TC.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI REKTORLUGU
TIP FAKULTESI

ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIM DALI

DENEYSEL HAYVAN MODELINDE
BUPiVAKAIN, LEVOBUPIVAKAIN VE
ROPIVAKAININ TOKSIK DOZLARININ
KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE

ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

DR. OZLEM BASTUTCU SAKA

AFYONKARAHISAR 2008



TC.

AFYON KOCATEPE UNIVERSITESIi REKTORLUGU
TIP FAKULTESI

ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIM DALI

DENEYSEL HAYVAN MODELINDE
BUPiVAKAIN, LEVOBUPIVAKAIN VE
ROPIVAKAININ TOKSIK DOZLARININ
KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE

ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

DR. OZLEM BASTUTCU SAKA

AFYONKARAHISAR 2008

DANISMAN: YARD. DOC. DR. CANAN BALCI



T.C.
AFYON KOCATEPE UNIiVERSITESI REKTORLUGU
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIiM DALI

Tez Bashg : Deneysel Hayvan Modelinde Bupivakain Levobupivakain
ve Ropivakainin Toksik Dozlarinin Kardiyovaskiiler
Sistem Uzerine Etkilerinin Karsilastiriimas:.

Tezi Hazirlayan : Dr. Ozlem Bastutcu Saka

Tez Savunma Tarihi

Tez Kabul Tarihi

Tez Damismani : Yrd. D¢. Dr. Canan Balci

Is bu galigma jiirimiz tarafindan ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON
ANABILIM DALTI’ nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan
Yrd. Dog. Dr. Canan BALCI

Uye Uye
Yrd. Dog. Dr. Demet DOGAN EROL Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin FIDAN

ONAY
DEKAN
Prof. Dr. Necat IMIRZALIOGLU



TESEKKUR

Tez calismamda yardimlarini esirgemeyen hocam Yrd .Dog¢. Dr. Canan
Balc1 ve tez yazim agamasinda biiyiikk emegi gecen Dog. Dr. Gokhan Akbulut’a,
katkilarindan dolay1 Dog. Dr. Ibrahim Demirkan, Dr. Arif Halil Ibis, Dr. Musa
Korkmaz’a, anestezi teknikerleri Emin Ozdemir ve Fatih Yahsi’ye, degerli
hocalarim ve tiim caligma arkadaglarima, ayrica yardimlarmi hicbir zaman
esirgemeyen ve uygun c¢alisma ortamini hazirlayan anneme ve esime tesekkiir

ederim.

Dr. Ozlem Bastutcu Saka



TABLOLAR

Tablo - I: Lokal anesteziklerin kan diizeylerini belirleyen etkenler

Tablo - II: Lokal anestezik soliisyonuna ilave edilen epinefrinin etkileri

Tablo - III: Lokal anesteziklerin resmi maksimum dozlari.

Tablo-IV: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3., dakikalarda ve EKG degisikliklerinin
olustugu toksik etki dozlar1 degerleri.

Tablo - V: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15, 20., 25. ve 30.,
dakikalarda kalp atim hizlar1 degerleri

Tablo - VI: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.,
dakikalarda periferik oksijen saturasyon degerleri

Tablo - VII: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3. dakikalarda ve EKG
degisikliklerinin olustugu toksik etki dozlar1 degerleri

Tablo - VIII: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.
dakikalarda kalp atim hiz1 degerleri

Tablo - IX: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.
dakikalarda periferik oksijen saturasyon degerleri

Tablo - X: Ropivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3., dakikalarda ve EKG degisiklikleri
olustugu toksik etki doz degerleri

Tablo.- XI: Ropivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.
dakikalarda kalp atim hiz1 degerleri

Tablo - XII: Ropivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.

dakikalarda periferik oksijen saturasyon degerleri

Tablo - XIII: Grup B, Grup L, Grup R toksik etki dozlar1 ve etki dozlarindaki kalp atim

hizlarinin, periferk oksijen saturasyonlar1 degerleri
Tablo - XIV: Grup B, Grup L, Grup R toksik etki doz degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo - XV: Bupivakain grubunda aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli goriilen
denekler.
Tablo - XVI: Levobupivakain grubunda aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli

goriilen denekler.

II



Tablo - XVII: Ropivakain grubunda aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli goriilen

denekler.

III



SEKILLER

Sekil-1: Bupivakain
Sekil-2: Ropivakain

Sekil-3: Levobupivakain

v



Cm
pKa

PABA
PaCO;
EKG
KAH
SPO,
v

iM

=

KISALTMALAR

: Minimum lokal anestezik konsantrasyonu

: Lokal anestezik ilaclarin iyonize ve noniyonize formlarinin esit

oldugu pH degeridir

: Paraaminobenzoik asit

: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
: Elektrokardiyografi

: Kalp atim hiz1

: Periferik oksijen saturasyonu

: Intravensz

. Intramuskuler

. Bupivakain

: Levobupivakain

: Ropivakain



ICINDEKILER

I. GIRIS 1

II. GENEL BILGILER 3

2.1.LOKAL ANESTEZIKLER 3

2.1.1. TARIHCESI 3

2.1.2. LOKAL ANESTEZIKLERIN FARMAKOLOJIK 4

OZELLIKLERI

2.1.2.1. ETKI MEKANIZMASI 4

2.1.2.2. LOKAL ANESTEZIK ETKININ GELISIMI 7

2.1.2.3. YAPI AKTIVITE ILISKILERI 7

2.1.2.4. LOKAL ANESTEZIKLERIN KIMYASAL 8
YAPILARINA GORE SINIFLANDIRILMASI

2.1.2.5. SIRALITE 9

2.1.3. LOKAL ANESTEZIKLERIN KiLINIK 10

FARMAKOLOJISI

2.1.3.1.ANESTEZIK ETKINLIK 10

2.1.3.2. ETKI SURESI 10

2.1.3.3. FARMAKOKINETIK 11

2.1.3.3.1. ABSORBSIYON 11

2.1.3.3.2. DAGILIM 12

2.1.3.3.3. METABOLIZMA VE ATILIM 13

2.1.4. LOKAL ANESTEZIK TOKSISITESI 14

2.1.4.1. KARDIYOVASKULER SISTEM TOKSISITESi17
2.1.4.2. SANTRAL SINIR SISTEM TOKSISITESI 19
2.1.4.3. PERIFERIK SINIR SISTEMI TOKSISITEST 21

2.1.4.4. ALLERJIK REAKSIYONLAR 21
2.1.4.5. KAN TOKSISITESI 21
2.1.7. LOKAL ANESTEZIK MADDELER 22
2.1.7.1. BUPIVAKAIN 22
2.1.7.1. ROPIVAKAIN 24
2.1.7.1. LEVOBUPIVAKAIN 26

VI



III. MATERYAL METOD
IV. BULGULAR

V. TARTISMA

VI. SONUC

VIL. OZET

VIII. SUMMARY

IX. KAYNAKLAR

VII

29
31
42
52
54
56
58



I. GIRIS

Lokal anestezikler, aksiyon potansiyeli olusumunun asil etki aract olarak
sodyum kanallarin1 kullanan, sinir aksonlar1 ve diger uyarilabilen membranlar
boyunca, uyari iletimini uygun yogunlukta verildiklerinde geri doniisiimlii olarak
uygulama yerinden baglayarak bloke eden ajanlardir (1). Bu etki klinik olarak
viicudun spesifik bolgelerinden agr1 duyumsamasini veya spesifik bolgelere
sempatetik vazokonstriktor uyaranlarin iletilmesini engellemek icin kullanilir (2).
Bu ajanlar 6ncelikle medulla spinalis, spinal sinir kdkleri ve periferik sinirler
olmak Tlizere iskelet kasi, kalp kasi ve beyin gibi uyarilabilen dokularda uyari

olusumunu geri doniisiimlii olarak bloke edeler (2, 3).

Pek cok lokal anestezik ajan, iyonize olabilen bir gruba (genelde bir
tersiyer amin) ara zincir ile baglanmis (genelde ester veya amid icerir) bir lipofilik
gruptan (siklikla bir aromatik halka) olusur. Optimal aktivite bu gruplarin lipofilik
ve hidrofilik giicleri arasinda hassas bir denge gerektirir. Molekiillerin genel
fiziksel oOzelliklerine ek olarak, spesifik stereokimyasal konfigurasyonlar1 da

onemli olabilir (1).

Lokal anestezikler genellikle bloke edilecek sinir liflerinin alanina
enjeksiyon ile uygulanir. Emilim ve dagilim anestezinin baslangic hizini
belirlemede ¢ok 6nemli kontrol edici etkiler degildir. Bu nedenle santral sinir
sistemi ve kardiyak toksisiteleri de daha az olasidir. Lokal anesteziklere bagh
olarak gelisen sistemik toksisite nedeni ise en ¢ok kazara yapilan intravaskiiler
enjeksiyonlardir  (2). Toksisitenin siddeti de lokal anestezigin plazma
konsantrasyonuna baglidir. Plazma lokal anestezik konsantrasyonuna gore en ¢ok
etkilenen sistemler, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemdir (2). Santral
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem toksisitesi ajanlarin potensi ile dogru
orantilidir (2, 3). Lokal anestezikler iginde en eski ve en ciddi kardiyovaskiiler yan
etkiler gosteren ajan bupivakaindir (4). Fakat bupivakainde gozlenen kardiyak
toksisite bulgular1 enantiyoselektivite gosterir. Bupivakainin R(+) enantiyomeri

uzun zamandir kullanilmakta olmasina ragmen daha fazla kardiyotoksik olmalari



nedeni ile, bu ilacin daha az toksik olan S(-) enantiyomerleri (levobupivakain ve

ropivakain) gelistirilmistir (4).

Bupivakainin anestezi ve analjezi amagli kullanimi en ¢ok obstetrik ve
intravenoz rejyonal anestezi alanlarindadir. Bupivakain 6zellikle obstetrik anestezi
ve intravendz rejyonal anestezi uygulamalarinda uzun etkisinden dolay1 tercih
edilmis, fakat kardiyak depresan etkileri nedeni ile rejyonal anestezi
uygulamalarinin  zaman zaman kisitlanmasina neden olmustur. Tim bu
nedenlerden dolay1 bupivakainden daha giivenli oldugu disiiniilen, bupivakainin

S(-) enantiyomerleri olan levobupivakain ve ropivakain gelistirilmistir (5).

Calismamizda, uzun siliredir anestezi pratiginde kullanilmakta olan
bupivakain ile bupivakainden daha az toksik oldugu diisiiniilen ve yeni kullanima
giren levobupivakain ve ropivakainin, toksik oldugu kabul edilen dozlarinin
intravenéz uygulanmasi sonucu ortaya c¢ikan kardiyak toksisite bulgularmi

kardiyotoksisiteye neden olan toksik dozlarini karsilastirmay1 amacladik.



II.GENEL BILGILER

2.1. LOKAL ANESTEZIiKLER

Lokal anestezikler, uygun yogunlukta verildiklerinde uygulama yerinden
baglayarak, sinir iletimini gecici olarak bloke eden maddelerdir. Klinik
yogunluklarda uygulandiklarinda bu etkileri geri doniigiimli olup, sinir lifi ve

hiicresinde herhangi bir hasar olmaksizin sinir fonksiyonu tamamen geri déner (1).

2.1.1. TARTHCESI

Lokal anesteziklerin ilki olan kokain, Eritroksilon koka yapraklarindan
1860 yilinda Neimann tarafindan izole edilen ilk lokal anestetiktir. Kokainin
1860’da Niemann tarafindan izole edildikten yirmi yil sonra 1884’de oftalmik
anestezide klinik olarak kullanima sunulmus ve yaklasik otuz yil kullanilmistir (1).
Kisa stire sonra kokainin aligkanlik yapici santral sinir sistemi etkileri bulunmus
farkli lokal anestezik arayiglari baglamigtir. Kokainin 6zelliklerini gelistirmek igin,
Einhorn 1905°de prokaini sentezlemistir. Einhorn 1904’te paraaminobenzoik asit
derivelerinin patentini almig ve bu bilesiklerden prokain ilk defa etkin ve genis bir
sekilde kullanilan sentetik lokal anestezik olmustur (2). Ancak potent olmayisi ve
allerjik potansiyelinin yiiksek olmasi nedeniyle yeni arayislar baglamistir. 1948°de
Lofgren tarafindan lidokain ve daha sonra 1963’de Ekenstein tarafindan

bupivakain sentezlenmistir (1, 2).

