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6 I rR I s

Bupivacaine (Marcaine) son yillarin tutulan ve befenilen bir

lokal anestetik ajan: olup, en az sistemik toksisiteyi gBsteren

bir ilagtir, Nitekim yapilan calismalar bupivakainin benzéri "car-
bocaine" ve “ponthocaine"in bupivakaine oranla daha toksik oldupu-
nu gistermigtir. "Lignocaine"de gdriilen tasiflaksinin bupivakainde
sbzkonusu olmamasi difer bir listiinliiftidiir, Yine son yillarda é:k-
llqu kullanilan ve methemoglobinemi disinda herhangi bir sistemik
tokeik etkisine rastlanilmayan bir 1§ka1 anestetlk de "prilocaine"-

dir.

Genel anestezik ylntem yaninda lokal anestetiklerin ﬁe denli
katkisi olduZfu bilinen gerceklerden biridir, S&yle ki, lokal anes-
tetik solisyon bugiin i¢in sadece lokal anestezinin sajlanmasinda uy-
gulénmay1p, dronefin, uyarim aritmilerinin giderilmesinde de defer
kazanmigtair, Simik yapilari ve etkl mekanizmalari her gecen giin bi~
raz daha agiklifa kavusan bu ajanlarin sistemik etkilerinden, Hzel~-
likle latent ve manifest methemoglobinemi oclusturma nitéliklerini

arastirma, giin gegtikge Hnem kazanmaktadir.



Qal;smalar1m1zd£,jBﬂbifakaih ve prilokain uygulanan 2 hasta
grubunda, verilen 11a§fa methemoglotiinemi ‘ortaya gikip girkmadifana

spektrofotometrik ciifék“g&étéfﬂékiémaciﬂl:gﬁttﬁk.

Modern t;pta:énemi gliin ge¢tikce drtan “"Anesteziyoloji ve Re-
animasyon Biiim Dalinda™ yapmis oldufum bu arastirmanda engin a~
negtezi bilgisilile arastirmama yon verip, defer kazandaran sayain
Prof.Dr. Uzdemir Demir'e, bu dalda doktora yapma olanafini safila=
van sayin Prof.Dr. Erdenm Yarkut'a, laboratuvar galigmalaraima her
an yardimci olan sayin Dog.Dr, GSneng Ciliv’e,ameliyathanedeki uy-
gulaﬁalar1nda“éandan davraﬁislar;yla sayin Dr. Giiltekin Akybn'e,
ilacan sanénﬁéc;ndaki ¢abalarindan Gtird Ibrahim Ethem Ulagay
ilag Firmasi tibbi miidiirdd sayin Dr. Orhan Akpinar'a, bu firmap:n
araciligy 1le ilaci istegimden kisa bir siire sonra gindererek te-
zin gergeklesmesine biiyllk katkida bulunan isveg A.B. Bofors Nobel~
krut firmasina ve tez cgaligsmam siiresince ilginin en gilizelini veren

deferll egim Dr, Celik Tasar'a tesekkiirlerim sonsuzdur,

Dr. Ferda TASAR



G ENEL stftLectriLER

1) Tarihsel Gelisim :

Modern anlamda lokal analgezide kullanilan ajanlaran Sn~
ciisii "Cocaine™dir. Kokain 1884 de tip alanina girmistir., Kokaini
{1k olarak Niemann izole etmistir, Niemann®in galismalarini izle-
yen Von Amrep 1878 de Kokain'in farmakolojik etki ve eylemini;a-
rastirmig, subkutan verildiginde afrili uyarailara karsi duyvarlai-
i1g1in kayboldufunu garmﬁstﬁr(;).

Kokainin sentetik benzerleri Einhorn ve arkadaslara (1892)
tarafindan gergeklestirilmis, bugiin kullanilan "procaine” Einhorn
tarafindan sentetize edilmistir (1904)(2).

Bugiin siklikla uygulanmakta olan lignokainin lsveg'te sente~-
zi yapilmistar (1943), Karbokain ise Ekenstanm ve arkadaglari ta-
rafindan sentetize edilmistir (1956). Prilokain LBfgren ve Tegner
tarafindan sentetik bir 1okal anestetik olarak elde edilmigtir

(3)
(1960) .

Aragtairmamazin Sziinii teskil eden bupivakain (Markain) ise



Ekenstan ve arkadaslar1nca sentetize edilnis olup (1957) ilaca

~ilk olarak Telivuo kullanm1$t1r (1963)<4)¢ 11k uygulamayl izle~

ven ¢alismalarda bupivakainin sistenik toksisitesiue ait belirli
bir Bzellifine rastlan11mam15t1r. Ara$t1rmam1zda stz konusu olan
bupivakainle methemoglobinemi ortaya gikmasina ait herhangi bir
vaka gbzlenmemis,Dhuner ve arkadaslara tarafindan yapilan bir a-
rastirma sonucu bupivakainin hemopoetik sistem ve karacifer ilize-

(3)
rine higbir negatif etkisinin olmadxgx gésterilmistir (1966) .

2) Lokal anestetikler :

Lokal anestetik ilaglar lokal olarak uygulandiklari yer-
de ginir iletimini bloke eden ajanlardir. Lokal anestetiklerin uy~
gulanmasaiyla, analgezi, gevseme ve hiporefleksi meydana gelir. Lo~
kal anestetik soliisyonlarin hepsil defisik asitlerin tuzlars haiin—

dedir.

Lokal anestetiklerin metabolik sonuglarina ait bilgiler he-
niiz yeterli depildir, Bu ilag¢lardan prokainin plazma kolinestera-
z1 tarafindan hidrolize edildi¥i bilinmektedir. Prokainin sadece
%7 2 gi degismeden, geri kalan kismi ise yrkilma firiinleri halinde
idrarla g¢ikartilir, Lidokainin % 20 si defismeden idrarla atilar,
geri kalan kismi karaciferde metabolize olur. Bupivakainin % 10
dan az1 dejismeden idrarla atalir, difer kism karacierde meta-

bolitlerine ayralair.



ldeal lokal anestetiée'aff162e111k1ét s

a)
b)

c)

d4)
e)

£).

g)
£)
h)
1)
i)

i)

Uygulandigi dokuda irritasyon yapmamaladar,
Etkisi potent (gli¢li) olmalidar,

Sinir yapisinda irreversibl dejeneratif defisiklikler

vapmamaladar,
Etkin konsantrasyonu diisiik olmaladxr,

Sistemik toksisitesi disiik olmalidar,
Risa siirede etkisini gdstermelidir,
Diffiizyon yetenefi fazla olmalidar,
Gliven sainira genis olmaladar,

Blok istenildifi siire devam etmelidir,
Suda eriyebilmelidir,

Sterilizasyonu kolay olmalidar,

Ucuz olmalidir,

Bugiin kullanilan lokal anestetiklerin biiyik bir kismi kimya-

sal yapilari bakimindan 4 komponentten olusurlar :

a)
b)

c)

d)

Hidrofilik amino grubu,

Lipofilik aromatilk grup,

Aromatik ve amino grup arasinda baglanta kufaﬁ ester
halkasi (anestetik maddenin inaktive olup metabolitlerine
ayrilirken hidrolize oldugu kisim)

Gengllikle HCLl tuzu,
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Hidrofilik Ester Lipofilik

Lokal anestetikler genellikle hidroklorid tuzlara halinde=~
dir. Bupivakain, lignokain, kokain harig biitiin lokal anestetik=~
ler vazodilatasyon yaparlar. Lokal anestetiklere vazokoastriktdr
ilaglar katilarak, bir yandan, ilacin yavas absorbsiyonu nedeniy=-
le sistemik toksisitesi azaltailair, difer yandan atkl giiresi uvza-~-
tilmig olur, Lokal anestetiklerin karacigerde_detoksifiye olmala~
ra karaciler hastaliklarinda bu ilaglarin metabolize olmasini giig~

lestirir.,

Lokal anestetik flaclarain kimyasal yapilari agisindan sinyf~
(6)

landirailmalars H
I- Esterler;

a) Benzoik asit esterleri "coecaine, "methycaine"”,
"hexyleaine",

b) Amino benzoik asit esterleri; "srocaine”, "pridocaine”,
"ponthocaine", “butacaine sulfat”, “"ohlorprocaine”, “benzoesaine",

¢) Para ctoksil benzoik asit esterleri; "yntracaine",

I1~ Alkoller;

"pethyl alchol","Benzyl alchol","saligenin","orthoforn",

"mnentol".



111~ Gesitli bilegikler ;

"Duibucaine“,"1;gnocaine",“prilocaine"l"Carbocaine" ve

"pupivacaine”.

Bu siniflandirmaya kimyasal yapisi defisik daha pekgok lo~
kal anestetik katilabilir. Ancak burada tarihsel deferil olan ko~
kain ve galismamizda kontrél grubunda uygulanan prilokain zerin-
de durduktan sonra bupivakain ile ilgili, ayrantal:i bilgiye ge~

‘;ecegiz-

Cocaine

Rolivya ve Peru'da yetisen "erythroxylum coca"” bitkisinin
yapraklarindan elde edilmistif. Klinik uygulamaya 1884 de girmia(7),
ve gok iyi topikal bir anestezi salladaifi g8riilmistiir, Kokain mer-
kezi sinir sistemine, korteks ve medulla spinalis iizerine stimu~-
lan etki yapar, Ufak dozlarda solunum sistemini stimiile, yitksek
dozlarda deprese eder, Kokainin ufak dozlari ile kan basinecr ve
‘kalbin atim hizy arttifi gibi, kardiovaskiiler kollaps hatta ani
kalp durmasi da gdriilebilir, Kasta kiirara benzer etkl gdsterir,

Karacigerde yikilir. 3 mg/kg. uygulandiZinda basarila bir topikal

anestezi saflanar,
Prilocaine (Citanest)

Anestezi giiresinin uzunluffu, hizli penetrasyon giicli, sistemik
toksisitesinin esziif: Ustiinliiginli sailayan 6zelliklertdir. Adre-

nalinsiz etki siiresi 1idokaine_(1ignokain) oranla daha uzundur,



(8)

Yipe lidokaine oranla toksisitesinin deney hayvanlarinda % 40 .

