTIRMADA KULLANILAN MADDELER

1.2.1 Bupivakain

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

aminoamid tiirevli R(+) ve S(-) enantiomerlerden olusan bir ajandir. Bupivakainin R (+)

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

CH,
NH co
~
CH, I
C,H,

Sekil 1.6 Bupivakainin kimyasal yapisi (Cizen: Duygu Catli 2018).

Plazma proteinleri olan a4-asit glikoproteinine ve alblimine %95 oraninda baglanmaktadir.
Bupivakain amid yapili oldugu icin karacigerde oksidazlar ile metabolize edilir (Tetzlaff
2000). Yiiksek derecede lipofilik ozelligi ve plazma proteinlerine baglanma kapasitesi
nedeniyle uzun etkili bir lokal anestezik ajandir. Bu nedenle kardiyak toksisite etkisi diger
lokal anestezik ajanlardan daha fazladir (Tucker ve Mather 1998).
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1.2.2 Timokinon

Timokinon, C10H1202 (2-izopropil-5-metil 1,4-benzokinon) kimyasal yapida olup Nigella
sativa bitkisinden elde edilen ugucu bir yagdir (Isik vd. 2005).

CH

Sekil 1.7 Timokinonun kimyasal yapis1 (Cizen: Duygu Catli 2018).

Gegmisten giiniimiize kadar antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle geleneksel
tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir (Ali ve Blunden 2003). Timokinon siiperoksit ve
hidroksil radikallerini siipiiriicii 6zellige sahiptir (Badary vd. 1998). Anestezi altindaki
sicanlarda yapilan bir c¢alismada bisfenol A’nin neden oldugu karaciger hasarinda,
timokinonun oksidatif strese bagli koruyucu etkisi oldugu rapor edilmistir (Abdelwahab vd.
2013). iskelet kasi, beyin, testis ve kalp gibi cesitli organlarda toksisiteye karsi koruyucu
etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Hosseinzadeh vd. 2007, Hosseinzadeh vd. 2012, Gokge vd.
2010, Gonca ve Kurt 2015).

1.2.3 Lidokain
Lidokain (N-dietilaminoasetil-2, b-ksilidin hidrokloriir), amino-amid tiirevli orta etkili bir

lokal anestezik maddedir. Toksik etkisinin az olmasi nedeniyle diger lokal anestezikler i¢inde

en sik kullanilan lokal anestezik ajandir (Tetzlaff 2000).

Sekil 1.8 Lidokainin kimyasal yapis1 (Cizen: Duygu Catli 2018).
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Lidokain karacigerde oksidaz ve amilazlar ile monoetilglisen ve xylidide’e pargalanir
(Cassutto ve Gfeller 2003, Tetzlaff 2000). Lidokain’in lipitte ¢6ziiniirliigii prokainden daha
fazla, bupivakainden ise daha azdir. Lidokain plazma proteinlerinden ay-asit glikoproteinine
daha ¢ok baglanir. Uygun dozda verilmediginde merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler
sistem toksisitesine neden olur. Lidokain diisik dozda uygulandigi zaman damarlarda
vazokonstriksiyona, yiiksek dozda uygulandiginda ise vazodilatasyona neden olur (Evans vd.
1997). Lidokain disik dozda verildiginde ventrikiiler aritmilerin tedavisinde kullanilan
antiaritmik bir ilagtir. Lidokain, %2 vazokontriiktorsiiz lidokain (Yalin lidokain), %2
lidokain+1.50.000’1lik epinefrin ve %2 lidokain+1:100.000’lik epinefrin formda bulunur
(Malamed 2004).