Kullanimda olan hicbir lokal anestezik ajan ideal ajan degildir ve yeni
ajanlarm gelistirilme ¢abalar1 hala devam etmektedir. Bugiin kullanimda olan ve
en sik kullanilan ajanlarin biri de bupivakaindir. Fakat bupivakainin de yiiksek
kardiyak toksisiteye sahip olmasi nedeni ile yeni lokal anestezik arayislar1 devam
etmistir (1, 2). Aslinda lokal anestezikler terapotik etkilerinin uzantisi olarak beyin
ve dolagim sistemi iizerinde toksik etkili olduklar1 i¢in gelistirilecek lokal
anesteziklerin hepsi toksik etkiye sahip olacaktir. Sadece gelistirilen yeni ajanlarin

toksik etkilerinin giddeti azaltilabilir.



Yeni ve daha az toksik lokal anestezik gelistirme ¢abalarmin sonunda 1988
yilinda sentezlenen ve LEA 103 olarak isimlendirilen ropivakain ve 2000°1i
yillarda sentezlenen levobupivakain, aminoamid lokal anesteziklere katilan
ajanlardandir (1, 3). Yeni gelistirilen ropivakain ve levobupivakain fiziksel,

kimyasal ozellikleri ve etkinligi a¢isindan bupivakaine benzer yapidadir (5, 6).

2.1.2. LOKAL ANESTEZIKLERIN FARMAKOLOJIiK
OZELLIKLERIi

2.1.2.1 ETKi MEKANIZMASI

Sinir aksonlarinin uyarilabilen membrani, kalp kast membrani ve noral
hiicre cisimleri gibi -90 ve -60 mV arasinda transmebran potansiyeline sahiptir.
Uyarilma sirasinda, sodyum kanallart agilir ve hizla igeri dogru sodyum akimi,
membrani sodyumun denge potansiyeline (+ 40 mV) dogru depolarize eder. Bu
depolorizasyon sonucunda, sodyum kanallar1 kapanir (inaktive olur) ve potasyum
kanallar1 agilir. Potasyumun disar1 dogru akimi membrant potasyumun denge
potansiyeline (yaklagik — 95 mV) dogru repolarize eder. Repolarizasyon sodyum
kanallarim1 istirahat durumuna dondiiriir. Transmembran iyonik gradientler
sodyum pompasi ile saglanir. Bu 6zellikler kalp kasinin 6zelliklerine benzer ve
lokal anestezikler iki dokuda da benzer etki gosterirler (3). Lokal anestezikler
sodyum kanalarmin intraselliller ucuna yakin reseptdrlere baglanirlar ve kanali

zamana ve voltaja bagiml sekilde bloke ederler (3).

Kimyasal, mekanik veya elektiriksel uyarilar sonucu impuls sinir aksonu
boyunca iletilir. Impuls iletimi sinir membraninda depolarizasyon ile birlikte olur.
Depolarizasyon esik diizeyini asarsa (-55 mV) membrandaki sodyum kanallari
aktive olur. Sodyum iyonlar1 hizli bir sekilde igeriye girer. Sodyum
permeabilitesinin degismesi hiicre ic¢inde pozitif yiiklii iyonlarin (katyonlarin)
artmasina, membran potansiyelinin +35 mV olmasima neden olur. Sonug olarak
sodyum kanallarinin inaktive olmasi ile sodyum permeabilitesi azalir, potasyum
iletimi artar ve hiicreden potasyum ¢ikar. Membran potasiyeli tekrar istirahatteki

diizeyine déner. Bazal konsantrasyon farklari Na'-K' pompasi tarafindan tekrar



saglanir. Akson membran potansiyelindeki bu degisikliklere topluca aksiyon

potansiyeli denir (3).

Artmis ekstraseliiler kalsiyum lokal anesteziklerin etkisini parsiyel olarak
antogonize eder. Bu ters etki diisiik afiniteli dinlenme durumunu tercih eden
membrandaki yiizey potansiyelinin kalsiyumla indiiklenen artis1 ile olusur. Ote
yandan, ekstraseliiler potasyumun artis1 membran potansiyelini depolarize eder ve

inaktive durumu kolaylastirir. Bu lokal anesteziklerin etkisini kolaylastirir (1, 2).

Lokal anestezikler kisaca sinir membranim1  stabilize ederek,
depolarizasyona engel olur. Lokal anesteziklerin ¢ogu sodyum kanalini inaktif
durumda baglarlar. Daha sonraki kanal aktivasyonunu, sodyumun hiicre igine
girisini ve membran depolarizasyonunu onlerler. Boylece, istirahatteki membran
potansiyeli veya esik diizeyi degismez, fakat depolarizasyon hizi yavaslar. Esik
diizeyine ulasilamadigindan  aksiyon potansiyeli yayillmaz. Membran

sitabilizasyonunun mekanizmasi ise tam olarak bilinmemektedir (1-3).

Lokal anesteziklerin hiicre membranindaki etkileri {ic ayr1 teoriyle

acgiklanmaktadir (1).

e Spesifik Reseptor Teorisi: Sinirde membran potansiyelindeki degisiklikler
Na" ve K iyonlarinin protein yapisindaki 6zel kanallarin icinden gegisine
baghdir. Lokal anestezikler muhtemelen Na' kanallarinda bulunan spesifik

lokal anestezik reseptérlerine baglanarak Na* gegisini inhibe ederler.

e Yiizeyel Sarj Teorisi: Bu teoriye gore lokal anestezik molekiilii noniyonize
lipolitik aromatik yiiksiiz ucu ile membrana baglanir. Membran dig yiiziindeki
negatif yiikleri notralize eder ve membran potansiyeli artar. Transmembran
potansiyelindeki bu artma yeterli diizeye ulastiginda, diger sinir
membranlarindan gelen bir elektriksel akim membran potansiyelini esik degere

diisiirmeye yeterli olmaz ve blok olusur.



e Membran Ekspansiyonu Teorisi: Lipofilik lokal anestezik molekiili,
membrandaki lipid molekiillerinin hareketlerini arttirir ve membranda
genislemeye neden olur. Membran genislemesi ile Na™ kanallar1 sikisir. Na*
iyonlart membran1 gegemez. Bu durumda aksiyon potansiyeli olusmaz ve blok

olusur.

Bu mekanizmalardan en ¢ok iizerinde durulan Na® kanal reseptorleri

izerinden etki ile ilgilidir (1-3, 7, 8).

Lokal anestezikler biitiin sinirleri bloke edebilme yetenegine sahip
olduklar i¢in, etkileri istenilen duyumsama kaybu ile sinirli kalmaz. Sinir liflerinin
degisik tipleri lokal anestezik blokajma biiyiiklikk ve miyelinizasyonlarina gore
farkli duyarlilik gosterir. Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar. A
grubu lifler miyelinli somatik, B grubu lifler miyelinli preganglionik, C grubu
lifler ise miyelinsiz sempatik postganglionik ve agriyi ileten liflerdir (2, 6). Her tip
sinir lifi lokal anesteziklerden etkilenir, ancak bu etki, ince liflerde kalinlardan
miyelinsiz liflerde miyelinlilerden daha ¢abuk ve daha diisiik konsantrasyonlarda
goriiliir. Lokal anestezik bir sinir kokiine uygulandigi zaman, kiiciik B ve C lifleri
once bloke olur. Kiiciik tip A delta lifleri daha sonra bloke olur. Yani agr lifleri en

once, sonra diger duyumsamalar ve motor fonksiyon en son bloke olur (6).

Belli ¢aptaki her sinir lifinde iletimi durduracak minimum ila¢ yogunlugu
Cm olarak tanimlanmaktadir. Minimum ila¢ yogunlugu sinir lifinin ¢api, ortamin
Ph’s1, sinir stimiilasyonunun frekansi, elektrolit konsantrasyonlar1 (hipokalemi,
hiperkalsemi blogu antagonize eder) gibi faktorlerden etkilenir (1). Lokal anestezik
etki sinir lifi capi, ortamin pH’si, kalsiyum igerigi ile ters orantili, sinir

stimiilasyonunun frekansi ile dogru orantilidir (2, 3).



2.1.2.2. LOKAL ANESTEZIK ETKININ GELiSiMi

Lokal anestezikler topikal uygulamadan, periferik sinir uglar1 ve major sinir
govdelerinin ¢evresine enjeksiyondan, spinal kordu ¢evreleyen epidural veya
subaraknoid bosluklarin i¢ine yapilan uygulamalardan sonra gegici ama tam bir

analjezi saglayabilirler (6).

Lokal anestezik etki, lokal anestezik ilacin enjeksiyonundan sonra
soliisyonun kitle etkisi ile dagilimi ve dokular i¢inde yogunluk farki ile diffiizyonu
sonucu gerceklesir. Kitle etkisi ile dagilim enjeksiyonun yeri, ilacin voliimii, 6zgiil
agirhigl, yogunlugu, enjeksiyonun hizi, verildigi alanin genisligi, genisleyebilmesi,
cevre ile iliskisi, hastanin pozisyonu, hastaya ait fiziksel ozellikler (yas, boy,
sismanlik) gibi bircok etkene baglidir. Diflizyon ile dagilim ise yogunluk farki,
yagda coziiniirliiliik, ortamin pH’s1 gibi etkenlere baglidir. Bunun sonunda lokal
anestezik sinir icine penetre olur ve once periferdekileri olmak iizere biitiin lifleri
etkiler. Periferdeki sinir lifleri dnce proksimali innerve ettiginden, 6rnegin bir
ekstremiteyi ilgilendiren blokta anestezi 6nce proksimalde baslar, uclar ise en son

etkilenir. Geri doniisde proksimalden distale dogrudur (1-4).

2.1.2.3. YAPI-AKTIVITE iLISKILERi
Bir lokal anestezik molekiilii 3 ana yapidan olusur (8).
1) Ansatiire aromatik lipofilik grup: Molekiile lipofilik karakter verir.

2) Ara zincir: Ester -CO- veya amid -CNH- bagi icerir. Lokal anestezikler bu
kimyasal yapilarina gore ester veya amid bilesikler olarak siniflandirilir.
Amid veya ester baglanmasi anestezik potansiyeli verir ve kimyasal bagin

kalkmasindan sonra aktivitede bir azalma olusur.

3) Tersiyer veya sekonder aminden olusan hidrofilik grup: Amin gurubu
hidrofilik 6zellik gdsteren zayif bir bazdir (proton alicisidir), fizyolojik
pH'da kismen yiiklenerek (proton alarak) yiiklii grubu (iyonize sekli)

olusturur (hidrofilik grup herhangi bir asitle birlesip tuzlar1 olusturur, bu



tuz rolatif olarak kuvvetli bir asit soliisyondur, hem su hem de serumda erir

tamamen iyonize olur).

2.1.2.4. LOKAL ANESTETIKLERIN KiMYASAL YAPILARINA
GORE SINIFLANDIRILMASI

1)-Ester grubu (Benzoik asit esterleri): Kokain, Prokain, Klorprokain,
Tetrakain, Benzokain.

2)-Amid grubu: Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain, Etidokain,
Dibukain.

3)-Alkoller: Etil alkol, Aromatik alkoller (benzil).

4)-Digerleri: Kompleks sentetik bilesikler; Holocaine, Quinoline deriveleri;

Eucupin (8).

Ana gruplar olan ester ve amid bagi iceren gruplar arasindaki temel farklar;
kimyasal stabilite, metabolizma ve allerjik potansiyellerindeki farkliliklardir. Ester
bagi, esterazlar ile hizla hidrolize ugrarken, amid bag1 karacigerde mikrozomal
enzimlerce yikilmaktadir. Amid grubu ilaglar, ester grubuna goére daha stabildir.
Ester tipi ilaglarin metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan paraaminobenzoik asit
(PABA), az sayida da olsa allerjik reaksiyona neden olabilmektedir. Amid tipi
ilaclarda allerjik reaksiyon nadirdir (1, 2, 8).

Biitlin lokal anestezikler asitle birlestiginde, suda eriyebilen tuz olusturan
zayif bazlardir. Soliisyon halinde iken (+) yiiklii katyon ve serbest baz seklinde
ayrigirlar.  Serbest baz (noniyonize) formu lipofilik olup soliisyonun
penetrasyonunu saglar. Katyonik (iyonize) formu ise hidrofilik olup farmakolojik
olarak aktif kistmdir, sodyum kanallarindaki reseptorlere baglanirlar (8). Bunlarin
miktari, bilesigin pKa’s1 ve soliisyonun pH’sma bagldir. Iyonize ve noniyonize
formlarinin esit oldugu pH degerine pKa denir. Ornegin, lidokain i¢in bu deger
7.8°dir. Enjekte edildiginde, viicut pH’s1 7.4 oldugundan lidokain molekiillerinin
yaridan ¢ogu katyon seklinde bulunur (9). Lokal anestezik soliisyonlarinin ticari
preparatlar1 suda eriyen hidrokloriir tuzu olarak (pH=6-7) hazirlanir. Epinefrin

alkali ortamda stabil olmadigi icin, epinefrin iceren lokal anestezik



sollisyonlarinda pH 4-5’tir. Bu preparatlarin etkileri, serbest baz molekiillerinin
konsantrasyonu daha az oldugundan daha ge¢ baslar (10). Asit ortama (enfekte
doku) lokal anestezik enjekte edildiginde, soliisyondaki molekiillerin tamamina
yakini iyonize olacagindan sinir membranim1 gececek serbest baz formu
olusmayacaktir. Bu nedenle lokal anestezik etki ya olusmayacak ya da geg

baslayacaktir (9, 10).