(9)
insanlarda % 60 diisiik oldufu saptanmigtir. Prilokain karaci-
perde dekarboksile olduktan sonra hidrolizim bir kismi da bdbrek~

te devan eder.

Kimyasal bakimdan 1idokaine benzer, tersiyer amindir. Kim-

yasal formilld ;

o
&P - N1 - CO - CH~-NR -CH - CH ~CH
) 2 2 3
cu
3

Prilokainin minimum ve maksimum doz sanirlari 400-1200 mg.
dir. Adrenalinsiz % 2 1ik prilokainin, adrenalinli Z 2 1lik lido~

(10)
kainle ayni analgezik etkiyi meydana getirdiji gosterilmistir -

Fakat yiksek dozda adrenalinsiz prilokain birgok hastada toksik

reaksiyonlara yol a¢gmigtar,

Prilokainin 8zeliikle yiiksek dozda kullanildifi lumbal ve
sakral peridural anestezide sistemik toksik etkisinin aralaikla
da olsa gériilebildisi arastaricilar tarafindan bildirilmiatir(ll).
Buna rafmen sistemik toksisitesi az denilebilir. Ancak bilinen,
izlenen bir komplikasyonu vardir ki, bu da 700 mg, fizerinde or-
taya ¢ikabilen methemoglobinémidir. Methemoglobinemil asemptomatik

giyanozla belirir, dispne, tasikardi ve hipotansiyon gdriilmez,

Siy;noz oksijene cevap vermez, subjektif belirtiler gdriilmez,



3) Bupivakaine (Marcaine : Lac-43) ;

Markain ilacxnluluslarara51 ticari ismidir. Bupivakain
ise AB. Bofors Nobelkrut firmasi tarafaindaun verilen_uluslararas;_’
generik ismidir, Ideal lokal anestetik Hzelliklerini kapsayan
anestetiffi bulmak ic¢in sayisiz ¢alismalar yapilmigtar, Denenen
gesitli bilesiklerden bazilari yeterli anestezi safflamasaina rag~-
men istenilmeyen yan etkileri nedeniyle deferlerini yitirmigler~
dir. Lidokain ve daha sontra prilokain ideal kavramina en yakain

lokal anestetikler oclarak kullanailmistar,

Bupivakain Fkenstam ve arkadaglari tarafindan seﬁtetize a=
dilip (1957), ilk olarak Telivuo tarafindan kullanilmastir (19563)
(12)¢ Daha sonra Iskandinav filkelerinde yaygan olarak kullanilmas,
son zamamlarda da diinyanin baska yerlerinde uygulanmakta ve lize=-
rinde defisik tir arastirmalar yapilmaktadair, Telivuo bupivaka-
inin etkisinin kmsa sdrede baslad1g1n1, etki sﬁresinin diger 1o~
kal anestetiklere oranla daha uzun oldugunu (2-4 saat) ve postope~
ratif analgezi suresinin de 12 saatten fazla olduZunu bildirmis~

(13) - - : :
tir .

“Bufivakain:anestezinin-etkinligi, anestezi giiresinin uzunlu-
pu, sistenik toksisitesinin azlafi ile ideale en uygun lokal a-
nastetik olarak: gosterilmektedir. Bupivakainin ayni doz Mepiva-
kaine (karbokain) oranla etki siiresi 2 kat uzundur(IA). Lignoka=-

ine (1idokain) oranla 4 kat daha etkili bir ilagtlr. Etki siiresi

gok daha uzun ancak etkisinin baslamasl lignokainden biraz daha



- 10 -

ya#astxr. Yine 1ignokaine nazdran daha potent olup(IS), birikimi
lignokainden az, mepivakainden gok daha azd1r<16). Mepivokaine

ve benzeri pontokain, bupivakaine oranla gok toksiktir(17). Bupi-
vakainin etkinlik siiresi mepivakain've pontokainden daha uzuadur
(18). Bupivakainin kan konsantrasyonu dﬁ$ﬁktﬁr, 8zellikle veni
dofanda anmneye agit konsantrasyonun Z 25 ini gastg:mektedir(lg).
Karaciierde metabolize olur ve 7 10 dan az: deﬁismeden idtara
gecer, iliriner ekskresyonla 24 saat iginde atilar, N-dealkalize

: (4)
metaboliti (Pipecoliyloxylidine) idrarda bulunmugtur .

Kinyasal dzellikleri :

Kimyasal bakimdan mepivakaine benzer,lmepivakain&en gelig~
migtir, Ayracaligi piperidin halkasindaki metil grubun butil
grupla (CA Hg) ver depistirmis olmasidir. Markain anilin derivaF
sidir. Amino benzoik asid derivesi olmayisi sulfonomit; para- |
aminosaiisilat ve antibiyotik tedaviéindeki kontrendikasyonunu

Snler.
Kimyasal olarak ;

"l-n,Butyl~DL-piperidine~2,6~dimethyl anilide-hydrochloride”dir.

- NH <= CO:
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Fiziksel 8zelliklerdl :

Molekiil agairlifa : 324.9 olup, erime noktasi yaklagik olarak
2589C dir. Gergekte giig eriyen bir maddedir, Fakat hidroklorit
sekli suda kolaylikla erir, pK; ; 8,2 olup, stabildir. Adrenalin~
siz soliisyonlari: birgok kere, adrenalinli soliisyonlar: 2 defadan
fazla olmamak fizere otoklav edilebilir. Bupivakainin pH : 6.0 ,
szghl afarli¥x 20°C de 1,006 , 37°C de 0,977 dir. Bupivakain
(adrenalinlinin) pE : 3~4 , Bzgil afarlaf: 20°C de 1.006 ,.37°C

de 0.977 dir, Baz ve asit etkilenisi son derece dayaniklaidair.

Dozaj ve konsantrasyont ¢

Bupivakainin dozu ve konsantraéyonu uygulanan anestezi yén-
temine, cerrahi girigimin tiiriine ve gidisine, hastamin fiziki du=
rumuna baglidir, Bupivakainin % 0.5 ve % 0.25 1ik soliisyonlari ad-
renalinli ve adrenalinsiz olarak hazirlanmistir, Maksimal gliven-
11k dozu 2 mg/kg.dar ve % 0.25 likten 60 ml., ¥ 0,5 likten 30 ml,
den fazla verilmemelidir. %Z0.5 1ik bupivakainle bagarila bir epil-
dural abestezi saglanabilir, Paraservikal blokta % 0.25 1lik bu-
pivakain kullanzllf. Sensorial lifleri motor liflerden fazla et~
kiler, Duthie ve arkadaslari % 0.25 1ik bupivakaini motor blok
yapmamasi bakimaindan 3nerirler(20).

J.Albert ve B, Lstirﬁm tarafindan yﬁp:lan bir arastirma
1le % 0.25 1ik Lac~43 (adrenalinli) ‘fin, 7 1 1ik adrenalinli ve
‘adrenalinsiz mepivakainle, % 0,25 lik adrenalinli pontokaine o=

(18)
ranla etkinlik siiresinin 2-3 kat uzun oldufu gisterilmigtir .
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Genellikle epidural blok i¢in % 0.5 likten 20-30 ml,, tri-
geminal blok igin % 0.25 likten 1-5 ml., stellat ganglion blok
icin % 0,25 1likten 10-20 ml., interkostal blok i¢in 7 0,25 likten
4-8 ml., siirekli epidural blek digin % 0,25 1ik veya % 0.5 likten
16 ml, ile baslayip, her 4~6 ssatte 3~5-3 ml, ile devam edilmesi

uygundur,

Analgezi ilacam yofunlufuna bajli olarak 5 ila 10 dakika i~
¢erisinde baslar. Etki siiresi 5 ila 16 saat arasinda deZigir, du
da bupivakainin bilfinen lokal anestetikler arasinda en uzun etkiw

(4)
ve sahip oldugunu g8sterir .

Bupivakainin sistemik etkileri :

Bupivakain, bir ¢ok vakada Bngdrilen uygulama dozundan daha
fazla verildifi halde, herhangi bir belirgin yan etkisine rastlan-
mamistir., Epidural blokajla bupivakainin giiven sinirinin mepiva-

(4)
kain ve lignockainden daha genis oldufu gssterilmistir .