1.2.4 Epinefrin

Epinefrin %80 oraninda adrenal medullada %20 oraninda sempatik sinir uglarinda
sentezlenen vazokonstriikktor bir hormondur. Lokal anestezikler damarlarda diiz kas
gevsemesine neden olarak vazodilatasyona yol agarlar. Epinefrin vazokonstriiksiyon etkisi ile
bu etkiyi azaltir. Boylece lokal anestezigin etki siiresini uzatir ve dokulara lokal anestezik
madde tasmmasim azaltarak doku toksisitesini baskilar. Bu nedenle, lokal anestezik

soliisyonuna siklikla vazokonstriiktor etkiye sahip bir ajan eklenir.

OH
H

7
N

CH,

o — ) —
Z

m—f“)—
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OH

Sekil 1.9 Epinefrinin kimyasal yapist (Cizen: Duygu Catli 2018).

Epinefrin damar diiz kaslarindaki a-adrenerjik reseptorlerine baglanarak vazokonstriiksiyona
neden olur. B, reseptorlerine baglanarak vazodilatasyona neden olur. Kalp Kkas
membranindaki 3; reseptorlerine baglanarak kalbin atim hacminde, sistolik basingta, nabizda,
diastolik basingta ve kalp kasmin oksijen ihtiyacinda artisa neden olur (Malamed 2004,
Clutter vd. 1980, Campbell 1977).
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BOLUM 2

MATERYAL METOD

2.1 KULLANILAN HAYVANLAR

Calismamizda 10-12 aylik, agirliklar1 250-330 gram arasinda degisen, 36 adet eriskin erkek
Wistar albino tiirii sigan kullanildi. Deney hayvanlari, Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari
San. Ve Tic. A.S. (Yenimahalle, Ankara/Tiirkiye)’den satin alindi. Hayvanlar uygun kosullara
sahip bir odada yetistirildi (21£2°C sicaklik, %45 - %65 nem ve 12 saat aydinlik/karanlik
siklusu). Deney Hayvanlari, musluk suyu tiikketti ve standart sican pellet yem ile beslendi.
Calismamizdaki uygulanan deneysel prosediirler, Biilent Ecevit Universitesi Deney

Hayvanlan Yerel Etik Kurulu tarafindan tartigilarak onaylandi (Protokol no: 2016-21-02/03).

2.2 CERRAHI iSLEMLER

Anestezi edilen siganlar rektal problu 1sitici tabla lizerine konularak beden 1si1s1 37+£1°C’de
sabit tutuldu (RTC 9404-A, Commat Ltd, Ankara, Tiirkiye). Trake kaniile edilerek hayvan
suni solunum cihazina baglandi (soluk hacmi: 1.5 ml/ 100 g, solunum frekansi: 70 kez /dk)
(SAR-830, Yasam Bilimleri, ABD). ilag uygulanmasi igin sol jugular ven ve kan basinci
Ol¢timii igin sag karotid arter kaniile edildi (Kan basinci 6l¢tim cihazi, SS 13 L, Kaliforniya,
ABD).
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Sekil 2.1 Anestezi altindaki sicanda sag karotid arter ve sol jugular ven kaniilasyonu
(Fotograf: Duygu Catli 2018).

Bipolar elektrotlar deri altina yerlestirilerek EKG monitérize edildi (Veri toplama sistemi
MP35, Biyopak Sistemleri, Kaliforniya, ABD). Cerrahi islemlerden sonra hayvanlarin 15

dakika siire i¢in stabilize olmas1 saglandi.

Kontrol grubundaki hayvanlara stabilizasyon periyodundan sonra, bupivakain (Marcaine,
%0,5°lik 20ml, Astra Zeneca, Istanbul, Tiirkiye) iv. yolla 3 mg/kg/dk dozda infiizyon yolu ile

verildi. Bupivakain her bir denekte sigan kalbinin durdugu ana kadar (asistoli stiresi) verildi.

Sekil 2.2 Cerrahi operasyondan sonra anestezi altindaki bir sigan (Fotograf: Duygu Catli
2018).