Tekrarlayan enjeksiyonda etkinin azalmasi (tasiflaksi), asit lokal anestezik
sollisyonu tarafindan dokudaki tampon etkinin tiiketilmesi ile agiklanir. Lokal
anestezik sollisyonuna bikarbonat eklenerek hem etkinin ¢abuk baglamasi

saglanabilir hem de tasiflaksinin 6niine geg¢ilebilir (1, 2, 8, 9).

[zole sinir preparatlarinda yapilan calismalarda lokal anestezik etki baslama
siiresinin, pKa ile orantili oldugu bildirilmistir (11). Ancak klinik olarak etki
baglanma siiresi, pKa’lart ayn1 olan lokal anesteziklerde bile birbirine
benzememektedir (11). Etki baslama siiresini lokal anestezik maddenin bag
dokusundan difiizyonu da etkileyebilir. Etki siiresi plazma proteinlerine baglanma
afinitesine gore degisir. Bunun olast nedeni lokal anestezik reseptOriiniin de
protein yapisinda olmasidir. Absorbsiyonu etkileyen farmakokinetik faktorlerle de

etki siiresi degisir (8, 11).

Lokal anestezigin potensini belirleyen 6zellik ise lipofilikligidir. Lipitde
eriyebilme Ozelligi yiiksek olan lokal anestezik, lipitten zengin membranlar
(perindrium, epindrium, endondrium) daha rahat gegebileceginden olusan

sensoriyal ve motor blogun kalitesi yiiksek olacaktir (1, 2, 7).

2.1.2.5. Siralite

Siral bir bilesigin yapis1 dort atom veya kimyasal grubun baglandigi en az
bir karbon atomundan olugsmaktadir (1). Boyle asimetrik bir karbon atomu igeren
molekiil i¢in birbirinin ayna hayali olan, tamamen iki farkli uzaysal yerlesim s6z
konusu olur. Bunlara stereoizomer denir ve benzer atomik kompozisyon ve

kimyasal 6zelliktedir. Ancak atomlarimin uzaysal yerlesimlerindeki farklilik



nedeniyle {ist iiste konulduklarinda g¢akismazlar. Boyle bir cift stereoizomere
“enantiyomer” denir ve polarize 15181 ayn1 oranda fakat aksi yonde kirarlar. Bir
bilesigin iki esit miktarda enantiyomerlerini icerdigi karisima “rasemik” soliisyon
denir. Enantiyomerlerin pKa ve lipit soliibiliteleri ayn1 olmakla birlikte, iic boyutlu
yapilarindaki farklilik nedeniyle farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri
farklidir (2). Merkezdeki siral atomuna baglanan dort grup ya da atomun uzaysal
siralanigt saat yoniinde saga dogru ise “R”, saat yOniiniin aksi ise “S” izomeri
denir. Siralite, lokal anesteziklerin toksik etkileri acisindan 6nemlidir. Ornegin,
bupivakainin R(+) formu, S(-) formundan daha toksiktir (1). Rasemik bupivakainle
gozlenen kardiyotoksisite bulgulari R(+) enantiyomeriyle daha belirgindir. Bu
nedenle bupivakainin istenmeyen kardiyotoksik yan etkilerinin azaltilarak uzun
etkili lokal anestezik olarak kullanilmast amaci ile bupivakainin S(-)

enantiyomerleri gelistirilmistir (4, 5).

2.1.3. LOKAL ANESTEZIKLERIN KiLINiIK FARMAKOLOJISi

Bir lokal anesteziklerin klinik profilini olusturan 6zellikleri; etkinligi, etki
hiz, etki siiresi ve diferansiyel blok yapma 6zelligidir. Bunlar da her ilacin yagda
¢oOziiniirliliigii, proteine baglanma ve pKa gibi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile

belirlenir (1, 2, 8).

2.1.3.1. Anestezik etkinlik
Sinir membran1 lipoprotein yapisinda oldugundan lokal anestezik ilacin

etkinliginde en énemli 6zellik yagda ¢oziintirliigiidiir (1, 2, 6).

2.1.3.2. EtKi siiresi

Lokal anestezikler sinir membraninda sodyum kanallar1 i¢indeki protein
reseptorlerine baglanirlar. Bu nedenle lokal anestezik etkinin uzun siirmesinde en
onemli etken olarak membran proteinlerine afinitesi ve baglanma yetenegi
diisiiniilmektedir. Ancak bu konudaki bilgilerin ¢ogu plazma proteinlerine
baglanma ile ilgili olup, plazma proteinleri ile membran proteinlerine baglanmanin
paralel oldugu varsayilmaktadir. Etki siiresini etkileyen dnemli faktdrlerden biri de

bu ilaglarin periferik damarlardaki etkisidir. Vazokonstriiktif etkili kokain

10



disindaki diger lokal anestezikler, dual etkili olup, diisiik yogunluklarda

vazokonstriiksiyon, klinik yogunlukta vazodilatasyon yaparlar (3, 7, 8, 12).

Lokal anestezikler, anestezik etkinlik ve etki siiresine gore su sekilde

gruplandirilir (3, 8).

. Zay1f etkinlikte, kisa etkili siireli lokal anestezikler: Prokain, klorprokain.

° Orta etkinlikte, orta etki siireli lokal anestezikler: Lidokain, mepivakain,
prilokain .

. Giclii  etkinlikte, uzun etki siireli lokal anestezikler: Ametokain,

bupivakain, etidokain, ropivakain, levobupivakain.

2.1.3.3. FARMAKOKINETIK

2.1.3.3.1. Absorbsiyon

Uygulama bolgesinden enjekte edilen lokal anestezigin sistemik emilimi
doz, enjeksiyon bdlgesi, ilag-doku baglamasi ve ilacin fiziksel, kimyasal ve
farmakolojik 6zellikleri gibi bir¢ok faktor tarafindan degisir. Trekeal mukoza gibi
zengin damarl alana lokal anestezik uygulanmasi daha hizli emilime neden
olurken tendon gibi daha az perfiize olan alana lokal anestezik enjekte edildiginde

bu kadar hizli emilim olmaz (8, 12).

Mukozalar lokal anestezik penetrasyonuna karsi zayif bir bariyer olusturur.
Dolayisiyla bu uygulamada etkilerinin hizli baslamasina neden olur. Lokal
anesteziklerin, saglam deriden gegebilmesi i¢in suda yiiksek konsantrasyonda
¢Oziinmiis olmasi ve analjezi olusturabilmesi i¢in de yagda ¢oziinen lokal

anestezik konsantrasyonunun yiiksek olmasi gerekir (8, 12).

Lokal anesteziklerin kan diizeyini belirleyen farkli faktorler vardir (Tablo -
I) (2). Lokal anesteziklerin sistemik absorbsiyonu kan akimi ile orantilidir.
Ozellikle uygulama yeri, soliisyonlara vazokonstriiktdr ilavesi etki siirelerini
etkiler (1, 3). Lokal anesteziklerin absorbsiyonu etkileyen en Onemli faktor

uygulama yerleridir. Uygulama yerlerine gore lokal anestezik etkinin baglama hizi
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sirasi ile; intravendz > trakeal > interkostal > kaudal > paraservikal > epidural >
brakial pleksus > siyatik > subkutan seklindedir. Uygulanan soliisyonlara
vazokonstriiktor eklenmesi etki siirelerini uzatir. Ornegin soliisyonlara epineftin
eklenmesi vazokonstriksiyona neden olur. Vazokonstriksiyon absorbsiyonu
yavaglatir, noronlara gecis artar, etki siiresi uzar, toksik etkileri azalir (Tablo - II).
Kisa etkili ajanlarda bu etkiler daha belirgindir. Lidokaine adrenalin eklenmesi etki
stiresini en az % 50 uzatir. Bupivakainin etki siiresini degistirmez. Bupivakainin

etki siiresinin uzun olmasi proteine yiiksek oranda baglanmasindandir (1-3).

Tablo — I: Lokal anestezik kan diizeylerini belirleyen etkenler

Uygulama yeri (interkostal > epidural > brakiyal pleksus)
Vazokonstriktor ilavesi

[laca bagh vazodilatasyon (bupivakain > lidokain)

Lipid ¢oziiniirligi

Doku perfiizyonu

Es zamanli uygulanan ilag tedavisi

Bobrek hastaligi

Karaciger hastaligi

Tablo — II: Lokal anestezik soliisyonuna ilave edilen epinefrinin etkileri

Anestezi sliresini uzatir

Sistemik absorbsiyonu azaltir
Blogun derecesini artirir

Cerrahi sahadan kanamay1 azaltir

Intravaskiiler enjeksiyon yéniinden uyarici bir gérev yapan test dozunda yer alir
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2.1.3.3.2. Dagilhim

Lokal anesteziklerin dagilimi organlara gegisine baghdir (8). Bunu
belirleyen en 6nemli faktor ise doku perfiizyonudur. Doku perfiizyonu fazla olan
organlar (beyin, akciger, karaciger, bobrekler, kalp ) baslangictaki hizli dagilimdan
(o faz1) sorumludur. Bunu orta derecede kanlanan dokulara (kas ve barsaklar)
yavas dagilm (B faz1) takip eder. Ozellikle akciger énemli miktarlarda lokal
anestezik sekestrasyonu saglar (1-4). Lokal anestezikler i¢in kan/doku dagilim
katsayis1 Onemlidir. Plazma proteinlerine kuvvetli olarak baglanan lokal
anestezikler kanda daha uzun siire kalirlar. Yagda ¢ozliniirliilik oranlan yiiksek
olanlar ise dokulara daha kolay gecer (1-4). Doku kitlesinin biiylik olmasi

nedeniyle kas dokusu lokal anestezikler i¢in 6nemli bir rezervuar olusturur (1-4).

Amid lokal anestezikler intravendz bolus uygulamadan sonra yaygin olarak
dagilirlar. Sekestrasyon depo boélgelerinde, olasilikla yag dokusunda meydana
gelir. Hizl1 dagilim fazinda beyin, karaciger, bobrek ve kalp gibi yiiksek diizeyde
perfiize olan organlara alimimi belirlenir, sonraki fazda kas dokusu ve bagirsak gibi
daha az perfiize olan dokulara alinim ile olusan yavas dagilhim faz1 gerceklesir
(1, 4). Ester tipi ajanlarin ¢ok kisa plazma yarilanma 6mrii oldugu icin, doku

dagilimi incelenmemistir (3).

2.1.3.3.1. Metabolizma Ve Atihm

Lokal anestezikler karaciger ya da plazmada suda ¢oziiniirliiliigii daha fazla
olan metabolitlere doniisiir ve idrarla atilir. Lokal anestezikler yiiksiiz formda
lipidden kolaylikla diffiize olduklar1 i¢in, nétral formda ¢ok az diffiize olurlar ya
da hi¢ diffiize olmazlar. Idrarm asitlestirilmesi tersiyer basi renal tiibiiller
tarafindan kolayca absorbe olmadigi i¢in, kolayca sekrete olan suda ¢oziintirliligi

fazla olan yiiklii formda iyonizasyonunu kolaylastirir (8, 12).

Lokal anesteziklerin metabolizma ve atilim1 yapilarina gore degismektedir

(12).
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Ester tipi lokal anestezikler énemli Ol¢iide psddokolinesteraz tarafindan
metabolize edilirler. Ester hidrolizi ve suda eriyen metabolitlerin idrarla atilmasi
siiratlidir. Metabolitlerinden biri olan PABA, allerjik reaksiyonlarin nedeni olarak
goriilmektedir. Genetik olarak anormal psddokolinesterazi olan hastalarda
metabolizma yavas oldugundan toksik yan etki olasiligi daha fazladir. Beyin
omurilik sivisinda esteraz olmadigindan intratekal verilen ester lokal anestezikler
ancak kana gecerek metabolize olabilirler. Diger ester tipi lokal anesteziklerden
farkli olarak kismen karacigerde metabolize olur ve kismen de degisiklige

ugramaksizin idrarla atilirlar (8, 12).