Jordfeldt ve arkadaslar: da klinik olarak bupivakainin kan

diizeyini toksik semptomlari ortavya g¢ikarmayacak tarzda diisiik bul-
(21)
muglardar .
Arno Hollmen tarafindan bupivakainin 8zellikle fetal kalp/
kan ve beyin/kan miktar: ve metabolizmasinin lidokaine oranla
(22)
diigiik oldugu gdsterilmistir .
Plazma proteinine baflanma kapasitesi yiiksektir, fakat pla=-

sental gecis difer lokal anesteziklerden daha azdir, Yeni doZa~



nin kan konsantrasyonunda ayni artig giriilmez, ﬁitekim G;Taylor

ve F.Reynolds'da yaptiklari arastirma ile bupivakainle kisa siire=~
de yiksek kan dizeyinin ortaya giktafzni (27 dakika digerisinde)
ancak bu artisin kisa siirede inip, blok siiresince dﬁsﬁk diizeyde
kaldifina gistererek bu gdriise kat11m1$1ard1r(23)._Yine ayni aras=
tirma ile bupivakainin etki siiresinin lignokaine oranla, yaklasaik
olarak 2 kat oldugunu ve bupivakainin lignokainde gériilen tasi-
flaksi fenomenini ortayé ¢ikarmadifina saptamlslard1r(23}.

P. Belfrage ve arkadaslari yapmis olduklari c¢alisma ile bu-
pivakainle pudental blok sonucu anne ve yeni dogana ait bir yan
etki ile karsilagmadiklarini ve yeni doZanda k#n konsantrasyonu-
nun ¢ok diisik oldufunu gﬁstermi$lerdir(19).

A, Hollmen ve arkadaslari obstetrik analgézide paraservikal
bioktan sonra adrenalinli bupivakainin Snemsiz derecede metabo-~
lik asidoza yol actifini gﬁstermi$lerdir(24).

Bupivakainin akut sistemik toksisitesi, vaskiilerize bir a-
landa ani absorbsiyonu veya rastlanti sonucu intraven®z enjeksi-

yonu veyahut gerefinden ¢ok yiiksek dozda verilmesiyle ortaya ¢i-

kar.

D.W. Ryan tarafindan bildirilen bir vakada ilacin epidural alan
iginde bir vene enjeksiyonuyla epileptiform konviilzyonlar g8riilmiisg,
fakat kisa slirede hasta tedavi edilmias bebekde de herhangi bir
o {25) : e

istenmlyen yan etki gorulmemistir .

Moore ve arkadaslara bupivakainin rastlanti sonuvcu bir vene



(26)
enjeksiyonu ile hafif serebral stimidlasyon saptamiglardar .

Watt, Ross ve Atkinson 75 mg. bupivadainin sakral epidural
(27)

enjeksiyonundan sonra minor bixr konviilziyon kaydetmislerdir .

Mather, Long ve Thomas ise; bupivakain dozunu kg.a gdre art-
tirarak verdiklerinde belirgin bir toksisite belirtisine rastla-

(28)
mamislardir .

Bupivakaine ait istatistiki giivem kayitlarinda anlaml: bir
plazma yogunluk artmasi sonucu akut sisremik toksisite griilebi~

lir,

4} Lokal anestetiklerin etki mekanizmasi ve komplikasyonlaray:

Lokal anestetikler lokal olarak utygulandiklarinda sinir ile-
timini bloke ederler ve defigik sinir liflerinin herbirine etki gés=-
terirler, Ornefin ; motor sinir liflerine, sensoryal sinir lifle-
rine ve sinir trunkusu lizerige (bu halde hem motor hem sensoryal
paralizi olusur) etki gésterirler,

Sinir lifleri ¢aplar:, myelinizasyonlari: ve iletim hazlarzine

(29)
gdre 3 e ayrilirlar :

A lifleri ¢ 1~20 mikron capiunda olup myelinlidirler, iletim
hizlari 100 m/sn.dir. Somatik motor ve bazi duyu lifleri bu gruba

girer,



B lifleri : Caplar:i 1-3 mikron arasindadar, Myelinlidirler,
iletim hizlari orta derecededir, Preganglioner lifler bu grupta-

dir.

C 1ifleri : 1 mikrondan daha kiigik capta olup myelinsizdir-
ler, iletim hizlari 1 m/sn.dir. Postgangliyoner lifler ve bazi so-

matik duyu lifleri bu gruba girer.

Lokal anestetikler ufak c¢apli myelinsiz lifleri en ©nce ve
biyiik ¢apl: myelinli lifleri en sonra deprese ederler. Ince 1lif~
lerde etkinin baslamas1‘igin gecen zaman daha kisa ve depresyon
i¢gin gereken ilac konsantrasyonu daha disiktir. Lokal anestetik
ilaglar sinir uyaramlarinin ortaya ¢ikisini bnledigi gibi ileti~
mini de dnlemektedirler. Lokal anestetiklerin sinirde esas etki
yeri sinir hiicresi membranidir., Kisaca aksiyon potansiyvelinin
bloke edilmesine ve membranda bir stabilizasyon olusumuna bagllF
dir., Yani lokal anestetikler sinir membranin 6zel gegirgenlifi
izerine etki edezrek Na+ ve K+ iyonlarinain karsilikli degisimini
yavaslatirlar, Stabilizasyon denilince membranin "hiperpolari-

zasyon'u anlasiiair,

Lokal anestetiklerin etkileri myelinli ve myelingiz sinir~
lerde farklidir, Sinir Ranvier bofumlarainda myelinsizdir., Akson
adeta ¢iplak ve iginde bulundufu dokunun ekstraselliiler siviss

ile direkt iliski halindedir, Myelirli olmayan bu b&liimiin yapasa

‘incelendiginde; sinir membrani izerindeki deliklar iyon gegistmi- -

+ + :
sa3layan araliklardar. Sinir hilcresi 1lginde K , digsinda Na diyo~

+
nu zengindir, Na iyonu Na pompasi yardimiyla silirekll clarak



hilcre disina atilar., Sodyunmun (+) vyitkit ile siirekli digsar:i atailaimi
ve hiicre iginde artan (-) yikld c1” iyonu nedeniyle membranin ig

yiiziinii (~) yapmaktadir. Yani istirahat hali potansiyelinde hiicre

i¢i (-), hiicre disi (+) ytkliddir. Icerideki Né+ iyonlarinin aktif
bif Na pompasi mekanizmasi ile siirekli olarak membran disina ta=-

sinmasi hiicre ig¢inde K+ iyonunun ﬁstﬁﬁlﬁgﬁnﬁ salar. Hiicre digsin-
da Na+ iyonlarinin yogfunlufu hiicre igine pranla fistiin bir dizevye

ula$1r..50n zamanlarda K+-u istirahat hali durumunda hiicre igine

iten diger bir aktif K pompasindan sdz edilmektedir(30).

Yalniz burada hatirlanmasi gereken bir durum sudur ki ; ge-
rek Na+ s gerekse K+ belirli bir diizeyde (~) yikldi €1 iyonlaraina
da beraberlerinde siiriiklemektedir, K" un hicre igindeki yofunluiu
hiicre disindaki Na+ yogunluguna oranla daha yiksel olmasi nedeniy-
le beraberinde tuttufu (~) yiikldi C17 iyonlarainin daha yiliksek bir
diizeyde olmasini safiamaktadir, iste bu nedenle membran 1ig¢ yiizeyi
disa oranla daha vilksek bir diizeyde (-) elektrik taalyanlél- iyon-
lar: ydniinden zenginlesmektedir, Cok duyarlz bir y8ntemle hiicre
i¢i ve digsina uygulanan elektrodlar bu nedenle ig¢te (-) ve dista

(#) bir elektrik yiklenimi gdsterirler,

Bir stimulus gelip esik defere yiikseldifinde sinir hicresi
membrani Szel, segici gegirgenlifini yitirir ve Na+ ivonlara hiie-
re i¢ine girer, Hiicre ig¢i artan (+) elektrikle, disa ise (=) e~
lektriklg yﬁkleq;r..SQZulan pgrmeabilite'sonucu K+ ye_?l'miyqplgf
r:1 da hilicre disina ¢ikar ve hiicre iginde (=) yiik azalmig olur .

Daha Snce membranan igi (~) disi (+) olafak tanimlanmisken bu
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anda kutup degisimi ile depoiarizasyon olmustur,

Stimulus gegtikten sonra hilcre tekrar istirahat hali iyon
dengesini kurmak igin 8zel gegirgenliéiﬁi kazanir. lyonlar elek=-
trik yiikleri ile birlikte gereken yerlerini aldaklari durumda
"repolarizasyon'dan sbzedilir, Yani lokal anestetifin etki meka-
nizmas:, &apolaxizasyonunun tnlenmesidir., Efer bir lokal aneste~
tik maddenin sinir membrani disinda birikimi gittikc¢e artarsa si-
nir membrani Hzerindeki porlar lokal anestetik maddenin a8rOomatik
kismi tarafindan takanar. Yavas yavas iyon akimaini saglayan kanal~-
"lar aromatik komponent tarafindan bloke edilince ¥ un disari
¢ikmasa Na ™t i¢eri girmesi olanaksizlagacak ve depolarizasyon gi-
riilmeyecektir, BSylece lokal anestetifin etkisi iyon deZisiminin
sinir hiicresi membraninda bloke edilmesi ve depolarizasyonun dur-

masi ile olusmaktadair,

Lokal anestetifin etkisi ortamin pH s1 ile de ilgilidir,
pH diisiisii lokal anestetik maddenin etkisini azaltir. Bir lokal
anestetifin sinir hiicresi membranina variszi tuz halinde organ
sivilarinda erimesiyle olanak bulur., Iyonize olmus her tiir so-
liisyon doku penetrasyonunda zorluk geker, Sinir hiicresi membra-
nina lokal anestetifin organik infiltrasyonu ancak tuz halinde
kaldiz:r siirece olusabilir, Membrana, membran {izerindeki delik-
leri tikavica bir nitelik kazanarak yapisabilmesi igin iyonize
olmasi gerekir, Tuz halindeki bilegiklerin asit ortamdé iyonize
‘glmas1'ise ?lanak31zd1rf f1tihaplas dokunun pH si asit ydnde gok
diigiik olmas: nedeniyle iyonizasyonu zorlastlrlr; tyontize géi;“éé;“

cemeyen soliisyon ise membran {izerinde yukarida sdzii edilen etkiyi
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(31)
gbistermesz .