Arteriyal kan gazlarmin ol¢timii i¢in 0.1 ml arteriyal kan alindi. Yerine 0.1 ml serum
fizyolojik (SF) infiizyonu yapildi. Kan gazi dl¢iim cihazi (Nova Biyomedikal Sirket, Phox
Plus L, Walthom, ABD) kullanilarak arteriyal pO,, pCO, ve pH degerleri 6l¢iildii. Tiim etken
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maddeler bir infiizyon pompasi ile jugular venden verildi (Kiigiik hayvan inflizyon pompasi,

Legato 100, ABD).

v
|

T mmEs

Sekil 2.3 Deneyde kullanilan infiizyon pompasi (Fotograf: Duygu Catli 2018).

2.3 DENEY GRUPLARI VE ILACLARIN UYGULANMASI

2.3.1 Timokinon’un Bupivakainin Neden Oldugu Kardiyotoksisite Uzerine Etkisi

Toplam 12 hayvan tesadiifi olarak secilerek iki gruba ayrildi.
Grup I: Kontrol (n=6)
Grup II: Timokinon (n=6).

Siganlar 1.5 g/kg dozda ip. yolla verilen iiretan ile anestezi edildi (Sigma Aldrich, St. Louis,
MO, ABD). Timokinon dimetil siilfoksit (DMSO) ve serum fizyolojik (1:1) ile ¢oziind.
Timokinon grubundaki hayvanlara 20 mg/kg dozda timokinon (Sigma Aldrich, St. Louis,
MO, ABD) bupivakain inflizyonunun baslamasindan 10 dakika oOnce ip. yolla verildi.
Calismamizda kullanilan timokinon’un dozu daha Onceki c¢alismalar temel alinarak

belirlenmistir (Gonca ve Kurt 20015).

17



2.3.2 Epinefrinli Lidokain’in Bupivakainin Neden Oldugu Kardiyotoksisite Uzerine
Etkisi

Toplam 24 hayvan 4 gruba ayrild1:

Grup | (n=6): Kontrol,

Grup Il (n=6): Epinefrinli lidokain 1 mg/kg,
Grup I1 (n=6): Epinefrinli lidokain 3 mg/kg,
Grup IV (n=6): Epinefrinli lidokain 6 mg/kg.

Sicanlar 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, Tiirkiye)
sirastyla 1 mg/kg/dk, 3 mg/kg/dk ve 6 mg/kg/dk dozlarda bupivakain inflizyonu ile ayni1 anda

verilmeye baslandi.

2.4 VERILERIN ANALIZI

Bupivakain verilmeden once kayit edilen EKG ve kan basinci kayitlarindan kalp atim hizi
(KAH) ve ortalama arteriyal kan basinci (OAB) bazal degerleri hesaplandi (Veri toplama
sistemi, MP 35, Biyopak, Goleta, California, USA). Bupivakain verildikten sonra asistoli
goriildiigli ana kadar gegen siire, asistoli siiresine kadar tiiketilen bupivakain miktari, ilk
ventrikiiler aritminin gorildiigli ana kadar gegen siire (ventrikiiller prematiire kasilma,
ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon) hesaplandi. KAH ve OAB’nin bazal degerlere
gore %50, %75 oraninda azaldig1 ana kadar gecen siire tespit edildi. EKG’de QRS, P-Q, R-R,
Q-T uzunluklart bazal, 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda hesaplandi. Artan Kalp hiz1 olgiilen Q-T
uzunluklarini kisaltarak degistirir. Bu nedenle kalp hizinin Q-T tzerine etkisini ortadan
kaldirmak i¢in Q-T degerlerinin diizeltilmis bi¢imi olan QTc degeri Bazett formiiliine gore
hesaplandi (Bazett 2006).