Lokal amid anesteziklerin amid bagi karacigerde mikrozomal enzimler
tarafindan metabolize edilirler. Metabolizma hizlar1 farklidir ancak hepsi ester
hidrolizinden daha yavastir. Karaciger metabolizmasinin bozulmasi (siroz) ve
karaciger kan akiminin yavaslamasi (konjestif kalp yetmezligi), metabolizmalari
yavaglatir ve toksik yan etkilerini artirir. Metabolitlerin sekresyonu renal klerense

baglhidir. Cok az lokal anestezik degisiklige ugramadan atilir (8, 13).

2.1.4. LOKAL ANESTEZIiK TOKSIiSITESI

Lokal anestezikler uygulanan alandan emilirler. Eger kan diizeyleri ¢ok
yiikselirse, bircok organ sisteminde etkiler gozlenebilir. Lokal anestezikler uygun
dozda ve dogru yere uygulandiginda yan etkileri son derece az olan ajanlardir.
Ancak lokal anesteziklerin kazara yapilan intravaskiiler enjeksiyonlari, asir1 doz
uygulamalar1 gibi nedenler ile sistemik veya lokal toksik reaksiyonlar gelisebilir
(1, 2, 8). Toksik reaksiyonlarin gelisimi, ilacin yanliglikla intravaskiiler verilmesi
ile gerceklesir. Lokal anesteziklerin damardan zengin veya enflamasyonlu
bolgelere uygulanmasi sonucu absorbsiyonun hizli olmasi ile de toksik
reaksiyonlar gelisebilir. Tirotoksikoz, karaciger yetersizligi, hipoproteinemi ve
siddetli anemi gibi detoksifikasyon mekanizmasmin bozuldugu durumlarda da

toksisite ortaya ¢ikabilir (12, 13).
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Ester grubu lokal anesteziklerle allerjik reaksiyonlar ve prilokain
kullanimin1 takiben methemoglobinemi gibi bazi lokal anestezikler ile spesifik yan

etkiler de goriilebilir (8).

Lokal anesteziklerin organ sistemleri {iizerine etkileri gruplar halinde
incelenmekle birlikte her ilacin farmakolojisinin farkli oldugu bilinmektedir. Lokal
anestezikler intraoperatif anestezi icin verilen yiiksek tek dozdan sonra
postoperatif birkac giin analjezi saglamak amaci ile yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Postoperatif analjezi amaci ile kullanimlarinin yayginlagsmasi ile
lokal anesteziklerin devamli inflizyonun plazma konsantrasyonlarini nasil

etkilendigini aragtirmak amac1 ile farmakokinetik arastirmalar yapilmistir (13, 14).

Lokal anesteziklerin toksik etkileri potensleri ile dogru orantilidir ve
karisimlarmin additif toksik etkili olduklar1 da unutulmamalidir. Sistemik toksisite
en c¢ok kazara yapilan intravaskiiler enjeksiyondan kaynaklanmaktadir. Lokal
anesteziklerin plazma konsantrasyonuna bagli olarak gelisen sistemik toksik
etkileri Ozellikle santral sinir sisteminde ve kardiyovaskiiler sistemde kendini
gostermektedir. Kazara yapilan intravaskiiler uygulamalar disinda, yiiksek dozda
lokal anestezigin epidural, spinal araliktan veya infiltratif anestezide bolgesel
olarak verilmesi ile sistemik toksisite gelisebilmektedir. Lokal anestezilerin
damardan zengin bolgelerde hizli absorbsiyonlar1 sonucunda da sistemik toksisite

gelisebilmektedir (12, 13).

Uygun yapilan bir blok sonrasi ajanlarin plazma konsantrasyonu subanaljezik
konsantrasyon olarak adlandirilir. Uygun dozda verilen lokal anestezigin bir kismi
beyine, kalbe ve kasa ulassa dahi her hangi bir reaksiyon goriilmez. Analjezik
diizey ise, ajanin kan konsantrasyonunun polarize ve depolarize olan kalp, beyin
ve kas gibi dokulardaki aktiviteyi ortadan kaldiracak miktara ulastigini gdsterir
(2, 8). Lokal anesteziklerin bu elektrofizyolojik aktiviteyi yok edici 6zellikleri
onlarin sitotoksik degil, daha etkili olmalar1 ile agiklanmaktadir. Sistemik toksisite
acisindan degerlendirildiginde santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sisteme gore

daha duyarhdir (1, 2).
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Yapilan klinik ve deneysel caligmalar sonunda lokal anestezikler igin

onerilen maksimum dozlar belirlenmistir (Tablo - III) (9-11, 15).

Tablo — III: Lokal anesteziklerin Finlandiya (Pharmaca Fennica 2004), Almanya

(Rote Liste 2004), Japonya (Drugs in Japan 2004, Japan Pharmaceutical
Information Center), Isvicre (FASS 2004), ve Amerikada (Physicians’ Desk

Reference 2004) 6nerilen resmi maksimum dozlari (15).

Finlandiya Almanya Japonya isvigre Amerika
Chloroprocaine — — — — 800 mg
Epinephrine ile — — 1,000 mg — 1.000 mg
Procaine o 500 mg 600 mg (epidural) — 500 mg
Epinephrine ile — 600 mg — — —
Articaine 7 mg/kg 4 mg/kg — — —
Epinephrine ile 7 mg/kg 4 mg/kg — — —
Bupivacaine 175 mg 150 mg 100 mg (epidural){ 150 mg 175 mg

(400 mg/24 h)
Epinephrine ile 175 mg 150 mg — 150 mg 225 mg
Levobupivacaine 150 mg 150 mg — 150 mg 150 mg

(400 mg/24 h)
Epinephrine ile — — — — —
Lidocaine 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 300 mg
Epinephrine ile 500 mg 500 mg — 500 mg 500 mg
Mepivacaine — 300 mg 400 mg (epidural)] 350 mg 400 mg
Epinephrine ile — 500 mg — 350 mg 550 mg
Prilocaine 400 mg — — 400 mg —
Epinephrine ile 600 mg — — 600 mg —
Ropivacaine (80321151;12%1 h) No mention 2300%2%};(??:1%1;?1)) 225 mg 225 mg
Epinephrine ile 225 mg No mention — 225 mg 225 mg
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Lokal anesteziklere bagli gelisen toksisiteyi bes grupta incelemek
miumkiindir;
1) Kardiyovaskiiler Sistem Toksisitesi
2) Santral Sinir Sistemi Toksisitesi
3) Periferik Sinir Sitemi (Norotoksisite) Toksisitesi
4) Allerjik reaksiyonlar
5) Kan Toksisitesi

2.1.4.1. Kardiyovaskiiler Sistem Toksisitesi

Lokal anesteziklerin kardiyovaskiiler etkileri kismen kalp diiz kas
membranlarindaki direkt etkilerinden ve kismen otonom sinirlerdeki indirekt
etkilerinden kaynaklanir. Lokal anestezikler kalp sodyum kanallarin1 bloke ederler
ve boylece anormal kadiyak pacemarker aktiviteyi, eksitabiliteyi ve iletiyi

baskilarlar (2).

Genel olarak lokal anestezikler miyokardiyal otomatisiteyi baskilar
(spontan Faz IV depolarizasyon) ve refrakter periyodun siiresini azaltirlar.
Miyokardiyal kontraktilite ve iletim hiz1 ilaglarin yiiksek konsantrasyonlarinda
baskilanir. Bu etkiler, direkt kalp kas1 membran degisikliklerinden (yani kardiyak
sodyum kanallariin blokaji) ve otonom sinir sistem inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir (2). Diiz kas gevsemesi bir miktar arteriyal dilatasyona neden
olmaktadir. Bradikardi, kalp blogu ve hipotansiyonun sonucu olarak kardiyak
arrest gelisebilir. Genel anestezi esnasinda kardiyak disritmi veya dolagim kolapsi
genellikle lokal anestezik doz asimi bulgularindandir (2, 3, 14). Toksik dozlarda
ilk olarak P-R uzamasi, QRS genislemesi ve siniis bradikardisi goriillmektedir (14).
Lokal anestezik diizeylerinin daha da artmast miyokard kontraktilitesinin,
dolayisiyla kardiyak atimm azalmasina neden olmaktadir. Bupivakain ve
etidokainin kardiyovaskiiler sistem toksisitesi, lidokain gibi kisa etkili ajanlardan
daha fazladir. Ogzellikle disritmi tedavisinde diisiik dozlarda lidokain
kullanilmaktadir. Tedavi amagh kullanilan lidokain dozu ¢ok diisiiktiir ve 6nerilen

intravenoz dozlarda miyokardiyal kontraktilite ve arteriyel kan basincini genellikle
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etkilememektedir. Baz1 hastalarda laringoskopi ve entiibasyon ile iligkili olarak
gelisebilen hipertansiyon, islemden 1-3 dk 6nce intravendz lidokain (1.5 mg/kg)

uygulanmasi ile baskilanabilir (8).

Kardiyovaskiiler sistem toksisitesi ve santral sinir sistem toksisitesi lokal
anestezik ajanlarin  potensi ile dogru orantilidir. Sistem toksisiteleri
karsilastiririldiginda  kardiyovaskiiler sistem, lokal anesteziklerin potansiyel
etkilerine santral sinir sistemden daha direnglidir ve toksik belirtiler daha yiiksek

lokal anestezik kan diizeylerinde ortaya ¢ikmaktadir (14).

Rejyonal anestezi sirasinda bupivakainin yanhshkla intravaskiiler
uygulanmasi hipotansiyon, atriyoventrikiiler kalp blogu ve ventrikiiler fibrilasyon
gibi disritmileri de iceren ciddi kardiyovaskiiler reaksiyonlar olusturmaktadir.
Kardiyovaskiiler reaksiyonlar icin gebelik, hipoksemi ve respiratuar asidoz

predispozan risk faktorleridir (14).

Bupivakain lokal anestezik ajanlar i¢inde en sik kullanilan, yan etkileri en
iyl bilinen, uzun etki siireli ve kardiyovaskiiler toksisitesi en fazla olan lokal
anesteziktir. Bupivakain kardiyak sodyum kanallarin1 bloke eder, mitokondriyal
fonsiyonlar1 degistirir ve yiiksek diizeyde proteinlere baglanarak resiisitasyonu
uzatir ve zorlastirir (14-16). Bupivakain % 70-90 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Proteine baglanma oranlari sirasi ile bupivakain> mepivakain> lidokain>

seklindedir (12).

Bupivakainin potensinin ve dolayisi ile kardiyak toksisite olusturma
riskinin yiiksek olmasi nedeni ile daha az kardiyotoksik olan iki yeni ajan
(levobupivakain ve ropivakain) {iretilmistir. Bu uzun etkili lokal anestezik
ajanlarm kardiyotoksisite olusturma potansiyeleri siras1 ile bupivakain >
levobupivakain > ropivakain seklindedir (6). Yeni bir lokal anestezik olan
ropivakain, lipitte ¢oziinebilme 6zelliginin daha az olmasi disinda bupivakaine
oldukca benzer bir fiziksel ve kimyasal yapiya sahiptir. Ropivakain ve

levobupivakainin potensi, etkinin baglama ve devam siireleri benzerdir.
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Ropivakain bupivakaine gore yagda c¢oziinirliiliigiinin ve miyokard sodyum
kanallarina kars1 afinitesinin daha diisiik olmasi1 nedeniyle daha az kardiyotoksik
etkiye sahiptir (11). Ropivakain, bupivakaine oranla % 70 daha az ciddi kardiyak
aritmilere neden oldugu i¢in tedavi indeksi daha genistir ve santral sinir sisteminin
ropivakain toleranst daha yiiksektir (11, 17). Bu daha iyi giivenlik profili diisiik
lipid ¢Oziliniirliilligli ya da bupivakainin rasemik yapisina karsi saf S(-) izomer
olmasindandir. Bupivakainin S(-) izomeri olan levobupivakain ile, rasemik
karigima oranla daha az santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem yan etkileri
bildirilmektedir (4). Diger yandan levobupivakain ve bupivakain anestezik ve

analjezik acidan benzer 6zellikler gostermektedir (17).

2.1.4.2. Santral Sinir Sistemi Toksisitesi

Santral sinir sistemi lokal anestezik toksisitesine kars1 cok duyarhidir. Lokal
anestezik toksisitesi acisindan uyanik hastada doz asimimin ilk belirtileri santral

sinir sisteminde goriilmektedir (13).