Lokal anestetiklere ait komplikasyonlar :

Bugiin lokal anestetik ilaglar, gerek anestezide gerek cer-
rahide genis uygulama alani bulmuslarsa da bu ilaglarin Szellik-
le sainamasiz ellerde Sliime kadar varabilecek biiyiik tehlikelere
yol agabileceklerini unutmamak gerekir, Lokal anestezi komplikas=-

yonlarini ;

I- Allerjik reaksiyonlar,
II- Yiiksek kan diizeyine bagli toksik reaksiyonlar,

olmak iizere 2 biliimde ipceleyebiliriz :
I- Allerjik reaksivonlar :

Lokal anestetiklerin degisik zamanlarda birden fazla uy-
gulanmasinda gdriilebilecei gibi, kisinin belirli bir lokal anes-
tetife karsi gisterebilecefi dzel bir duvarlilik da olabilir,

Allerjik reaksiyonlari da 3 alt grupta inceleyebiliriz ;

a) Derl reaksiyonlara : Urtiker, dbékiintiiler, angio_ndrotik
ddem, |

b) Bolunum sistemi reaksiyonlari : Solunum gli¢liigli, bkonko=
spazm, astma,

¢) Kardiovagkiiler reaksiyonlar : Sirkiilatuvar depresyon,

anaflaksi,



IT- Yiiksek kan dizeyine baZli toksik reaksiyonlar :

Ilag¢ hangi yolla verilirse verilsin gergekte toksik re-
aksiyon nedeni merkezi sinir sistemi, solunum sistemi ve kardio=-
vaskiller sistem {lizerine olan etkisidir, Lokal anestetik ilacglar
bu sistemleri Once stimiile, yiiksek dozlarda ise merkezi sinir
sistemini deprese eder. Genellikle alﬁm, solunum depresyonu ile

meydana gelir.
@) Merkezi sinir sistemi {izerine olan toksik reaksiyonlar:

RKortikal stimiilasyon yapmasiyla huzursuzluk, anlamsiz ko-
nusma, bas agrisi ve dbnmesi, bulanik gdrme, afizda metalik koku
duyumu, kulakta ugultu, kusma, bulanti, tremor ve seyirmedir. Ek
doz yapilmadifinda bu semptomlar klinik y3nden 3nemli degildir.
Fakat ek dozla ileri klinik semptomlar ortaya c¢ikabilir, Bunlarj

konviilziyon, kusma, bulanti ve bilin¢ kaybidir.
b) Solunum sistemi fizerindeki toksik reaksiyonlar

Baslangigta hastanan solunum hizi ve deriniigi artar, Fa-
kat ilerledikge diizensiz ve yavas solunum, dispne gériiliir, Neti=-
cede medulladaki solunum merkezinin deprese olmasi ile "solunum-
sal arrest" ortaya ¢ikar. Genellikle solunum depresyonu veya apne
dolagam kollapsinain geligmesine bir ortam hazirlar. Rediikte olan
hemoglobin kolaylikla 100 ml. kanda 5 gr.1in ligstine g¢aikar ve siya~-
» moz gbzlenir, Bazen akcifferde hipersekresyon, raller, bronkospazm

ve astmatik bir durum gdriilebilir,
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¢) Kardiovaskiiler sistem {izerindeki ‘toksik reaksiyonlar :

Solunumun depresyonuyla kardiovaskiiler semptomlar da be-
lirlenir; kan basinc: yiikselir ve tasikardi dikkati geker. Reak-
siyonun ilerlemesiyle hipoksi artar, nadeni lokal anestetigin
kismen vézomotor merkeze veya kardiovaskiiler sisteme depressif et-
kisidir. Kan basincy diiser, bradikardi gériillix, Hipotansiyon dii-
zeltilemedifinde siyanotik gdriinlim artar, Nabiz ve tansiyon ali-~
namamasi, pupil dilatasyonu, sojuk terleme, solunumun kayholmasa,
kalp seslerinin alinamamasi "kardio-pulmoner arrest'i gdsterir,
derhal gerekli tedavi yapilmalaidir, Tedavide; hava yolunun ag¢ik
tutulmasi, oksijen verilmesi, kardiyak masaj, intraventz gerekli
infiizyonun bagslatilmasi ve vazopressirlerin uygulanmasi gerekir,
Aritmi oldugunda gerekli ilaclar verilir. Bu islemler aninda ok-
sijenasyonu ve aspirasyonu saﬁllyacak arag ve gereglerin hazir
bulundurulmasi, hava yolu agieisi, laringoskop, tip, iv. infiiz=-
yon icginde verilmesi gereken ajanlar, kas gevgeticileri, vazo-
pressdrler, EKG, kardiyak defibrilatdr ve "Pace~maker" hazir bu-

lyndurulmalaidair,
Hematolojik semptomlar :

Sadece "methemoglobinemi" hematolojik semptom 61arak giste=
rilebilir. Bilinen lokal amestetikler i¢inde yalniz prilokain uy-
gulama dozunda bile methemoglobinemi yapabilmektedir, Tezimizin
- egas amacini olusturan bupivakain ve methemoglobinenl arasinda -
bir bajlilik olup olmadifina gegmeden methemoglobinemiﬁin ortaya

¢ikma kosullar: ve methemoglobinemi mekanizmasina efilecegiz,



5) Methemoglobinemi

Kandaki methemoglobin diizeyinin normalin {izerine c¢ikmas:
ile methemoglobinemi ortaya ¢ikar. Methemoglobin hemoglobindeki
e At
Ferrous (Fe ) ve ferrik (Fe } formda olduu bir hemoglobian sek-
(32,33)
1idir .

Methemoglobinde molekiiler oksijen baglammasainda bir bozuk-

luk vardir. Giinki O, baglayan 6 durumdaki Fe'Telektronunu kaybe~

2
derek Hy0 baflamistir. Normal eritrositlerdeki total hemoglobi-
nin ortalama % 1 jle Z 2 si methemoglobin seklindedir. Bu konsan-
trasyon hemoglobinin okside olma hizi ile methemoglobinin hemoglo-
bine rediikts olma hizi arasindaki dengenin bir sonucu olarak elde
edilmistir. Methemoglobin normalde eritrosit ig¢inde olusur ve re-
diilkte olmus hemoglobin ile belirli bir 3l¢ii igerisinde birlikte
bulunur (% 1~2 methemoglobin, % 99 hemoglobin). Methemoglobin
0, ve 002 baglavamaz. Redikte duruma gggebilmesi(égin enerji
gerekir ki bu da glukoz metabolizmasinag »aglidir .

11k mekanizma ; Rediikte olftus nikotin emide_adenine Diniikle-
otid'dir ki (NADHZ—DPNH) glukoz oksidasyonﬁnda olusur, elektron

vericisidir, NADH, (dependent enzim) ve methemoglobin rediktaz

(Diaphorase enzim) = (MR~E) varlifinda methemoglobini indirger.
NADH24-HbFe3 memmm T ———— NAD + Hb Felt

Ikinci mekanizma ; methemoglobinin rediikte hemoglobine in-



(32)
dirgenmesidir. Burada NIKOTINAMIDE ADENIN DINUCLEOTID fosfat 5

NADPH2 (TPNE) rol oynar. Pentoze fosfat yolunun baslangicanda,
glukoz 6~fosfat (G-6-P), glukoz 6-fosfat dehidrogenase (G~6~PD)

tarafindan, 6-fosfoglukonat'a (G-PG) metabolize edildiginde

NADPH2 olusur., Bundan sonra methemoglobin, NADPH2 dependent en-
zim ve methemoglobin redilktaz (MR-E) tarafindan kofaktdr (CoF)
.durumuna indirgenir, "Methyleme Blue", elektron transfer siste-

minde kofaktdr yerini tutar ve bu yolun aktivitesini biiyik Glcgiide

artfairir,.

G=6=P + NADP ~rmeceecae—~ G-PG*‘NADPHZ

NADPH, + HbFed mammccmmmm mwm= NADP + HbFe?2
CoF veya MB

(32)
Uglincii mekanizma ; glutothion yoludur « Normal kosullarda

methemoglobin indirgenmesinde Na DH2 ile 4lgili yol rol oynar, Di-

ger yandan hiicrelerde asiri oksidant bilesiklerin birikiminde vu=

karidaki biitiin yollar sorumludur,

Etioloji

Methemoglobinemi herediter veya akkiz olur. Herediter olan

NADH,, "dEpendgnt enzim" ve "methemoglobin rediiktaz enzim" (Diapho=-

rase) eksiklifine bafladir, Alaska eskimolarinda bazi Hintlilerde

ve Kentucky’'de bir ailede gbrilmiistir, Otozomal ressesif genlerle



taginir. Heterozigot, asemptomatiktir. Homozigot ise siyanotik
dogar ve total Eemoglobinin %2 53 - 60 "1 net methemoglobin halin-
dedir. Cocuklarda ve bebeklerde gfrililir., Zriskinde gbrilmemesi ya
erken yasta 8ldiircii oldufunu veya yas ilerledikge iyilesme gds-

terdigini distindirir.,

Herediter NADPH, enzimi noksanlifina bagl: olanlar tek bir

ailede goriilmistiir, Dijer NADH2 enzimleri normalse hafif derece-
de bir methemoglobinemi vardir. Yine glutathion noksanlifina bag-
13 methemoglobinemi yalpiz bir ailede gdriilmistir. Dominant Mendel
kanunlarina g¥res gecer, Eritrositte glutothionun noksan sentezine
baglidir, Yeni doganda sivanoz vardir ve methemoglobineminin kli-
nik belirtilezri bulunur. Herediter anormal hemoglobine ba%l: met~
hemoglobineminin (HbHM) birgok tiirdi vardir, Hb-M'nin oksidasyona

duyarlig: nedeniyle methemoglobin formasyonu yﬁkselmistir(BZ) .