2.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ
Veriler GraphPad programi (GraphPad Prizm versiyon 5, San Diago, CA, ABD) kullanilarak
analiz edildi. Timokinon grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinda tiim veriler igin

Student T testi kullanildi. Epinefrinli lidokain verilen gruplarin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi igin ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanildi.
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Epinefrinli lidokain gruplarinda EKG verilerinin (P-Q, Q-T, R-R, QRS) bazal degerler ile
karsilagtirilmasi igin Student T testi kullanildi. Veriler ortalama + standart hata olarak verildi.
P<0.05 degeri anlamli farklilik olarak kabul edildi.
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BOLUM 3

BULGULAR

3.1 TIMOKINON’UN BUPiVAKAININ NEDEN OLDUGU KARDIYOTOKSISITE
UZERINE ETKISI

Kayit edilen bazal degerlerde gruplar arasinda anlaml bir fark gézlemlenmedi (Cizelge 3.1).
Timokinon verilen grupta bupivakain verildikten sonra OAB’nin %50 azaldig1 zamana kadar
gegen siire kontrol grubuna gore anlamli bir artis gosterdi (Kontrol: 499 + 26 ve timokinon:
714 + 35, P < 0.05). OAB’nin %75 azaldig1 zamana kadar gegen siirede artig gosterdi. Ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Cizelge 3.2).

3.2 EPINEFRINLI LIiDOKAIN’IN BUPIVAKAININ NEDEN OLDUGU
KARDIYOTOKSISITE UZERINE ETKIiSi

Bupivakain verilmeden 6nce kayit edilen viicut agirligi, KAH, OAB, arteriyal kan pH, pOa,
pCO; degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi (P>0.05) (Cizelge 3.3).

Bupivakain verildikten sonra epinefrinli lidokain 3 ve 6 mg/kg gruplarinda asistoli siiresi,
OAB’nin %50 ve %75 azalma siiresi ve bupivakain tiikketimi degerleri kontrole gore anlaml
artt1 (P<0.05) (Cizelge 3.4) (Sekil 3.1). Epinefrinli lidokain 1 mg/kg grubunda ise bu degerler
diger tiim gruplara gore anlamli artig gosterdi (P<0.05) (Cizelge 3.4) (Sekil 3.1). Epinefrinli
lidokain 1 mg/kg grubunda ilk aritmi siiresi, kalp atim hizinin %50 ve %75 azalma siiresi de
diger gruplara gore anlamli artt1 (P<0.05) (Cizelge 3.4) (Sekil 3.1).

QRS, R-R ve QTc degerleri tiim gruplarda 3, 5 ve 7. dakikalarda bazal degerlere gore anlamli
bir artis gosterdi (P<0.05) (Cizelge 3.5) (Sekil 3.2). P-Q ve Q-T uzunluklar da 3, 5 ve 7.
dakikalarda kontrol grubunda, 3 ve 6 mg/kg epinefrinli lidokain verilen gruplarda bazala goére
anlamli bir artig gosterdi (P<0.05) (Cizelge 3.5) (Sekil 3.2). Ancak epinefrinli lidokain’in
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1 mg/kg dozda verildigi grupta bu degerlerde bazala gore anlamli bir farklilik goriilmedi
(P>0.05) (Cizelge 3.5) (Sekil 3.2).

Epinefrinli lidokain 1 mg/kg grubundaki siganlarda 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda 6lgiilen P-Q
uzunlugu degerleri diger gruplara gore, Q-T uzunlugu ise kontrol ve epinefrinli lidokain 6
mg/kg grubuna gore anlamli bir azalma gosterdi (P<0.05) (Cizelge 3.5) (Sekil 3.2).
Epinefrinli lidokain 3 mg/kg dozda Q-T uzunlugunu 3, 5 ve 7. dakikalarda kontrol ve
epinefrinli lidokain 6 mg/kg gruplarina goére anlamli azaltt1 (P<0.05) (Cizelge 3.5) (Sekil 3.2).
Epinefrinli lidokain 1 mg/kg grubunda 1 ve 3. dakikalarda odlgiilen QRS uzunlugu diger
gruplara gore anlamli azaldi (P<0.05) (Cizelge 3.5) (Sekil 3.2). Epinefrinli lidokain verilen
tim gruplarda 7. dakikada Olgiilen R-R araligi kontrol grubuna goére anlamli bir azalma
gosterdi (P<0.05) (Cizelge 3.5) (Sekil 3.2).