Tarih 6ncesi zamalardan beri Peru yerlileri kokain kaynagi olan, yoresel bir
bitki Eritroksilon koka yapraklarin1 kendilerini iyi hissetmek ve yorgunlugu
azaltmak i¢in ¢ignemislerdir. Kokain de yillar boyu en yaygin kdotiiye kullanilan
ajan olmustur. Diger lokal anestezik ajanlarin kokain benzeri 6foran etkileri olup

olmadigi ise bilinmemektedir (13, 16).

Santral sinir sistemi toksisistesinde, kortikal stimiilasyonun erken belirti ve
bulgulari olan huzursuzluk, sinirlilik, anlamsiz konusma, basagrisi, bulanik gérme,
metalik tat alma, kulak ¢mlamasi, bulanti, kusma, koreiform hareketler, tremorlar
ve konviilsiyonla izlenebilir (13, 16). Metalik tat alma, bulanik gérme ve kulak
cinlamas1 erken kortikal belirtilerin en sik goriilenleridir. Santral sinir sistemi
toksisistesinde ilk semptomlar agiz ¢cevresinde uyusukluk, dilde parestezi, metalik
tat, sersemlik, yorgunluk, halisinasyonlar, konusma bozukluklari, nistagmus ve
titremedir (1, 8, 15). Eger lokal anestezik yiiksek dozda veya ajan hizli intravenoz
enjeksiyon seklinde verilmis ise, bu erken belirtilerin sonrasinda santral sinir
sistemi depresyon (konusma bozuklugu, uyuklama, suur bulaniklig1) bulgular

gozlenir. Bu 0On belirtileri kas seyirmeleri izler ve tonik-klonik jeneralize
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konviilziyonlar olusur (13). Sonrasinda konviilziyonlar durur, bunu koma ve
solunum depresyonu takip eder, son olarak da solunum arresti gelisir (13, 15-17).
Bazi hastalarda eksitator faz (huzursuzluk, ajitasyon, paranoya) goriillmeden santral
sinir sistem depresyonu da gelisebilir. Bu durum 6zellikle daha 6nceden santral

sinir sistem depresan ilaglart uygulanmig ise goriiliir (3, 8, 13).

Santral sinir sisteminin uyarilmasi, lokal anesteziklerin Oncelikle serebral
kortekste inhibitdr sinapslardaki inhibisyonu sonucu gerceklesir. Bu inhibisyon
daha sonra eksitator noronlar1 da etkilemekte ve genel bir santral sinir sistem
depresyonu gelismektedir (16). Lokal anesteziklerin intravaskiiler uygulanmasi
sonucu gelisen santral sinir sistem toksisitesi ile ilaclarin anestezik potensleri
arasinda bir korelasyon oldugu diisiiniilmektedir (2). Ornegin, bupivakain lokal
anestezik olarak prokainden yaklasik sekiz kat daha potentdir ve anestezik potens
arttikca santral sinir sistem toksisitesi icin gerekli dozun da azaldig

bildirilmektedir (15, 16).

Santral sinir sistemi toksisite riski solunumsal veya metabolik asidoz ile artar
(2). Solunumsal asidozda parsiyel arteriyel karbondioksit (PaCO;) basmcinin
artmas1 nedeni ile serebral kan akimi artmakta, dolayis1 ile beyne daha fazla
anestezik madde ge¢mektedir. Solunumsal ve/veya metabolik asidozis lokal
anestezik ajanlarin plazma proteinlerine baglanmasini da azaltirlar. Sistemik
dolasimdaki serbest lokal anestezik orani PaCO, arttikca veya pH azaldikca
artmakta, dolayisi ile beyne gecen miktar1 da artmaktadir Konviilsiyonlar, santral
sinir sistemi depresyonu ve hipoventilasyon solunumsal asidoza neden olarak

santral sinir sistemi toksisitesini daha da artirir (13, 16).

Santral sinir sisteminin bir uzantis1 olan medulla spinalis de toksik etkiler
goriilebilir. Medulla spinalisin alt koklerinin etkilendigi % 5’lik lidokain ve %
5’lik tetrakainin sik uygulanmasi sonucu kauda equina sendromu goériilebilir.
Kauda equina sendromunun gelisiminden daha ¢ok bu iki ajan sorumlu
tutulmustur. Kauda equina sendromunun uygulanan ilacin medulla spinalis alt

koklerinin ¢evresinde birikmesi ile yliksek konsantrasyonlara ulagsmasi sonucu
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gelistigi diislinlilmektedir. Kauda equina sendromu sonucunda kalic1 noral hasar

gelisebilmektedir (2, 3).

2.1.4.3. Periferik Sinir Sistemi (Norotoksisite) Toksisitesi

Yiiksek dozlarda verildiginde tiim lokal anestezikler sinir dokusunda toksik
olabilirler. Birgok vaka bildirisi kaza ile yiiksek doz klorprokain anestezisinden

sonra duyusal ve motor defisit bildirilmistir (16).

2.1.4.3. Allerjik Reaksiyonlar

Lokal anesteziklerin olusturdugu kardiyak ve santral sinir sistemi
toksisitesi diginda allerjik ve cilt reaksiyonlari ile karsilagilabilir. Kardiyak ve
santral sinir sistemi toksisitesi disinda gelisen allerjik reaksiyonlar en az goriilen

komplikasyonlardir (8).

Ester tipi lokal anestezikler p-aminobenzoik asit tiirevlerine metabolize
olurlar. Bu metabolitler allerjik reaksiyonlardan sorumludurlar. Prokain ve
tetrakain gibi ester tipi lokal anestezikler PABA deriveleri olmasi nedeni ile, amid
tipi lokal anesteziklerden daha fazla allerjiktirler. Amidler PABA deriveleri
olusturmadig i¢in alerjik reaksiyona neden olmazlar. Ester tipi lokal anesteziklerin
% 30’una kars1 enjeksiyon sonrasi cilt reaksiyonu gelisirken, amid tipi lokal
anesteziklere karsi gelisen cilt reaksiyonuna rastlanmamistir (8, 12, 13). Amid tipi
bir lokal anestezik olan prilokain o-toluidine metabolize olmasi nedeni ile

methemoglobinemiye yol agar (18).

2.1.4.5. Kan Toksisitesi

Bolgesel anestezide yiiksek doz prilokain (>10 mk kg) uygulanmasi o-
toluidin metabolitinin birikmesine yol agabilir. Bu metabolit hemoglobini
methemoglobine doniistiirebilen oksidazin bir ajnidir. Yeterli methemoglobin
varliginda (3-5 mg/dl) hasta siyanotik, kan ¢ikolata renginde goriiliir.
Methemoglobinin bu diizeyler, saglikli bireylerde tolere edilebilir ama kardiyak ya
da pulmoner problemi olan hastalarda dekompanzasyona yol acabilir.
Dokompanzasyon gelistiginde gibi intravend6z metilen (1-2 mg/kg) mavisi

verilerek tedavi edilmelidir (1, 2, 18).
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2.1.7. LOKAL ANESTEZIiK MADDELER

2.1.7.1. Bupivakain

1963 yilinda Ekenstein AF ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur.
Bupivakain, amid yapili uzun etkili bir lokal anestezik ajandir (17-19). Piperidin

halkasi tizerine butil grubu eklenmistir (Sekil - 1).
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Sekil - 1: Bupivakainin kimyasal yapis1

Bupivakain uzun etki siiresi, giliglii duyusal sempatik ve motor blokaj
ozelligine sahiptir. Duyusal, sempatik ve motor blokajin belirgin sekilde
birbirinden ayrilmasi 6zelligini tasiyan ilk lokal anesteziktir (19). Bupivakain,
lidokain ve mepivakainden {i¢-dort kat, prokainden sekiz kat daha etkili olup, etki
siiresi en uzun (516 saat) olan lokal anesteziklerden biridir. Eliminasyon yari
omrii 160 dakikadir, % 95 oraninda alfa-1 asit glikoproteine ve albumine baglanir.
Karacigerde N-dealkilasyona ugrayarak metabolize olur. Eliminasyonu sirasinda
% 10’u glukuronid konjugat seklinde degisiklie ugramadan bobrekler yolu ile
atilir (18). Epidural anestezi uygulanmasindan sonra verilen bupivakain dozunun
yaklasik % 0.2’si bupivakain, %]1°1 pipekolilsiklidin, % 0.1°1 4-hidroksibupivakain
olarak idrar ile atilir. Plesantay1 kolaylikla gecer. Plazma proteinlerine baglanma
orani anneye gore fetliste daha disiiktiir. Bupivakainin maksimal dozu 3

mg/kg/giin olup, etkisi 5-10 dakikada baslar (18, 19).
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Yanlislikla intravendz enjekte edilmesi durumunda toksik etkiler 1-3
dakika icinde ortaya cikar. Intravendz uygulanmayan doz asimlarinda enjeksiyon
bolgesine bagh olarak en yiiksek plazma diizeyine 20-30 dakika i¢inde ulasilir ve
toksisite belirtileri gecikebilir. Toksik reaksiyonlar santral sinir sistemi ve

kardiyovaskiiler sistem ile iligkilidir (13, 14, 18-20).

Santral sinir sistemi toksisitesinde belirtiler yavas yavas siddetlenir (16).
Ik belirtiler agiz ¢evresinde parestezi, dilde his kaybi, bas dénmesi, sersemleme,
hiperakuzi ve kulak ¢inlamasidir (16). Gérme bozukluklar1 ve muskiiler tremorlar
daha ciddidir ve jeneralize konviilsiyonlardan once ortaya g¢ikar. Bu belirtiler
norolojik davranig olarak algilanmamalidir. Birkag¢ saniye ile birkag dakika
arasinda devam eden grand mal tipi konviilsiyonlar ile suur kayb1 goriilebilir (18,
19). Artan muskiiler aktivite ile normal solunum bozulmasi nedeniyle
konviilsiyonlardan sonra hipoksi ve hiperkarbi hizla ortaya ¢ikar. Agir durumlarda
apne goriilebilir (20). Asidoz lokal anesteziklerin toksik etkilerini giiclendirir (16).
Agir toksisite durumlarinda kardiyovaskiiler sistem belirtileri ortaya ¢ikabilir (21).
Lokal anestezik konsantrasyonunun yiiksekligine bagli olarak hipotansiyon,
bradikardi, aritmi ve kalp durmasi goriilebilir (21). Bupivakainin kardiyovaskiiler
sistem toksisitesinin tedavisi ise olduk¢a zordur. Kardiyovaskiiler sistem toksisitesi
asidoz ve hipoksi ile agreve olur. Bupivakaine bagl kardiyovaskiiler sistem
toksisitesi nedeniyle meydana gelen kardiyovaskiiler arrest resiisitasyona cok
direnglidir (22). Bupivakain kisa etki siireli lokal anestezik ajanlara oranla daha
lipofiliktir. Resiisitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin yiiksek olmasi
bupivakainin proteinlere yiliksek oranda baglanmasina ve yiiksek lipid ¢oziiniirligii
nedeni ile ajanin kalpteki iletim sisteminde birikerek refrakter reentry aritmilere

neden olmasina baglanmistir (21).

Bupivakainin R(+) ve S(-) olmak {izere iki enantiomeri bulunur. R(+)
enantiomeri, S(-) enantiomerine oranla A-V iletim zamanin1 belirgin sekilde uzatir
(23). Bupivakainin kardiyak etkilerinin, kalsiyum kanallar1 ve intraselliiler
kalsiyum akimi ile negatif etkilesmesine ve mitokondrilerde ATP sentezi iizerine

olan olumsuz etkilerine bagli oldugu bulunmustur (24). Ayrica bupivakainin
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miyokard kontraksiyon giiclinii azaltmasi, depolarizasyon hizim ve aksiyon
potansiyel amplitiidiinii diisiirmesi de kardiyak depresan etkiye katkida bulunur

(23, 25).

Bupivakainin pH degeri 6.5 ve lizerindeki ortamlarda ¢oziiniirliigli sinirhidir.
Prespite olacagindan alkali soliisyonlarla kullanilmamalidir. infiltrasyon ve sinir
blokaji i¢in % 0.25, spinal, epidural ve kaudal blok icin % 0.5-0.75

konsantrasyonundaki soliisyonlar1 kullanilir (2, 8, 12).