Methemoglobin rediiksivonu azalmamigtir, Siyanoz ve klinik belir~

tiler dogumdan & hafta ile 6 ay sonra girilir,

Akkiz methemoglobinemi : Herediter seklinden cok daha fazla
goriilir, Bazi ilag ve simik ajanlarla olusur. Bunlar eritrosit-

lerin normal indirgeyici mekanizmasinz bozarlar.
Bu maddeler sunlavrdar :

a) Nitritler
b) Nitratlar
¢) Anilin boyalari, anilip deriveleri, (aset anilid,

phenasetin)



d) Stifonomitler (sulfonilamid, prontoésil, sulfadiazol,
sulfopridin)

e) Amiﬁobenzene

f) Nitrobenzene

g)} Nitrotocluéne

h) Lokal anestetikler (Bzellikle prilokain).

(34)
Daly Davenport (1964) 'tan sonra pekgok arastirici prile-

kain uygulanmasindan sonra siyanoz olugtuiunu ve bu hastalarin

spektrofotometrik incelenmesi sonucunda methemoglobin formasyonu-
(35,36,37)

nun ortayva ¢iktigini gdstermislerdir .

Methemoglobiﬁ oksijenin reversibl baflama kapasitesini Snle-
digi gibi, bunun yanz sira, kalan hemoglobinin oksijenlbaglamaya
kargar olan afiritesini de degistirir(33).'Methemoglobinemi oksi=
jen dissosiyasyon egrisinde éola dogru bir egilim olusturur. Bu
degisiklikler oksijenin diigik parsiyel basingta dokulara gegisdi
ile sonuglanir, Oksijen traﬁsportunda anlamli farklalik, methe~
moglobin konsantrasyonunun ortalama yiikselmesi, total hemoglobi-
ain 2 7.6 s1 oldufu zaman ortaya g¢ikar, Siyanoz methemoglobin
konsantrasyonunun total hemoglobinin % 15 'i.oldugu zaman gOriilir,
Anoksinin neden oldugu semptomlar ise aktif hastalarda methemoglo~-

bin konsantrasyonunun total hemoglobinin % 20-25 ine eristigi za-

man olusur.

Methemoglobin formasyonunun eritrosit harabiyeti ile bera~

ber olup olmadigini anlamak igin hastalarda serum bilurubin ve
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haptoglobulin diizeyleri Slg¢iilmiigtiir. Ayrica idrar urobilinojen
ve kanda "Heinz cisimecikleri” igin inceleme yapilmistir. Serum
bilurubin ve haptéglobulinde cok kiigiik bir defigme olmugtur,
Heinz cisim seklinin olusumu ve artmis urobilinojen miktari gds—
terilmigtir,

Scott ve arkadaslarinin bildirdiklerine gdre prilokainin
olusturdugu methémoglobinemi hemelize yol agmaz(35). Ayni bulgu~

(38)
lar Hyelm ve Holmdahl tarafindan da dogrulanmistir .

Klinik belirtiler :

10 m1. kanda 1.5 gr. methemoglobin bulundufunda siyanoz
goriilebilir ki, ayni siyanoz ancak 5 gr, rediikte hemoglobin var=-
11finda goriiliir, Ortava c¢akan klinik belirtiler oluaanrmethemoglo—
binin okéijen baglayamamasi nedeniyledir, Bu da, methemoglobin

miktarina, olusma sﬁresine ve kiginin kardiorespiratuvar ve hema-
topoetik sistemine baglidir., Genellikle methemoglobin total he~
moglobinin % 15-20 si olmadikga klinik belirci vermez(32). % 20-50
arasinda yorgualuk, diskiinlik, dilspne, tasikardi, bas afraisi ve

ddnmesi gdrillirs Cok az olarak koma ve 3liilme neden olabilecek

diizeyde methemoglobin olusabilir,

Hastalarda genellikle hipoksinin klinik semptomlari gdriil-
mez, Sadece dudaklarda ve parmak uglarinda mavi_kahverengi gbrii-
niimde siyanoz vardir. Kan basincinda kalp hizinda ve solunumda

belirli defigikiikler gdriilmemistir,

Methemoglobinin b8brege zararli olup olmayacafi iizerindeki
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&ﬁsﬁnCeler defigiktir. Bazi arastairicilar methgmog%obinemi’nin

normal kirmizi kan hiicrelerinde hemoliz, bunun da bdbrekte hara~
biyet yaptigfai dislincesindedirler., Fakat mnethemoglobinemi ile b&b-
rek bozuklufu arasinda bir iliski olmadigs gdriisii daha kuvvetli-

(32,39)
dir .

Tanim :

Kardiovaskiiler ve solunumsal y&nden bir hastalaigxr olmayan
ve oksijen tedavisine cevap vermeyen siyanozun gdriilmesi tanima
gotiriir, Alle hikayesi herediter sekli, 1lag ve gimik maddelerle

meydana gelen methemoglobinemi i1se akkiz sekli digiindiiriir,
Tedavi :

Methemoglobinemi genellikle ilacin uygulanmasindan 2-3 saat
sonra maksinmum diizeye eriéir. Herhangi bir tedavi yapilmasa da
24 saat igerisinde kendiliginden kaybolur. Fakat 7 1 1ik "Blue de
‘Metilen"den kg, basina 1-2 mg., yavas yavag iv. uygulanirsa, genel-
likle 1-2 saat iginde siyanoz kaybolur. Bu zaman igerisinde geg~
medifinde ikinci doz kg. basina 2 mg.dan verilir. Total doz eris=-

(32) :
kinde 7 gr.1 gecmemelidir .



MATERYAL ve HETOT

1) Materydl.:

a) Arastirma bupivakain ve prilokain olmak fizere 20 ser-

1ik 2 grup halinde 40 vaka iizerinde yapildi.

b) Hastalarin sistem muayenelerinde dikkati geken her-
hangi bir durum yoktu, Kardiovaskiler ve solupum sistemi sorunu
olan, anenik hastalar arastirmays alinmadi. Yalniz B grubundaki

bir hastada hepato_splenomegali mevcuttu,

¢) Cerrahi girisim agisindan bir ayricalik gdzetilmedi,

Yo

d) A grubu (bupivakain) hastalarimin 10 ‘u erkek 10
kadindi., B grubu (prilokain) hastalarinin 16 'si erkek 4 i ka-
dindi, Hastalarin 10 'arlik yas gruplari Tablo (1) ve (2) de gos-

terilmektedir,

e) Uygulanan bloklarda % 5 1lik adrenalinli bupivakain ve
¥ 2 1ik adrenalinli ve adrenalinsiz prilokain ile % 1 1lik adre-

nalinsiz prilokain kullanildi (Resim 1}.
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|

snabantle

REsSIM 1.

YAS GRUPLART
15-25 | 25-35 35«45 | 45 yas | TOPLAM
YAS YAS YAS |YUKARIST
VAR'A
8 2
SAYISI 3 6 | 3 0
TABLO 1, A Grubu vag daZilima
YAS GRUPLARI
15-25 | 25-35 35-45 | 45 YAS| TOPLAM
YAS YAS YAS |YURARIST
VAK'A 8 6 1 5 20
SAYIST

TABLO 2, B Grubu vyas dagilima




f) A grubuna ait biitiin epidural bloklarda 18 veya 19 no,lu
Crowford, B grubunda siirekli epidural blok igin 16 no.lu Touvy,
epidural blok i¢in 18 no.lu Crowford, brzkial pleksus blogu icin

22 no.lu Crowford ignesi kullanildi,

g) Uygulanan cerrahi girisimler Tablo (3) ve (4) de gés-

terilmistir,
" 2B
CERRAHI GirRisIMLER
s KADIN- |GENEL PLASTIK | TOPLAM
UROLOJL | oxum  |cERrAW? |CERRAHT | ORTOPED
VAK' .
si?réx 6 9 1 1 3 20
TABLO 3. A grubuna ait cerrahi girisimler
CERRAHY GirRisiMLER
trOLOJ1 | XKADIN- [GENEL . | VASKULER TOPLAM
DO&UM |CERRAED | CERRAHT JORTOPEDI
VAK' .
sﬁ?:gr 3 1 4 1 9 20

TABLO 4. B grubuna ait cerrahi girisimler



h) Bloklar uygulanirken herhangi bir komplikasyona karsi
genel anesteziye geg¢gmek igin gerekli ilag¢ ve araglar hazir bulun-

duruldu.

1) Siyanoz ortaya gaktiginda Z 1 "1ik "Blue de metilen"”

den 1 mg/kg. verildi,
1) Laboratuvarda methemoglobin deferini 8lcmek dicin ;

- Stok-fosfat

- Sodyum siyanit
- Asetik asit

- Ari su

kullanilds,

j) Methemoglobineminin spektrofotometrik saptanmasinda

"Coleman cihaza® kullanildi (Resim 2).