Kontrol

EL, 6 mg/kg
EL, 3 mg/kg
EL, 1 mg/kg

2000+

1-
1500+

#t -
*#
1000+
*#T
B II I II III
o- i

Asistoli Ik aritmi OAB<%75 KAH<%75
suresi siresi

(ms)

Sekil 3.1 Epinefrinli lidokain’in asistoli, ilk aritmi siiresi, OAB<%75 ve KAH<%75
siirelerine etkisi. "P<0.05 kontrol grubuna gére; *P<0.05 epinefrinli lidokain 3
mg/kg grubuna gore; 'P<0.05 epinefrinli lidokain 6 mg/kg grubuna gore.
OAB<%75: Ortalama arteriyal kan basincinda %75 azalma siiresi; KAH<%75:
Kalp atim hizinda %75 azalma siiresi; EL: Epinefrinli lidokain. Veriler ortalama
+ standart hata olarak verildi.
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@l Kontrol El Kontrol

A B3 EL, 6 mg/ke B3 FL, 6 mgkg
BB KL, 3 mg/kg @ KL, 3 mg/kg
B3 EL, | mg/kg B EL, 1 mg/kg
0.10+ 0.10-
é 0.08- 2 0.084 i | *t
= # % =
5 0.06 i 21 E 0.06-
= E}
g 0.04- s 0.044
3 TR
< -
D: 0.02- o| 0.02-
0.00- 0.00-
Bazal 3 dk 5 Bazal
B Kontrol Bl Kontrol
‘ B EL, 6 mg/kg D 2 EL, 6 mg/kg
Bl FL, 3 mg/kg = EL, 3 mg/kg
B EL, 1 mg/kg B EL, 1 mg/kg
010' 04_
~
& .
£ 0.08- 2
~ 0.34
: N’
20 0.06- B
= 5
= 0.24
S 0.04] “#t g
7))
& 0.02+ & 0.14
> Jin I .
0.00- i
ezl o Bazal 1 dk

Sekil 3.2 Epinefrinli lidokain’in P-Q (A), Q-T (B), QRS (C) ve R-R (D) uzunluklarina etkisi.
“P<0.05 kontrol grubuna gore; "P<0.05 epinefrinli lidokain 3 mg/kg grubuna gore;
"P<0.05 epinefrinli lidokain 6 mg/kg grubuna gore; ¥P<0.05 bazala gore. EL:
Epinefrinli lidokain. Veriler ortalama + standart hata olarak verildi.
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Cizelge 3.1 Bupivakain verilmeden 6nce kayit edilen parametreler.

Kontrol Timokinon
Agirhik (g) 272 +8 269 +9
Kalp atim1 / dakika 446 + 21 446 £ 4
Ortalama arteriyal kan basinci 91 +3 95+5
Acrteriyal kan Ph 7 +0.05 7+0.01
Arteriyal kan pO, (mmHg) 182+1 153+0.3
Arteriyal kan pCO, (mmHgQ) 31+0.4 32+0.3




T4

Cizelge 3.2 Bupivakain verildikten sonra kayit edilen parametreler.

Kontrol Timokinon

QRS > %20 (sn) 169.3 +2 164 +7

[lk aritmi (sn) 191.3+16 225+ 29

Kalp atim hiz1 < %50 (sn) 293 + 22 268 + 24

Kalp atim hiz1 < %75 (sn) 710 £ 38 674 + 26
Ortalama arteriyal kan basinci < %50 (sh) 499 + 25 714 +35
Ortalama arteriyal kan basinci < %75 (sn) 982 £ 47 1017 £ 61
Asistoli siiresi (sn) 1082 + 48 1103 + 39
Bupivakain tiiketimi (mg) 2.98+0.17 3.12+0.21

“P < 0.05 Kontrol grubuna gore.