2.1.7.2. Ropivakain

Ropivakain uzun etkili amid yapili bir lokal anestezik ajandir (26).
Kimyasal olarak pipekoloksilididlere dahil olup bupivakainin homologudur, ancak

bupivakaindeki butil grubu yerine bir propil grubu igerir (Sekil - 2).
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Sekil - 2: Ropivakainin kimyasal yapisi

Ropivakainin yagda ¢ozlniirligii bupivakainin yaklasik tigte biridir ve
bunun disinda fiziksel ve kimyasal 6zellikleri benzerdir. Ropivakain daha diigiik
lipofilik yapis1 nedeniyle mitokondrial ATP metabolizmasindaki bozulmalardan
bupivakaine gore daha az sorumludur (24). Yiiksek derecede lipofilik lokal
anestezik ajanlar miyelinli motor liflere daha fazla penetre olup daha giiclii etki
olustururken, ropivakain gibi daha az lipofilik olan lokal anestezik ajanlar motor

liflere daha az etkilidir. Yapilan hayvan calismalarinda ropivakainin, yiiksek
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konsantrasyonlarda duyusal ve motor sinirleri bloke ettigi, ancak diisiik

konsantrasyonlarda yalniz duyusal blok olusturdugu bildirilmistir (26, 27).

Bupivakain iki enantiyomerin rasemik karisimi olmasina karsin ropivakain
tek S(-) enantiyomer olarak elde edilmistir. Benzer etkilere sahip olan bu iki ilag
arasindaki en 6nemli fark ropivakainin bupivakainden daha az santral sinir sistemi
ve kardiyovaskiiler sistem toksik etkilerinin olmasidir (28, 29). Insanlarda yapilan
caligmalarda 10 mg dk dozunda baslayan ve maksimum 150 - 250 mg’a ¢ikan
intravendz infiizyonlarda ropivakainin, bupivakainden % 25 daha az

kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistem yan etkileri oldugu goriilmiistiir (30).

Ropivakain, bupivakaine gore daha az kardiyotoksik 6zellikler (aritmojen,
miyokardiyal depresyon, resiisitabilite) tagimaktadir (31-33). Her iki lokal
anestezik ajan da negatif inotrop ve kronotrop Ozellige sahiptir. Esit
konsantrasyonda bupivakain ve R(+) izomerleri, ropivakainden daha fazla negatif
inotrop ve kronotrop etkilidir. Bupivakain yapisindaki R(+) izomeri, A-V ileti
zamanii, S(-) izomerine gore daha belirgin sekilde uzatmaktadir. Bu nedenle
ropivakain doza bagli olarak A-V ileti zamanimm uzatirken, bupivakain diisiik

dozlarda bile bu etkisini gosterir (23, 34).

Ropivakainin kardiak Na" ve L-tipi Ca’" kanallarim1 deprese etmekte ve bu
nedenle kardiak toksisite etkileri goriilmektedir (35). Transmembran aksiyon
potansiyel parametreleri lizerine ropivakainin etkileri esit konsantrasyondaki

bupivakainden daha azdir (36).

Sonucta, yapilan calismalarda ropivakainin bupivakaine gore daha az
toksik oldugu ve intravendz infiizyonu sonucu daha az siddette santral sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sistem etkileri olusturdugu goriilmiistiir. Lokal
anestezik ajanlara bagli SSS toksisitesine ait kulak ¢inlamasi, agiz ¢cevresinde his
kaybi, parestezi, uyusukluk ve bas donmesi semptomlar1 bupivakainde
ropivakaine gore daha diisilk plazma konsantrasyonlarinda ortaya g¢ikmaktadir

(37).
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Kardiyovaskiiler sistemdeki degisiklikleri 6zellikle de QRS genislemesi
bupivakainin daha diisiik konsantrasyonlarinda olusmaktadir. Intravendz infiizyon
sonras1 arteriyal ve vendz plazma konsantrasyonlar1 ile baglantili olarak
farmakodinamik etkiler degerlendirildiginde ropivakainin daha tolere edilebilir
oldugu goriilmiistiir. Ropivakainin kardiyovaskiiler degisiklikler goriildiigiinde
bupivakainin plazma konsantrasyonu ropivakainden % 38 daha diisiik
bulunmustur (26, 30). Ekstraselliiler K’ konsantrasyonu yiiksek oldugunda
miyokard iizerine istenmeyen etkiler bupivakain gibi ropivakainde de
goriilmektedir. Bu nedenle ropivakain diyaliz hastalarinda potasyum degeri
normal ise kullanilabilir. Ropivakainin kardiyotak etkileri bupivakainin aksine
gebelerde artmamaktadir (34). Bu 6zelligi ropivakainin plazmada serbest kalan

miktariin gebelikten etkilenmemesine baglanmaktadir (38, 39).

Ropivakain plazma proteinlerine, en ¢ok da alfa-1 asit glikoproteine
yiikksek oranda baglanir (% 90-95) ve bu nedenle uzun etki potansiyeli tasir.
Ropivakainin epidural uygulama sonrasindaki terminal yar1 omri, intravendz
uygulama sonrasindaki yar1 omriinden (4.3 saat, 1.8 saat) uzundur (32). Temel
olarak karacigerden, daha az oranda barsak ve bdbreklerden atilir (18, 19). Bu
nedenle ropivakainin metabolizmas1 ve atilimi i¢in karaciger, bobrek ve barsak
fonksiyonlariin yeterli olmasi 6nemlidir. Sitokrom P450 tarafindan in vitro
olusturulan major metabolitler 3’-hidroksi-ropivakain, 2°, 6’-pipekolosilidid ve
4’-hidroksiropivakaindir. ~ Bu  metabolitlerinden  3’-hidroksi  ve  4’-

hidroksiropivakain ¢ok az lokal anestezik etkiye sahiptir (18).

Ropivakainin klinikte kullanilan formlar1 % 0.25, % 0.5, % 0.75 ve % 1° dir.
Hayvan caligmalari, ropivakainin infiltrasyon, epidural, spinal ve brakial pleksus
anestezisi icin etkili bir lokal anestezik oldugunu gostermistir. Ropivakain i¢in tek

seferde uygulanabilecek en yiiksek doz 300 mg’ dir (15, 32).
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2.1.7.3. Levobupivakain

Levobupivakain hidroklorid amino asit sinifi lokal anesteziklerin bir iiyesidir.
Bupivakainin S(-) enantiomeri olan uzun etkili bir lokal anesteziktir. Molekiil
formiilii C18H28N20. HCI’ dir (Sekil - 3). Molekiiler agirligi 324.9 ve pKa’si
8.09’dur (2, 8).

Rasemik bupivakainle sik olmasa da gozlenen kardiyotoksisite bulgularinin
enantiyoselektivite gostermesine yani, R(+) enantiyomeriyle bu bulgularin daha
belirgin olmasia dayanarak, uzun etkili fakat daha az toksik bir lokal anestezik

olarak kullanilmasi i¢in S(-) enantiyomeri (levobupivakain ) gelistirilmistir (40).
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Sekil — 3: Levobupivakainin kimyasal yapisi

Biitiin lokal anesteziklerde oldugu gibi, levobupivakain nd&ron
membranlarinda voltaja duyarli iyon kanallarinin blokaj1 ile etki gdstererek sinir
impulslarinin iletilmesine engel olmaktadir. Lokalize ve reversible anestezi
sodyum kanalmin blokaji sonucunda gergeklesir. Duyusal ve motor sinirlerde
aksiyon potansiyelinin iletilmesine engel olur (41). Farmakolojik ¢alismalarin
cogunlugu levobupivakainin bupivakain ile benzer potense sahip oldugunu
gostermektedir. Benzer potense sahip olmasina ragmen levobupivakainin,
bupivakaine gore daha az toksik oldugu disiiniilmektedir. Yapilan hayvan

caligmalarinda levobupivakainin letal dozunun bupivakaine gore 1.3 ila 1.6 kat
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daha yiiksek bulunmasi levobupivakainin, bupivakain gore daha giivenli oldugu

goriistinii desteklemektedir (42, 43).

Lokal anesteziklerin tiimiiniin kardiyovaskiiler sistem toksisite potansiyeli
vardir. Fakat uzun etkili lokal anesteziklerde bu risk daha yiiksektir.
Levobupivakainin kardiyotoksik etkisi plazma konsantrasyonlar1 asir1 yiiksek
oldugunda yada ¢ok hizla plazma konsantrasyonlar arttiginda ortaya ¢ikmaktadir.
Kardiyotoksik etkiler oncesinde anlamli santral sinir sistemi belirtileri olmadan
gelisebilmektedir (40, 42). Miyokardin sodyum kanallarinin blokaji sonucu ileti
gecikmekte ve QRS araligt uzamaktadir. Potasyum kanallarinin blokaji ile de
kardiyotoksik etkilerin siddeti artmaktadir (41). Hayvan calismalarinda
levobupivakain ve ropivakain genel olarak benzer kardiyovaskiiler etkilere sahip
oldugu goriilmiistiir (43). Fakat farkli konsantrasyonlarda levobupivakainle daha
uzun QRS araligi ve daha fazla aritmojenite risk gortlmiistiir (43, 44). Hem
levobupivakain hem de ropivakainin kardiyak arreste ve QRS araliginin uzmasina

neden olan dozlar1 bupivakaine gore anlamli 6l¢iide daha yiiksektir (40, 42).

Levobupivakain sitokrom P450 (CPY) sistemi, primer olarak CPY1A2 ve
CPY3A4 izoformlarn tarafindan genis bigimde metabolize edilir. Bu nedenle
hepatik disfonksiyonun ilacin eliminasyonu iizerine anlamli bir etkisinin olmasi

muimkiindiir (40).
Levobupivakainin kullanim yerleri; epidural, intratekal, periferik sinir

blogu, peribulber uygulama, lokal infiltrasyonlardir ve % 0.5’lik 10 cc olan formu

mevcuttur (40).
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III. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kurul onayi ile

Afyon Kocatepe Universitesi Veterinerlik boliimiinde gerceklestirildi.

Calisma grubu agirliklar1 20-25 kg arasinda olan erigkin erkek 18 karigik
cins kopekten olusturuldu. Lokal anestezik ajan olarak bupivakain (Grup B),
levobupivakain (Grup L) ve ropivakain (Grup R) calisma ajanlar1 olarak

belirlendi. Her bir ilag i¢in rastgele secilen deneklerden altili ii¢ grup olusturuldu.

Calisma siiresince gruplarda, kardiyak toksisite belirtileri EKG
degisiklikleri takip edilerek belirlendi. Elektrokardiyografik izlem siiresince
aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli EKG degisiklikleri olarak kabul edildi.

Calisma oncesi 6 saat a¢ birakilan deneklere intramuskuler (IM) 100 mg
ketamin ve intramuskuler 5 mg midazolam ile anestezi verildi. Anestezi sonrasi
deneklerin her birine sirasiyla elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen
saturasyonu (SpOy), kalp atim hiz1 (KAH) ménitdrizasyonu yapilarak IV damar
yolu agildi. Her ii¢ grupdaki her bir denege 5 dakika sonra ila¢ infiizyonu
verilmeye baslandi. Ilag inflizyonlar1 daha énce hesaplanan toksik etki dozlarinda
50 cc’lik enjektorlere hazirlanarak ve perfiizor ile inflizyon seklinde verildi
(Braun, Almanya). Tiim deneklerde IV ila¢ uygulamasinin baglanmasini takiben,
uygulama sirasinda ve ila¢ infiizyonlar1 durdurulduktan sonraki donemde EKG
degisiklikleri, KAH, SpO, degerleri 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30. dakika
boyunca takip edilerek kaydedildi.

Grup B, ve Grup R i¢in hesaplanan IV kardiyak toksik etki dozlar1 siras
ile; 3 mg kg ve 3 mg kg di. Levobupivakain i¢in literatiirde belirlenen mg kg™
seklinde bir toksik doz miktar1 verilemedigi icin Grup L’de toksik dozun
literatiirler 15181nda toplam toksik doz olarak calisilmasi planlandi ve bu da 150
mg olarak belirlendi. Her ii¢ ila¢ i¢in hesaplanan kardiyak toksik dozlar igin

insanlardaki belirlenen toksik dozlar referans alindi. Her bir ila¢ i¢in olusturulan
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gruplarda caligsma ajami olarak belirlenen, kardiyak toksik dozu hesaplanan ilag,
intravenoz (V) olarak 30 mg dk™' hizinda infiizyon seklinde verilmeye baslandi.
Hesaplanan dozlarin IV infiizyon seklinde 30 mg dk hizinda verilmeye
baslanmasini takiben, deneklerde EKG degisiklikleri goriildiigliinde es zamanli
olarak ila¢ infiizyonlart durduruldu. Her ii¢ grupdaki her bir denege verilen toplam

doz kardiyak toksik etki dozu olarak belirlendi.