RESIM 2,

Junior Spectrofotometer, Model 6 A.
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2) Metot:

Fastalar ameliyat odasina alinmadan 8nce {(30-45 dakika)
atropin-dolantin, atropin-~nembutal, atropin-haloperidol veya at-
ropin~dolantin-haloperidol ile premedike edildi. Bupivakain‘gruv
bundaki hastalara verilen premedikasyon ajanlarina gére yvapilan

gruplandirma Téblo (5) de gbsterilmistir.

~— .
PREMEDIKASYON GRUPLARI |
}Atropin Atronin gtEOPiz Atropin
| Nembutal Dolantin otantin Haloperid..
Haloperidg
— nl
VARK'A ;
SAYIST 7 2 € 3

TABLO 5.

Tim hastalarin biling¢leri agak, sorulan sorulara olumlu ce-
vap veriyorlardi, hepsi ile blok agisindan kooperasyon kuruldu
ve blok rahatlikla uygulandi, Hasta masaya yatirildiktan sonra
ive 2 5 1lik dekstroz mayi baslanildi. Baslangi¢ mabiz hizi ve
kan basainci Blglildii. Hastanin normal hemoglobin ve methemoglobin
deferini saptamak Uzere 2 cc, heparinli vendz kan alindi. Bitin
bloklar ydnteme uygun olarak gergeklestirildi, Bupivakain grubun-
da 30., 60., 120. dakikalarda, prilokain grubunda 60., 150, ve
gerektifinde (yliksek methemoglobin dejeri ¢ikanlarda) 210., 270,,

330. dakikalarda alinan vendz kan Srneklerinde meﬁhemoglobin
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'degeri saptandi, Kan alindiktan sonra en geg¢ 15 dakika icerisin=-
de bakildi. Methemoglobinemi Evelyn-Mallory'nin ndtralize siyanit
metodu(AO) i1le spektrofotometrik olarak saptanda. Total hemoglo~
bin siyanmethemoglobine diéniistiikten soara kalorimetrik olarak

saptandi. Methemoglobin Hlgiilmesi fle i1lgili laboratuvar g¢alig-

malari gu basamaklarda gergeklegtirildi :

a) 1.67 ce, stokfosfat Bzel silindirde ari su ile 100 cc,e
tamamlandz,

b) 10 cc,1lik silindire havalandirma cihazi olan yerdes 5 cca
sodyum siyanit ve 3 cec. asetik asit konularak karigtaril-
di, bu karagsim plastik bir siseye aktarildi.

c¢) 9.1 ce, taze heparinli kan 1/60 Molar 19 cc. fosfat tam=-

pon soliisyonu ile karistarildi.

d) '5 dakika beklenildikten sonra Coleman cihczinda 635 mi-
limikronda suya karsai okundu. Rulunan L degeri yazildi.

e) Sonra 1 damla sodyum siyanit+;asetik asit karisimindan
damlatildi, 2 dakika beklenildi ve yine 635 milimikronda

suya karsi okundu, bulunan L, deleri de vazildi,
2 <

Methemoglbbiu ! remmcscerem————

formiiliinde bulunan deferler yerlerine konularak methemoglobin
deferi bulundu. Methemoglobin degerinin total hemoglobine oranla

% 81 saptandai.

Bupivakain grubundaki bir hastaya ait bulgular gézdniinde



bulundurularak laboratﬁvarda soliisyonlar tekrar denetimden ge-

girildi. $8yle ki ;
A) Oksalatls kan :

a)} 1 cc, normal oksalatli taze kamn icerisine 0,5 cc. sod~
yum nitrit eklendi, karistarzidi, Bu kandan 0.1 ml, slinarak 10 ml.
1/60 Molar sodyum fosfat ile karaigtiraildi, 5 dakika beklenildi, Bu
arada Coleman cihaz1 suyva kargi avarlandi ve sodyum siyanit%asetik
asit karisimi hazirlandi. 5 dakika sonunda Colemanda okunan deger

L. 0,303 141,

Sonra 1 damla sodyum sivanit% asetik asit karisimindan ek-
lendi., 2 dakika beklenildi ve L, deferi Colemanda okundu.

Ly, ¢ 0.148 141,

L. - L, : 0,150
1 2
b) Bu kez 0.1 ml, kan yerine 07.05 mi, kan, 10 ml. 1/60
Molar sodyum fosfatla ve 0.05 ml, serum fizyolojik ile karigtiri-

lip 5 dakika beklenildi. L, : 0.165 bulundu.

Sonra 1 damla sodyum siyanit + asetik asit karigaimi eklendi,

karistairildi, 2 dakika beklenildi ve Ly, :+ 0.078 okundu.

Ll - Lz H 00087
¢) 0,05 ml. kan yerine 0,025 ml, kan, 1/60 Molar 10 ml.
sodyunt fosfatla ve 0,075 ml. serum fizyolojik ile karigtiralda,

5 dakika beklenildi ve L, : 0,092 bulundu.



1 damia ndtralize sodyum siyanit katilarak 2 dakika bekle-~

nildi ve L2 +  0.045 okundu,

- L H .0
L1 2 G.047

]

Kapin miktaraini basamakli olarak aszaltmadaki amacimiz ayni
ortama bir dncekinin yaris: kadar methemeglobin ekleyip okunan

dejerin bir 3ncekinin yaris:i olup olmadifini denetlemekti.

2) Heparinli kan 3

&) 1 cec. normal heparianli taze kan icerisine 0.5 cc. gsod-
yum nitrit eklendi, karistirildz. Bu kandan 6.1 ml. alinip, 10
ml., 1/60 ilolar sodyum fosfat ile karistairildi, 5 dakika bekienil-

di, Ll deieri Colemanda okundu. Ll : 0.363

Sopnra 1 damia socdyum sivanit 4+ asetik asit karisinmindan ek=

lendi, karistirildi, 2 takika beklenildi, deleri okundu L,: 0.16%

b} J.05 ml, kan, 10 =1, 1/490 Holar sodyum fosfat ve N,05
ml. serum fizyolojik ile karistirilda. 3 dakika beklenildi wve

Colemanda L1 degferi okundu, Ll s 0.18%

Sonra ! damla sodyum siyanit +asetik asit karigsimindan ek-

lenip, 2 dakika beklenildi ve L, deferi okundu, L, : 0.089

i

¢) 0.025 ml, kan 10 ml. 1/60 HMolar sodyum fosfat ve
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0.075 ml, serum fizyolojik ile karaistirildi, 5 dakika beklenil-

di ve L_ deferi okuadu, L_: 0,102

Sonra 1 damla sodyum siyvanit+ asetik asit karisimindan ek-
lenip, karistairalda, 2 dakika beklenildi ve L, deferi okundu,
L.2 : 0,050
L - Lz : 0.052

1
B8ylelikle oksalatli ve heparinli kanlarin deferlerinin bir-~

birine benzer denilecek kadar yakin oldufu gdriildi ve aragtairmaya

heparinli kanla devam edildi, Burada soliisyonlarin denetimil de

(41)
vapilmis oldu .



R U L G U L A R

Her iki gruba ait vakalarda kullanilan lokal anestetik (bu-
pivakain ve ptilokain) miktarina oranla kandaki normal methemo-
globinin yikselme diizeyi arastarildi. Spliisyonlar uygulandiktan
sonra belirli dakikalarda elde edilen methemoglobinemi deferle-

ri birbiri iie karsilastairzldi.

Genellikle prilokain verilem bitin hastalarda ilacin veril-~
mesinden sonra nethemoglobin delert artarken (6zellikle yiiksek

dozlarda), bupivakain verilen hastalarin hi¢hirinde artis gBrile

meddi.

Sadece 1 vakada bupivakain verildikten 180 dakika sonra si-
yanoz ortaya ¢ikti, Siyanozla birlikte tasikardi, dispne ve hu=-
zursuzluk da gbzlendi. Methemoglobinemi olasili®i gdzdniinde bulun-
durularak hastava 1 mg/kg.a % 1 1ik "Blue de metilen™ verildi.

Bu semptomlar 30 dakika igerisinde kayboldu. Ancak diiglindlirlicl
nitelikteki bu klinik belirtileri iaboratuvar dojrulamadi. Elde
edilen deferlerde bir artais gBrﬁlﬁedi. Pakat bu vakayi izleyen

dijer vakalara gegmeden laboratuvar soliisyonlari denetimden ge=-
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¢irildi ve heparinli kan ile oksalatl: kanin farkli sonug verip

vermedi#i denetlenmis ogldu.-

Bupivakainde bulunan degerlere karsilik prilokainde bulunan
degerler ¢ok farkla i&i. Genellikle hastalarda yiliksek dozlarda

daha belirgin olmak fizere kanda methemoglobin deferl artta.

Her iki gruba ait bulgularin tartismaya ve karsilagtirmaya

yardimc1r olmasi igin (6) ve (7?) no.lu tablolar halinde gaéterilw

mesini uygun gdrdik,.