9¢

Cizelge 3.3 Bupivakain verilmeden dnce kayit edilen parametreler.

Epinefrinli lidokain

Epinefrinli lidokain

Epinefrinli lidokain

Kontrol
1mg/kg 3mg/kg 6mg/kg
Agirlik (g) 306 + 8 290 +7 280+ 13 289+ 5
Kalp atimi1 / dakika 291 £ 16 296+ 5 351 £33 317+ 17
Ortalama arteriyal kan basinci 103+ 14 118+£2 109+£2 112+ 4
Acrteriyal kan pH 7 +0.05 7+0.01 7+0.02 7+0.01
Arteriyal kan pO, (mmHg) 182+0.8 148 £0.2 149 £ 0.1 153+0.3
Arteriyal kan pCO, (mmHQ) 31+0.4 29+0.2 33+0.3 32+0.3




LZ

Cizelge 3.4 Bupivakain verildikten sonra kayit edilen parametreler.

Epinefrinli lidokain

Epinefrinli lidokain

Epinefrinli lidokain

Kontrol

1mg/kg 3mg/kg 6mg/kg

QRS > %20 (sh) 154 + 1 167+ 1 163 +5 156 + 3

flk aritmi (sn) 207 + 12 621 +70 " ** 256 + 24 243 + 48

Kalp atim hiz1 <%50 (sn) 329 + 57 891+63 *F 519+ 14 404 + 66

Kalp atim hiz1 <%75 (sn) 479 + 44 1510+ 113 “#F 898 + 71 779 + 88
Ortalama arteriyal kan basinct <%50 (sn) 318 +31 923+91" 760 + 85 " 736 £ 1127
Ortalama arteriyal kan basinct <%75(sn) 474 + 38 1656 + 66 “*1 1011 +78" 860+ 91~
Asistoli siiresi (sn) 593 + 46 1727 +77 °*1 1061 + 81"~ 923 +72"
Bupivakain tiiketimi (mg) 1.87+£0.16 498+0.1"*" 291401 256+02"

“ P<0.05 Kontrol grubuna gore.

* P<0.05 Epinefrinli lidokain 3 mg/kg grubuna gore.
' P<0.05 Epinefrinli lidokain 6 mg/kg grubuna gére.
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Cizelge 3.5 Bupivakain verildikten sonra kayit edilen elektrokardiyografik araliklardaki degisimler.

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*#f 0.052 + 0.002*#1 0.052 + 0.002*#1
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*#1& 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*F
EL 3 mg/kg 0.060 + 0.003 0.063 = 0.001 0.068 = 0.001*+& 0.068 = 0.001*+& 0.068 = 0.001*t&
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 gére.
#P<0.05 Epinefrinli lidokain (EL) 3 mg/kg grubuna gére.
"P<0.05 Epinefrinli lidokain (EL) 6 mg/kg grubuna gore.
&p<0.05 Bazal degerlere gore.