[lag infiizyonu sonrasi belirledigimiz EKG degisikliklerinden biri olan
ventrikiiler fibrilasyona giren denekler defibrile edildi. Defibrilasyon sonrasi siniis
ritmine donen denekler ¢alismaya dahil edildi. Higbir denekte ¢alisma siiresince
ve sonrasinda olim olmadi. Denekler Veterinerlik Fakiiltesi Hayvan Barmaginda

bir giin siire ile takip edildi.
3.1.istatistiksel yontem

Calismanin istatistiksel analizi Statystical Package for Social Sciences,
10.0 (SPSS, 10.0, Philadelphia, USA) kullanilarak yapildi. Her ii¢ ajan i¢in toksik
degerlerin olustugu dozlar belirlendi. Her ajanin kendi i¢inde belli zaman ve doz
araliklar ile dlgiilen parametreleri, tekrarlayan degerler olarak alindi ve Wilcoxon
testi kullamlarak karsilastirildi. Tlaglarin etki dozlar1 birbiriyle Kruskal Wallis ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Agirliklan ortalama 20-25 kg arasinda olan eriskin erkek 18 karisik cins
kopek calismaya alindi.

4.2. Hemodinamik Degisiklikler

Higbir kopekte islem 6ncesi IM uygulanan ve daha sonra IV uygulanan

bupivakain, levobupivakain ve ropivakainden sonra 6liim olmadi.

Grup B’deki deneklere bupivakain IV verilmeye baslandiktan sonra birinci
dakika sonunda toplam 30 mg bupivakain dozunda ve ikinci dakika sonunda
toplam 60 mg bupivakain dozunda EKG degisiklikleri gozlenmedi. Ugiincii
dakikada toplam verilen ila¢g dozu 120 mg bupivakain olarak hesaplandi ve EKG
degisiklikleri gézlenmedi. Ugiincii ve dordiincii dakika araliginda toplam verilen
ilag dozu 121.83 + 2.22 mg’a ulastiginda deneklerde EKG degisiklikleri tespit
edildi (Tablo - IV)

Tablo - IV: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3., dakikalarda ve EKG

degisikliklerinin olustugu toksik etki doz degerleri (Ort + SD).

Grup B (n=6) Ort+SD Minimum Maximum
DOZ K 0.00 £0.00 0.00 0.00
DOZ 1 30.00 £ 0.00 30.00 30.00
DOZ2 60.00 £ 0.00 60.00 60.00
DOZ3 120.00 £ 0.00. 120.00 120.00

KARDIYAK 121.83 £2.22 120.00 125.00

TOKSIK ETKI
DOZU
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Grup B’deki deneklere IV bupivakain uygulanmasi sirasinda kardiyak
toksik  etkiler (EKG  degisiklikleri) gozlenip ila¢  uygulanmasinin
sonlandirilmasindan sonraki toplam 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika
boyunca KAH’larinda anlamli bir degisiklik gozlenmedi (Tablo - V).

Tablo - V: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.,

dakikalarda kalp atim hizlan degerleri (Ort+ SD).

Grup B (n=6) Ort+SD Minimum Maximum
KAH K 210.83 £4.57 208.00 220.00
KAH 1 180.16 £ 3.65 176.00 187.00
KAH 2 176.16 £4.79 167.00 180.00
KAH 3 171.83 £4.26 169.00 180.00
KAH 4 172.00 £ 4.77 167.00 181.00
KAH 5 172.50 £ 3.50 170.00 179.00
KAH 10 172.66 £ 3.44 169.00 169.00
KAH 15 169.33 £5.20 160.00 176.00
KAH 20 170.83 £ 6.36 161.00 181.00
KAH 25 172.83 £6.76 162.00 180.00
KAH 30 170.83 £6.36 161.00 181.00

Grup B’deki deneklerde IV bupivakain uygulanmasi sirasinda kardiyak
toksik  etkiler (EKG  degisiklikleri) gozlenip ilag  uygulanmasinin
sonlandirilmasindan sonraki toplam 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika
boyunca SpO;’larinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi (Tablo - VI).
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Tablo-VI: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.,

dakikalarda periferik oksijen saturasyon degerleri (Ort + SD).

Grup B (n=6) Ort+SD Minimum Maximum
Sp0O:; K 97.66 £0.51 97.00 98.00
SpO; 1 94.33 £5.68 87.00 98.00
Sp0,.2 97.66 £0.51 97.00 98.00
SpO; 3 97.66 £0.51 97.00 98.00
SpO: 4 97.66 £0.51 97.00 98.00
Sp0, 5 94.33 £5.68 80.00 98.00
SpO; 10 97.66 £0.51 97.00 98.00
SpO; 15 97.66 £0.51 97.00 98.00
SpO; 20 97.66 £0.51 97.00 98.00
SpO; 25 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
SpO; 30 97.66 £0.51 97.00 98.00

Grup L’deki deneklere, levobupibakainin IV verilmeye baslandiktan sonra
birinci dakika sonunda toplam 30 mg levobupibakain dozunda ve ikinci dakika
sonunda toplam 60 mg levobupibakain dozunda EKG degisiklikleri gbzlenmedi.
Ucgiincii dakikada toplam verilen levobupibakain dozu 120 mg olarak hesapland:
ve EKG degisiklikleri gozlenmedi. Ugiincii ve dérdiincii dakika araliginda toplam
verilen ilag dozu 135.83 + 8.01 mg’a ulagtiginda deneklerde EKG degisiklikleri
tespit edildi (Tablo - VII)
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Tablo - VII: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3. dakikalarda ve EKG

degisikliklerinin olustugu toksik etki dozlar1 degerleri (Ort £ SD).

Grup L (n=6) Ort+ SD Minimum Maximum
DOZ K 0.00 £0.00 0.00 0.00
DOZ1 30.00 = 0.00 30.00 30.00
DOZ2 60.00 = 0.00 60.00 60.00
DOZ3 120.00 £ 0.00 120.00 120.00

KARDIYAK 135.83 £8.01 130.00 150.00
TOKSIK ETKI
DOZU

Grup L’deki deneklerde IV levobupivakain uygulanmasi sirasinda
kardiyak toksik etkiler (EKG degisiklikleri) gozlenip ila¢ uygulanmasinin
sonlandirilmasindan sonraki toplam 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika
boyunca KAH’larinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi (Tablo - VIII).

Tablo - VIII: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25.

ve 30. dakikalarda kalp atim hizi degerleri (Ort £ SD).

Grup L (n=6) Ort+SD Minimum Maximum
KAH K 213.66 £5.46 208.00 220.00
KAH 1 180.16 £ 3.65 176.00 187.00
KAH 2 173.33 £5.71 167.00 180.00
KAH 3 170.33 £5.27 165.00 180.00
KAH 4 170.16 £ 5.91 165.00 181.00
KAH 5 171.50 £4.03 168.00 179.00
KAH 10 170.66 £ 4.96 165.00 179.00
KAH 15 123.66 £ 68.84 30.00 171.00
KAH 20 169.33 £5.20 160.00 176.00
KAH 25 170.83 £ 6.36 161.00 161.00
KAH 30 172.83 £6.76 162.00 180.00
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Grup Ldeki deneklerde 1V levobupivakain uygulanmasi sirasinda
kardiyak toksik etkiler (EKG degisiklikleri) go6zlenip ila¢ uygulanmasinin
sonlandirilmasindan sonraki toplam 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika
boyunca SpO;’larinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi (Tablo - [X).

Tablo - IX: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25.

ve 30. dakikalarda periferik oksijen saturasyon degerleri (Ort + SD).

Grup L (n=6) Ort+SD Minimum Maximum
SpO; K 97.83 £0.40 97.00 98.00
SpO; 1 95.83 £4.35 87.00 98.00
SpO, 2 97.50 £0.54 97.00 98.00
Sp0, 3 97.50 £ 0.54 97.00 98.00
SpO, 4 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
Sp0, 5 93.50 £7.31 80.00 98.00
Sp0O, 10 97.50 £0.54 97.00 98.00
SpO:; 15 97.60 £ 0.54 97.00 98.00
SpO, 20 97.50 £ 0.54 97.00 98.00
SpO:; 25 97.80 £ 0.44 97.00 98.00
Sp0O, 30 97.50 £0.54 97.00 98.00

Grup R’deki deneklere ropivakain IV verilmeye baslandiktan sonra 1.
dakika sonunda toplam 30 mg ropivakain dozunda ve ikinci dakika sonunda
toplam 60 mg ropivakain dozunda EKG degisiklikleri gozlenmedi. Ugiincii
dakikada toplam verilen ila¢ dozu 120 mg bupivakain olarak hesaplandi ve EKG
degisiklikleri gozlenmedi. Ugiincii dakikada toplam verilen ila¢ dozu 150 mg
olarak hesaplandi ve EKG degisikligi gozlenmedi. Besinci dakikada toplam
verilen ilag dozu 180 mg olarak hesaplandi ve deneklerde EKG degisiklikleri
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gozlenmedi. Besinci dakikadadan sonra 5. ve 6. dakika araliginda toplam verilen
ilag dozu 205.00 = 5.47 mg’a ulagtiginda deneklerde EKG degisiklikleri tespit
edildi (Tablo - X).

Tablo - X: Ropivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3., dakikalarda ve EKG
degisiklikleri olustugu toksik etki doz degerleri (Ort + SD).

Grup R(n=6) Ort+SD Minimum Maximum
DOZ K 0.00 £0.00 0.00 0.00
DOZ1 30.00 + 0.00 30.00 30.00
DOZ2 60.00 + 0.00 60.00 60.00
DOZ3 120.00 £ 0.00 120.00 120.00
DOZ 4 150.00 £ 0.00 150.00 150.00
DOZ5 180.00 = 0.00 180.00 180.00

KARDIYAK 205.00 = 5.47 200.00 210.00

TOKSIK ETKI
DOZU

Grup R’deki deneklerde IV ropivakain uygulanmasi sirasinda kardiyak
toksik  etkiler (EKG  degisiklikleri) gozlenip ilag  uygulanmasinin
sonlandirilmasindan sonraki toplam 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika
boyunca KAH’larinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi
(Tablo-XI).
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Tablo - XI: Ropivakain grubunun kontrol, 1.,2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.

dakikalarda kalp atim hizi degerleri (Ort + SD).

Grup R(n=6) Ort+SD Mininimum Maximum
KAH K 212.00 £ 4.60 208.00 220.00
KAH 1 180.16 £3.65 176.00 187.00
KAH 2 173.33 £5.71 167.00 180.00
KAH 3 170.33 £5.27 165.00 180.00
KAH 4 170.16 £5.91 165.00 181.00
KAH 5 171.50 £ 4.03 168.00 179.00
KAH 10 170.66 £ 4.96 165.00 179.00
KAH 15 169.33 £5.20 160.00 176.00
KAH 20 170.83 £ 6.36 161.00 181.00
KAH 25 172.83 £6.76 162.00 180.00
KAH 30 172.50 £4.23 170.00 181.00

Grup Rdeki deneklerde IV ropivakain uygulanmasi sirasinda kardiyak
toksik  etkiler (EKG  degisiklikleri) gbzlenip 1ilag  uygulanmasinin
sonlandirilmasindan sonraki toplam 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika
boyunca SpO;’larinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi

(Tablo-XII).
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Tablo-XII: Ropivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.

dakikalarda periferik oksijen saturasyon degerleri (Ort + SD).

Grup R (n=6) Ort+SD Minimum Maximum
Sp0O; K 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
SpO, 1 94.33 £5.68 87.00 98.00
Sp0O, 2 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
Sp0, 3 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
SpO, 4 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
Sp0, 5 94.33 £5.68 87.00 98.00
Sp0,.10 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
SpO; 15 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
SpO; 20 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
SpO; 25 97.66 £ 0.51 97.00 98.00
SpO, 30 97.66 £ 0.51 97.00 98.00

Grup B, Grup L, Grup R kardiyak toksik etki dozlar1 ve kardiyak toksik
etki dozlarindaki KAH’nin, SpOz,nm ortalama + standart sapma degerleri (Tablo -
XI1D).
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Tablo - XIII: Grup B, Grup L, Grup R kardiyak toksik etki dozlar1 ve kardiayak

etki dozlarindaki kalp atim hizlarinin, periferk oksijen saturasyonlar: degerleri

(Ort £ SD).
EKG KAH SpO:
Ort+SD OrtxSD Ort+SD
Grup B 121.83 £2.22 | 172.00 £4.77 | 97.66 +0.51
Grup L 135.83 £8.01 | 170.16 +5.91 | 97.66 £0.51
Grup R 205.00+5.47 | 171.50 £4.03 | 94.33 +5.68

Grup L’nin kardiayak toksik etki dozu, grup B’den istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Grup L’nin kardiayak toksik etki
dozu, grup R’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.01).
Grup R’nin kardiyak toksik etki dozu, grup B’den istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Grup R’nin kardiyak toksik etki dozu, grup
L’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01). (Tablo -
XIV)

Tablo - XIV: Grup B, Grup L, Grup R kardiayak toksik etki doz degerlerinin

kargilastirilmasi (Ort + SD).