BUPIVACAINE VERILDIETEN

o SONRAXKI METHEMOGLOBIN
# |UYGULANAN| BUP1VACA-{ TOTAL Hb.[TOTAL Hb (% TOTAL Hb'ye gbre)
< BLOK INE DOZU | 100 cc.defl ye gi= — : :
- . Meth, '
< 8x re He 30t | s0° 120" 240"
- ]
Epidural {2 0.5 9
. 11,57 - Z 1.5V % 1,2 Z 2.3 -
1 Blok 100 mg. > .
2 woon % 0.5 11,45 % 6,1 % 6,11 2 2,7 | % 6.1 22,7
100 mg.
" n % 0-5 2 -— A 5 - - -
3 100 mg. 12.75 23.0
w o |% 0.5 ) ] - | _
4 100 mg. 14,25 ‘ #1.28
51 w % 0.5 10,12 | % 1.7 20.29 - - -
100 mg.
" " % 0-5 - 1 5 - - -
6 100 ng. 11,75 Z 1,
"t on k 05 7 - - Z0.6 0.65 -
7 120 ng. 10,75 0.65 %
tr 1 z 0.5 . — - - -
8 120 ng. 14,05 Z0.21
g " ” %z 0.5 11,90 Z0.25 :t0,58 % 3,2 3,02 -
120 ng.
%z 0.5
o e Ve 12,3 - - - Z 2.8 -
% 0.5 .
11 "oon 125 mg. 12,05 - Z 1,4 - - 2 1.4
Z 0.5 g
2 room . 12,48 70.24 % 1.4 - - -
t 125 mg.
) Z 0.5 _ _
Z 0.5
" 1 L 2 - o -
14 130 ng. 14,55 Z 2.3 Z 5.5
Z 0.5
15 " oon 130 mg. 10,50 Z 6,7 Z 6,7 2 3.4 -
" " %2 G.5 11,55 - - -
16 130 ng. Z 0.6
o 0.5 12,96 - - -
1? ? " 140 mgj | 20.23
: 2 0.5 '
8 n 11 L] l o ‘70 . 4 . - -
1 140 mg. 0,96 Z 1.6 Z 1,6
2 0.5
. 4. — - L -
19 " " 140 ng. 1 a5 £0.71 20,49
20 " 1] % 0.5 15.48 - - - -
140 mg.
TABLO 6,




TOTAL

. _ ! PRILOCAINE VERILDIKTEN
= UYGULARAN [ PRILOCA- { TOTAL Hb [Hb % yel SONRAKI METHEMOGLOBIN
BLOK INE DOZU | 100 cc.de| gbre (¥ TOTAL Hb 'ye gbre)
= gr. Meth, : ‘ :
et
M ) )
= 60' | 150' ¢ 210" { 270" | 330°
Regional ) I T 1
egiona Z 1 - - -
1 | pnestozd 400 ng. 14,55 %0.700 20,48 % 2
2 [Epldural |Z 2 (ad) 2.37 2 2.4 23.2 | 25, - -1 -
Blok 400 mg. 12.3 i 2- : * ?
3| w o ow % 2 . 1.2 23.6| 2 2.4 - - -
450 g. 16,89 2 1,2 % F4 4 |
" " Z 2 (ad) . - - - - -
4 450 mg. 10.96 %22.7 1 %10
5 n " Z 2 Y - R i 703‘ - - -
480 mg. 17.98 %1.5 08 B
6 wow % 2 (ad) 16.57 % 0.6 | 21.8] 22,4 - - -
500 mg,
1] n A 2 - 6.5 L6 - - -
7 500 mg. 16.75 %26, 76,5
8 "oow % 2 (ad) 15.48 %0.19 | 21.9d %4.5 - - -
500 mg. _
9 woom % 2
500 mg . 10.48 20.96 %7-6 7'95.7 - - -
10 woom £ 2 10.48 20.86 | 20.76 %3.8| 22,7 - -
500 mg,
i 114 Z 2 I -
11 550 mg. 11.57 z 3.1 55-34 z2.7ﬁ - -
Brakial % 2
4,2 . 12.81 %1, - - -
12 Pleksug B.] 580 mg. 1 3 %0.21 1 % Al.4
Epidural z 2 . g 79 - - -
13 3lok 600 mg. 15,00 20,47 : % 25,3
w ] oo ob mg 13,75 - - | 20.3¢ - -1 -
n " z 2 . P o - -
15 600 mg 14,87 % 0.6 28,08 %12, % -
" 1" 5 2 . o .
16 700 mg. 12.05 /o 1.5 %15.5 21709213|45 -
17 Brakial Z 2 1.73 4 . 14, %227. o 5.4 .
Ploksas B.l 700 mg. 1 7 2.31 %214.3 z27.7 %220 |21 %210,.7
Stirekli 7 2 ‘ . o
18 2 . 2 Y a . * - & 07 -
Epidural B| 700 ng. 16,1 20.19 | 27.6 | %6,7 | %10.4%6
Brakial % 2 . 8. 8 - - -
19 {pletsus B.l 740 ng. 14.7;”‘m_?1.36 %28.89 %14.2
20 woow % 2 13,92 20,71 1! %33 | %15 213.61 - -
800 mg. e
TABLO 7.




T A R T I $§ M A

Analgezi sajlamak gayesiyle uygulanan rejional bloklardan
A grubuna ait 20 vakada Eupivakain verilmesinden sonra kanda met-
hemoglobin.degerlerinin artmadigi gdriildi, Buna karsilik B gru-
bunda prilokain verilmesinden sonra kanda methemogiobin deferle~

ri genel olarak artma gbsterdi,

Tablo 6 da 100 mg. bupivakain verilen 6 vakada ortalama met-
hemoglobin deferleri; bupivakain verilmeden 8nce total hemoglobi-
ain 2 1.1 'i, 30, dakikada total hemoglobinin % 2.07 'si{, 60, da-
kikada total hemoglobinin % 0.65 ‘4, 120, dakikada ise total he-

moglobinin % 1,61 'i olarak bulunmustu,

120 mg. bupivakain verilen 4 vakada ise ortalama methemoglo-
bin deferlerij bupivakain verilmeden Bnce total hemoglobinin
% 0.11 '4, 30, dakikada total hemoglobinin % 0,14 "4, 60. dakika
da total hemoglobinin % 0,196 ‘si, 120. dakikada total hemoglobi~

nin £ 1.61 '1 olarak saptanmisti.

125 mg. bupivakain verilen 3 vakada ortalama methemoglobin

degerleri; bupivakain verilmeden dnce total hemoglobinin % 0,08 'i,
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30, dakikada total hemoglobinim % 0,193 '#, 60, dakikada total
hemoglobinin % 0,36 "s1, 120. dakikada ise total hemoglobine g&-

re kanda methemoglobin bulunmamisgta,

130 mg. bupivakain verilen 3 vak#davartalama mefhemoglobin
deferleri ; bupivakain verilmeden 3nce total hemoplobine gdre ar-
tis gdstermemisti, 3¢, dakikada total hemoglobinin % 3,2 ‘si,

60. dakikada total hemoglobinin % 2.2 'si, 120. dakikada total

hemoglobinin % 2.9 'u elarak bulunmustu,

140 mg. bupivakain verilen 4 vakada ortalama methemoglobin
degerleri ; bupivakain verilmeden ¥nce total hemoglobine gire
bir artaig gﬁsfermemigti. 30. dakikada total hemoglobinin % 0.4 ‘i,
60. dakikada total hemoglobinin %7 0,57 'si, 120. dakikada total

hemoglobinin % 0,18 '"i olarak bulunmustu,

Tablo 7 de 400-500 mg. aras1nda prilokain verilen 5 vakanain
ortalama methemoglobin deferleri ; prilokain verilmeden 8nce to-
tal hemoglobinin % Q.]Z 'si, 60, dakikada total hemoglobinin
% 2,22 "si, 150, dakikada ise total hemoglobinin % 5.17 'si ola~-

rak saptanmigti.

500-609 mg., arasinda prilokain verilenAS vakada ortalama
methemoglobin deferleri ; prilokain verilmeden 3nce total hemog-
lobinin % 0,79 'u, 60. dakikada total hemoglobinin % 3,58 'i
150; dakikada total hemoglobinin % 4.44 '8 olarak bulundugu gds-

terilmisti,

S

600-700 mg. prilokain kullanilan 2 vakada ortalama methe-



- 42 -

moglobin deferleri ; prilokain verilmeden Bnce total hemoglobi-
nin % 0.3 '#i, 60, dakikada total hemoglobinin % 4.02 'si, 150.

dakikada ise total hemoglobinin % 6,54 'd olarak bulunnustu,

-700-800 mg. prilokain verilen 4 vakanin orﬁalama methemog-
lobin degerleri ; prilokain verilmeden Huce total hemoglnbinin
Z 1.33 '#, 60, dakikada total hemoglobinin Z 11.43 ', 150, da-
kikada total hemoglobinin ¥ 16.62 *si, 210, dakikada tétal hemog-
lobinin % 11,01 '4, 270. dakikada total hemoglobinin % 5.52 'si

olarak bulundefu gSsterilmigti.

800 mg, prilokain uygulanan tek vakada methemoglobin defer-
leri ; prilokain verillmeden 8nce total hemoglobinin % 6.71 ‘i,
60. dakikada total hemoglobinin % 33 ', 150, dakikada total
hemoglobinin % 15 'i, 210. dakikada ise total hemogloﬁinin % 13,65

i olarak bulunmusgstu,

Girildigi gibi bupivakain ve prilckain uygulanan gruplara
ait vakalarda ortalama methemoglobin degerlerindeki artis anlam-
11 gekilde farklailik gSstermektedir, 100 ml. kanda. 1.5 gr. methe~
moglobin veya difer bir deyisle total hemoglobinin 2 10-15 "%
methemoglobin oldufunda siyanoz ortaya ¢1ktigi bilinmcktedir,
Nitekim 700 mg. ve daha yukarisinda prilokain ile methemoglobi~
~nemi ortaya g?ktx ve siyanoz goriilen hastalara ¥ 1} lik "Blue de‘
metilen®den 1 mg/kg. olarak verildifinde, 4~5 saat igerisinde

siyanozun kayboldufiu gdrilmiisti.