BOLUM 4

TARTISMA

4.1 TIMOKINON’UN BUPIiVAKAININ NEDEN OLDUGU KARDiIYOTOKSISITE
UZERINE ETKISi

Calismamizda 3mg/kg/dk dozunda verilen bupivakain siganlarda Kkardiyotoksik etki
gostermistir. Deney hayvanlarinin  kullanildigi  benzer c¢alismalarda da bupivakain’in
kardiyotoksik etki gosterdigi rapor edilmistir (Kandemir vd. 2013, Dony vd. 2000).
Calismamizda bupivakain deney hayvanlarinin ortalama 18 dakikada (minimum 16 dk -
maksimum 20 dk) oliimiine neden olmustur. Benzer sekilde, Dony vd. (2000) ise ayni1 dozda
verilen bupivakainin dietil eter ve tiyopental (20 mg/kg) ile anestezi edilen siganlarin ortalama
21 dakikada oliimiine yol a¢tigini gostermislerdir. Ancak bu calismalardan farkli olarak,
Kandemir vd. (2013) bupivakainin iiretan (1g/kg) ile anestezi edilen siganlarin 6liimiine neden
oldugu siirenin medyan degerinin 12 dakika (minimum 7 - maksimum 17) oldugunu
bildirmistir. Kandemir vd. (2013)’e gore asistoli siiresinin diger ¢alismalara gore daha kisa
olmasinin olast nedeni kullanilan anestezik madde olan iiretanin dozunun farkli olmasi
olabilir. Bizim g¢alismamizda iiretan 1.5 g/kg dozda kullanilmigken, Kandemir vd. (2013)’e
gore ise 1 g/lkg dozda kullanmislardir.

Bupivakain’in mitokondriyal transmembran potansiyeli ¢okiisiine yol agarak serbest oksijen
radikali (SOR) olusumuna neden oldugu rapor edilmistir (Grishko vd. 2010). Tian ve Li
(2016)’e gore de bupivakain insan kikirdak hiicrelerinde SOR olusumuna neden olmustur. Bu
calismada giiglii bir antioksidan olan vitamin C ise bupivakain’in neden oldugu SOR
olusumunu azaltarak hiicre apoptozisini engellemistir. Timokinon gii¢lii antioksidan, oksijen
tiirevli serbest radikalleri siipiiriicii ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir molekiildiir (Gonca
ve Kurt 2015, Mansour vd. 2002, El Gazzar vd. 2006, Woo vd. 2012). Gonca ve Kurt (2015)
timokinonun c¢alismamizda kullanilan dozda miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarina karsi

koruyucu etkili oldugunu bildirmistir. Calismamizda timokinon ortalama arteriyal kan
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basincinin %50 azalma siiresini arttirmistir. Timokinon’un bu koruyucu etkisi, antioksidan ve
serbest radikal siipiiriicii etkileri ile bupivakain’in neden oldugu apoptozisi &nleyerek

gerceklesmis olabilir.

4.2 EPINEFRINLI LIiDOKAIN’IN BUPIVAKAININ NEDEN OLDUGU
KARDIYOTOKSISITE UZERINE ETKISI

Calismamizda ilk kez epinefrinli lidokainin bupivakain toksisitesine karst koruyucu etkili
oldugu, asistoli stiresini arttirdifi ve hemodinamik parametreleri diizelttigi gosterilerek
bildirilmistir. Epinefrinli lidokainin 1, 3 ve 6 mg/kg dozlarda bu parametrelerde diizelme
saglayarak bupivakain kardiyotoksisitesi iizerine koruyucu etkili oldugu bulunmustur. Ancak
bu etkinin 1 mg/kg dozda en fazla oldugu ortaya koyulmustur. Epinefrinli lidokainin veya
farkli lidokain dozlarinin bupivakain kardiyotoksisitesine karsi etkisi aragtirllmamistir. Bu
nedenle bu sonuglarin literatiirde karsilastirilabildigi benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda ayrica 1 mg/kg dozda verilen epinefrinli lidokain ilk aritminin gorildigi
stireyi arttirdi. Benzer sekilde, Fujita vd. (1998) lidokainin bupivakain kardiyotoksisitesinde

ventrikiiler fibrilasyon esik degerini arttirdigini géstermislerdir.