Halbuki bupivakain verilen vakalarin hicbirinde methemoglo~-

binemiye rastlanilmamisti, Normal doz olan 160-120 mg. bupivakain
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verilen vakalarin diginda 125-130-140 mg.a kadar ¢aikaldiganda
yine methemoglobinemiye 2it bir belirti ile karsilasilmadif:

girilmisgtd,

Ancak‘dahalénce de-ﬁzéfinde'duruldﬁéﬁ-gibi valniz vir va-
kads 180. dakikada hastada huzursuzluk, bas agrisa, dispne, ta-
" sikardi ve siyanoz gdriildi ise de laboratuvar bu_belirtilerin
methemoglobinemiden &tiirli ortaya §1ktigiﬁi dogrulamadi. Hasta-
da siyanozun gﬁrﬁidﬁgﬁ 180, dakikada ve bundan 60 dakika sonra
yani 240. dakikads alinan vendz kanda methemoglobin deferi to-
tal hemoglobine gdre % 1.4 1di. Halbuki methemoglobinemi'de total
hemoglobinin % 10-15 '1 methemoglobin olduffunda siyanoz ortaya
¢iktigini biliyoruz,., Yine hastada gdriilen dispne, tagikardi, hu-
zursuzluk, basg agrisi gibi belirtilerin methemoglobinemi belir-
tileri olmayip, kardiopulmonér veya merkezl sinir sistemi stimi-
lasyonu belirtileri olasilifini tagimaktadir. Bu belirtilerin
30 dakika gibi kisa bir siirade kaybolmasi da, bu gBriisii kuvvet-

lendirﬁektedir.

Siyanoz, dispne, huzursuzluk, tasikardi, gergek bir solu-
numsal yetersizligiﬁ anlami olmasi nedeniyle bu vakamizda bupi-
vakaine bagla olmayan baska bir neden iizerinde durmak zorunlujun-
da kaldik, Bu nedeni bilinen klinik ortam ve kosullarda saptamak
olanagi sajlanamadifindan bu vakamiz arastirmamizin agiklanmasa

oldukga zor bir deneti olarak kalmastair,

Lund P,C, 1200 mg. prilokain verdigi 2 vakada, 2 saat sonra
total hemoglobinin % 16.7 'si ve Z 14 '8 oraninda methemoglobin
degerleri ile bdirlikte siyanozun ortaya ciktiini girmiigtir.

Fakat her iki vakada da dispne, kan basincinda digme, nabiz hi-
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zinda defigme, aritmi, huzursuzluk, bas dénmesi, bag afrisi gi-
(39)
bi belirtiler gizlememistir .
Bizim prilokain grubumuzdaki vakalardan 700 ng.a kadar pri-
lokain verilenlerde methemoglobin deferinde artma gbriilmekte,
fakat gsiyanoz ve hicbir klinik belirti ortaya ¢ikmamaktadair,

700 mg. ve iizerindeki 5 wvakadan 3 'iinde methemoglobinemi ile

birlikte siyanoz ortaya c¢ikmistar.

Scott D,B, yaptifi c¢aligmalar sonucunda 900 wmg. ve daha
yiiksek doz prilokain kullanilan her vakada methemoglobinemiye
(35)
bagli siyanoz glrtldigiind belirtti .

Yapilan avastirmalar prilokainin 800 mg. ve yukarisinda mei-

hemoglobineml yapabilecefi yolundadar.

(5) ' '
Halbuki K.G, Dhuner 12 vaka {izerinde yapmis olduklara

galisma ile bupivakain enjeksiyonundan sonra aragstirmalarin:z
eritrosit, ldkosit, thrombosit sayisi, karéciger fonksiyonu ve
methemoglobineni ﬁzerinde yiiriitmiiglerdir, Yapilan calisma bupi~-
vakainin eritrosit, 1lbkosit, thromboslt sayisi ilizerinde bir de~-
gipiklik yapmadigini, karacifer fonksiyén testlerinde dikkati ge-
ken bir farklilagma olmadigini, hemoglobinin bupivakain verilme-
sinden dnce ve sonra ayni oldufunu ve spektrofotometrik olarak

methemoglobinemi saptanmadifini gdstermistir,

Genel bilgiler b&limiinde bupivakainin bugiin kullanilan lo-
kal anestetikler arasinda ideale en yakain anestetik ajanm oldugu-

nu belirtmistik, Nitekim bupivakain kadar siklikla kullanilan
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nrilokain diger siétemik toksisite belirtilerinin az olmaé1na
kargino methemoglobinemi yapmaktad1ri;Bﬁpivakainde af;$t1rma a~
maci ile normal dezun iizerine ¢ikild:ifi halde metﬁéﬁoéiobinemiye
ait en ufak belirtiye rastlanilmamasi ve bunun laﬂ&futuvar ola-
rak -da dogrulanmasl bu 1lacin difer anestetiklere yeg tutulma51

gerekliligini ortaya koymaktadar,

Lokal anestezinin endike olduu biitin vakalarda, 8zellikle
genel anesteziden kaginma 88z konusu oldufunda, lokal anestetik-
ler arasinda Ustiin nitelikleri ile sivrilen bupivakain rahatlik-

la éegilebilir kanisini yaratmaktadar.



Bupivakain bugiin kullanilan Tlokal anestetikler arasind=
sistemik toksisitesi en az olan ve en genils giliven sinirina sa-
hip bulunan bir lokal anestetiktir, Adrenalinli bupivakain Bzel-
likle epidural bloklarda bagarili, uzun stireli analgezi salamak-
ta ve belirli bir toksisiteye yol agmamaktadir., Kan methenoglo-
binemi degeri.uygﬁlanan dozlara oranla artis gdstermemektedir,

Bu da bupivakain ile ydntem gerefince yapilan rejional bloklar-
da yitksek doza gaikildagainda biiyfik bir sakinca dogmadifini gds-~
termektedir, Buna rafmen biitin lokal anestetiklerde oldugu gi-

bi yitksek dozun iizerine ¢i1kmama prensibine uymakta yarar vardir.

B5ylelikle kg, bagina 2 ng, bupivakailnin tek bir enjeksi-

yonu ile sakincasiz uygulanabilecefi yargisina variyoruz,.

Her ne kadar prilokainin sistemik toksisitesi az ve meta-

bolitlerinin kolaylikla organizmadan atilmasi olanagz fazla i-

sede 3}

a) Herhangil bir tehlike gistermeyen, fakat klinik olarak
hastayir izleyen kigileri alarma gitiiren methemoglobinemiye vol

acmaktadar,
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b) Bu yan etkisi 1 mg/kg.a '"Blue de metilen” vermekle ko=
laylikla Snlenebilir ise de bu ajana oranla, arastirmamiz sonu-
cu bupivakainin bu tilir yan etkisinin de bulunmadifi g8riilmekte-

dir.

c) Etkl sliresinin uzun olusu ve methemoglobinemi olugsturma-
mas: ve de daha az dozda ayni etkiyi saZlamasi bu iki lokal anesg-
tetik ajan arasindaki karsilastirmada deneysel ve klinik olarak

bupivakain lehine bir ilistiinlik saglamaktadir.



1- Doktora tez galismasi olarak degigik dozlarda verilen
bupivakain ve prilokain ile methemoglobinemi meydana g¢gikis: 40

hasta {izerinde 1incelendi,

2- Arastirmamizda 100-140 mg, bupivakain ve 500~800 mg.
arasinda defisen prilokain dozlar:i epidural blok, siirekli epi-
dural blok, pleksus brakialis blo%u ve intravendz rejional a-

nestezl yﬁntemlerin&e uygulanda,

3- Methemoglobinemi Evelyn ve Mallory'nin nétralize siyanid

metodu ile spektrofotometrik olarak saptandi.

4= 100=140 mg,., arasinda uygulanan bupivakain dozlarindan
sonra kanin spektrofotometrik incelenmesinde methemoglobinemi
degerinde higbir artig kaydedilmedi. Yalmiz 1 hastada methemog-

lobinemi semptomu olmayan siyanoz gbrildi.

5- 400-700 mg. arasinda prilokain uygulanan vakalarda kanin
spektrofotometrik incelenmesinde methemoglobinemi deferinde or-
ta derecede bir artis gériilmesine karsilik 700 mg. ve daha yik=-
sek dozlarda methemoglobinemi 1le birlikte siyanoz da 3 vakada

ortaya gikta,
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6- Siyanozun gdriildiigii tiim vakalara %4 1 lik "Blue de me=

tilen"den 1 mg/kg. verildi.

7- Bupivakain verilmesinden sonra methemoglobin deferin-
de bir artis olmamasina karsin prilokainde 60-150 dakika ara-

gsinda en yiksek methemoglobin diizeyine erisildifi gorildii.

8- Yapilan kaynak taramasinda bupivakainin toksik reaksi-
yonlarinin azlifi ve methemoglobinemi olusturmamasi gdriigi ile
prilokainin methemoglobinemi ortaya gikartifi gdrisi bizim ga-'

lismalarimizla ayni ydndedir,
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