Calismamizda bupivakain P-Q, Q-T, R-R ve QRS uzunluklarin1 bazal degerlere gére anlaml
arttirdi (P<0.05). Bu sonug bupivakainin kalpte impuls iletim hizin1 azaltmig olabilecegini
gostermektedir. Bu etki bupivakainin hizli sodyum, eter-a-go-go (EAG) potasyum, T-tipi ve
L-tipi kalsiyum iyon kanallarini inhibe edici etkisine bagli olabilir (Clarkson ve Hondeghem
19854, Sintra vd. 2011, Wen vd. 2013, Rossner ve Freese 1997). Epinefrinli lidokain 1 mg/kg
dozda bu degerlerdeki artis1 ortadan kaldirmistir. Bu sonug epinefrinli lidokainin bupivakainin
intrakardiyak impuls iletim hizin1 azaltici etkisini bloke etmis olmasi ile agiklanabilir.
Calismamizla uyumlu olarak, Lefrant vd. (2003) anestezi altindaki domuzlarda yapmis
olduklar1 benzer bir ¢alismada lidokainin bupivakainin yol actig1 QRS ve P-Q uzunluk artigini

azalttigin1 gostermislerdir.

Clarkson ve Hondeghem (1985a) kobay ventrikiiler kas hiicrelerinde voltaj klemp teknigi
kullanarak yapmis olduklari ¢caligmada bupivakainin ve lidokainin kardiyak impuls iletimine
etkisini karsilagtirmislardir. Bu ¢alismada bupivakainin ve lidokainin hizli sodyum kanallarina
baglanarak bu kanallar1 bloke ettigi bildirilmistir. Ancak, lidokainin bupivakaine gore kanal
reseptorlerinden ¢ok daha hizli bir sekilde ayrildigi gosterilmistir. Clarkson ve Hondeghem
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(1985b) diger calismalarinda ise lidokainin bupivakain ile bu kanallar iizerinde yarismali
inhibisyon gostererek bupivakainin yerini aldigini bildirmislerdir. Arastiricilar lidokain hizli
sodyum kanallarindan daha hizli ayrildigi igin bupivakainin toksisitesini azalttigini ileri
stirmiislerdir. Calismamizda da lidokain bupivakainin neden oldugu kardiyotoksisiteyi benzer

bir mekanizma ile azaltmis olabilir.

Simon vd. (2002) ¢alismamizdan farkli olarak tavsan kalbinde yapmis olduklar1 bir in vitro
calismada lidokainin bupivakainin neden oldugu QRS uzunluklarindaki artis1 azaltmada etkili
olmadigint gostermislerdir. Sonuglardaki farklilik bu ¢alismalarda kullanilan anestezik
maddelerin verilis zamanlar1 ile agiklanabilir. Calismamizda bupivakain ve epinefrinli
lidokain, Clarkson ve Hondeghem (1985b)’in ileri siirdiikleri yarismali inhibisyon hipotezi ile
uyumlu olacak sekilde es zamanli olarak verilmistir. Simon vd. (2002) ise bupivakain

inflizyonunu lidokain infiizyonundan 10 dakika dnce baglatmislardir.
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BOLUM 5

SONUCLAR

Timokinon ¢aligmamizda sinirh diizeyde koruyucu etki gostermistir. Timokinon (20 mg/kg,
tek doz) ortalama arteriyal kan basincinin %50 azalma siiresini arttirmasina ragmen asistoli
stiresini etkilememistir. Bu sinirli etkinin nedeni verilis yolu ve uygulama siiresi olabilir.
Timokinon’un uzun siireli kronik tedavisi koruyucu etkisini arttirabilir. Timokinon’un farkli
verilis yollar1 ve kronik tedavisinin bupivakain toksisitesine olan etkisinin arastirildigi

calismalarin yapilmasi gereklidir.

Bu sonuglar siganlarda disik doz (1 mg/kg) epinefrinli lidokainin bupivakain
kardiyotoksisitesine kars1 koruyucu etkili olabilecegini gostermektedir. Klinik uygulamalarda
epinefrinli lidokainin bupivakain ile kombine edilerck es zamanli olarak uygulanmasi
bupivakainin Kkardiyotoksik risklerini azaltarak hasta 6liimlerini Onleyebilir. Ancak, bu

sonucun klinik arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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