EKG p
Grup B 121.83 +£2.22 0.009
Grup L 135.83 £8.01 0.007"
Grup R 205.00 + 5.47 0.008%

*Grup L’nin Grup B ile karsilastirilmasi (p < 0.01), #Grup L’nin Grup R ile kargilagtiriimast
(p<0.01), &Grup R’nin Grup B ile kargilastirilmasi (p<0.01).
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Her ii¢ grup icin ¢alisma boyunca tespit edilen aritmi, ventrikiiler fibrilasyon
ve asistoli degerlendirildi; Grup B’de tiim deneklerde aritmi, 2 denekte ventrikiiler
fibrilasyon gelisti. Ventrikiiler fibrilasyon gelisen deneklerde resiisitasyona cevap

alind1. Grup B’de hig¢bir denekte asistoli goriilmedi (Tablo - XV).

Tablo - XV: Bupivakain grubunda aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli

goriilen denekler.

GRUP B ARITMI | VENTIKULER | ASISTOLI
FIBRILASYON
1 + + _
2 + N _
3 + B B
4 + B B
5 + + _
6 + B B

Grup L’de tiim deneklerde aritmi tespit edildi fakat hicbirinde vetrikiiler
fibrilasyon ve/veya asistoli gdriilmedi (Tablo - XVI).

Tablo - XVI: Levobupivakain grubunda aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli
goriilen denekler.

GRUPL | ARITMI | VENTIKULER | ASiSTOLI
FIBRILASYON

Q| | A| W N| -
o S e S I
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Grup R’de tiim deneklerde aritmi goriildii fakat ventrikiiler fibrilasyon

ve/veya asistoli goriilmedi (Tablo - XVII).

Tablo - XVII: Ropivakain grubunda aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli
goriilen denekler.

GRUPR | ARITMI | VENTIKULER | ASIiSTOLI
FIBRILASYON

ANl | B W N| ==
o e S S o
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V. TARTISMA

Klinikte lokal anesteziklerin neden oldugu kardiyovaskiiler toksik etkiye
cok sik rastlanmamaktadir. Kardiyovaskiiler toksik etkiler daha ¢ok yanliglikla
intravaskiiler enjeksiyonlar sonras1 gelismektedir. Spinal ve epidural anestezinin
bir komplikasyonu olarak da nadir de olsa goriilebilmektedir. Lokal anesteziklere

bagli kardiyovaskiiler toksik etkilerin gelismesi 6liimle sonuglanabilmektedir (45).

Lokal anesteziklerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri ashinda iyi
bilinmektedir. Lokal anesteziklerin kardiyovaskiiler sistem iizerine en iyi bilinen
ve en sik karsilasilan olumsuz etkileri myokardiyal uyarilabilirligi baskilamalari
ve refraktér periyod siiresini kisaltmalaridir (46). Lokal anesteziklerin
miyokardiyal kontraktilite ve iletim hiz1 {izerindeki olumsuz etkileri lokal
anesteziklerin yiiksek konsantrasyonlarini sonucu gelismektedir. Rapor edilen pek
cok lokal anestezik toksisitesi dzellikle bupivakainin kullanildig1 vakalardir. Yine
rapor edilen vakalarin i¢inde biiyiik bir ¢ogunlugunu yiiksek voliimler gerektiren
epidural ve brakiyal pleksus anestezisi gibi anestezi yontemleri kullanilan vakalar

olusturmaktadir (46).

Son yillarda bupivakainden baska levobupivakainin de gelistirilmesi ile
lokal anesteziklere bagli kardiyak toksik reaksiyonlarin nispeten azaldig
diisiiniilmektedir (47). Ropivakain ve levobupivakainin giivenlik sinirlar1 daha
genistir (2, 8, 15, 32). Rasemik bupivakaine alternatif olarak gelistirilen
levobupivakain ve ropivakainin kardiyovaskiiler sistem toksisitesinin daha diisiik
oldugu rapor edilmekte ve bupivakainden daha giivenli oldugu diisiiniilmektedir

(34, 43).

Biz de calismamizda bupivakain ve yeni gelistirilen, daha az toksik etkili
oldugu disiiniilen ropivakain ve levobupivakainin kardiyovaskiiler toksik
etkilerini deneysel olarak karsilastirmayi amagladik. Caligsmamiz siiresince bu ii¢

lokal anestezik ilacin kardiyovaskiiler toksik etkilerini EKG degisiklikleri (aritmi,
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ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli) ile belirlemeyi amagladik ve daha ¢ok veri

toplayabilmek i¢in kopek gibi biiylik bir hayvan modelini kullanmay1 tercih ettik.

Bupivakain ve etidokainin kazara intravaskiiler enjeksiyonu ile
kardiyovaskiiler kollaps gelisebilmektedir. In vivo hayvan calismalarinda yagda
cozirliliigli yiliksek olan bupivakain ve etidokain, lidokainin esit dozlar
karsilagtirilmigtir.  Calismalar sonucunda bupivakain ve etidokainin kardiyak
disfonksiyona ve disritmilere neden oldugu gosterilmistir. Bupivakain ve
etidokainin kardiyovaskiiler toksik etkileri sonucunda oSliimler rapor edilmistir
(48, 49). Clarkson ve Hondeghem (48, 49) bupivakainin reseptorlere daha siki ve
daha uzun siire baglandigim gostermistir. Daha siki ve daha uzun siire reseptore
baglanma sonucunda ise sodyum kanallarinin inaktivasyonu lidokainden daha
uzun siirede gerceklesmistir (48, 49). Bupivakain disindaki pek cok lokal
anestezik icin kardiyak toksik etki dozu ¢ok yiiksek dozlar olmasina ragmen
bupivakain i¢in bildirilen kardiyak fonksiyon bozukluguna neden olacak toksik

etki dozlar1 ¢ok daha diigiik dozlardir (50, 51).

Yaptigimiz deneysel ¢aligma sonucunda bizde, bupivakain grubunda diger
gruplarla karsilagtirildiginda daha erken bir zamanda (iiglincii dakikadan sonra)
kardiyovaskiiler toksik etkiler (EKG degisiklikleri) tespit ettik. Bupivakainin
ticiincii ve dordiincii dakika araliginda tespit ettigimiz EKG degisikligi toksik etki
dozu 121 mg’di. Ropivakain grubunda EKG degisikligi besinci ve altinc1 dakika
araliginda goriildii ve EKG degisikligi toksik etki dozu 205 mg olarak hesaplandi.
Levobupivakainin grubunda EKG degisikligi iiclincii ve dordiincii dakika
araliginda goriildii ve EKG degisikligi toksik etki dozu ise 135 mg olarak tespit
edildi. Bu sonuglarimizdan da anlasilacagi gibi bupivakainin kardiyovaskiiler
sistem toksik etki dozunu, yapilan diger ¢alismalarla benzer sekilde daha diisiik

miktarlarda bulduk.
Lynch ve ark. (52) yaptig1 bir calismada in vitro kosullarda bupivakain,

etidokain ve lidokainin myokardiyal konraktilite {izerinde depresan etkilerini

arastirmiglardir. Calismalarinda domuz kalp papiller kasin1 kullanmislar ve lokal
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anestezik ajanlarin kardiyak depresan etkisini daha iyi tanimlamak i¢in yavas
aksiyon potansiyeli, stimiilasyon ve dinlenme sonrasi 6l¢iilmiistiir. Bupivakain ve
etidokain benzer etki olusturmus fakat, indirgenmeleri anlamli sekilde benzer
olmamistir. izole kalp kasi hiicrelerinde atriyoventrikiiler iletimin yavaslamasi
bupivakain ve etidokainin konsatrasyonunun artmasi ile siddetlenmekte oldugu
tespit edilmis ve aym etkiyi olusturan lidokainin etki dozu daha yiiksek
bildirilmigtir (52). Bu c¢aligmada kardiyak kontraktil etkiyi deprese edecek
lidokain konsantrasyonu 40 ve 100 mikromol iken buna karsin bupivakain esit
dozu 4 ve 10 mikromol olarak bulunmustur. Yani lidokain ve bupivakain arasinda
kardiyak toksik doz acgisindan yaklagik 10 kat bir fark vardir. Bu g¢aligma
sonucunda yapilan diger caligsmalara benzer olarak lidokainin kardiyak depresan
etki olusturacak dozunun bupivakainden 10 kat daha fazla oldugu ve bupikainin

lidokainden daha fazla kardiyak depresan etki olusturdugu vurgulanmistir (52).

Lokal anesteziklerin kalp iizerindeki olumsuz etkileri kardiyak sodyum
kanallarinin blokaji ve otonom sinir sistemi inhibisyonundan kaynaklanmaktadir
(1, 2). Lokal anestezik diizeyleri yiikseldikge miyokard kontraktilitesi ve kardiyak
attm daha da azalmaktadir (1, 3, 8). Sistemik toksisitenin artis1 ve ndral blok
siiresinin artis1 ayn1 kimyasal ve yapisal modifikasyona baglidir; bundan dolay1
uzun etkili lokal anestezikler, kisa etkili lokal anesteziklerden nisbeten daha fazla
toksiktir (53). Rejiyonal anestezi ve obstetrik analjezide lokal anestezik ajanlarin
kullaniminin yayginlagsmasi iizerine potent ve uzun etkili ajanlarin toksik etkileri
ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayis1 artmistir. Preklinik laboratuar aragtirmalarinin
sonucu olarak; bupivakainin S(-) enantiomerlerinin, rasemik bupivakain ile
kargilagtirilmasinda toksik etkilerin azalmig oldugu gosterilmistir (54, 55).
Rasemik bupivakain ile sik olmasada gozlenen kardiyotoksisite bulgularin
enantiyoselektivite gdstermesine dayanarak, uzun etkili lokal anestezik ajanlarin
kullanilmas1 i¢in bu ilacin, S(-) enantiyomerleri olan ropivakain ve

levobupivakain geligtirilmistir (4).

Biz de deneysel olarak yaptigimiz ¢alismamizda kardiyak sistem {izerine

daha az toksik oldugu diisiiniilen levobupivakain ve ropivakainin toksik olarak
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kabul edilen dozlarinin intravenéz uygulanmasi sonucu, ortaya c¢ikan
kardiyovaskiiler sistem toksisite bulgularim1i  karsilastirmayr amacladik.
Calismamizda her {i¢ ilag uygulamasi icin de hesaplanan toksik dozlar infiizyon
seklinde verilerek, deneklerde EKG degisiklikleri gelistiginde ilag inflizyonlar
durduruldu ve EKG degisikligi goriilen dozlar kaydedildi. Bizim g¢aligmamiz
sonucunda da bupivakain toksik etki dozlar1 daha diisiik bulundu. Bupivakain
EKG degisikligi toksik etki dozu 121 mg, ropivakain EKG degisikligi toksik etki
dozu 205 mg ve levobupivakain EKG degisikligi toksik etki dozu da 135 mg
olarak tespit edildi.

Lokal anestezikler intratekal ve infiltratif olarak uygulandiginda toksik
olabilecek dozlar belirlenmistir. Bupivakain ve ropivakain i¢in kabul edilen toksik
dozlar sirasi ile 3 mg kg” ve 3 mg kg dir. Levobupivakain igin ise 15 mg kg™
(intratekal uygulama) dozu toksik kabul edilmektedir fakat intravenoz toksik dozu
icin literatiirde bildirilen birka¢ c¢alisma disinda bulunmamaktadir. Bu
caligmalardan biri Hazel ve ark. (56) aittir. Bu c¢alismada 10 mg dk infiizyon
dozunda bupivakain ve levobupivakain intravendz olarak verilmis, SSS bulgular
izlendiginde ya da sistoliik kan basinc1 100 mm Hg’nin altina, kalp atim hiz1 100
atim dk’nin altina diistiiglinde SSS ya da kardiyak yan etkiler gozlenmedigi
durumda da 150 mg levobupivakain dozunu toksik olarak kabul etmisler ve ilag
inflizyonlarimi  sonlandirmisladir. Bu calismada toksik kabul edilen doz
levobupivakain igin 150 mg kg' dir. Buradan yola ¢ikarak biz de levobupivakain
toksik etki dozunu 150 mg olarak belirledik.

Calisgmamizda kullanilan bupivakain, levobupivakain ve ropivakain tedavi
amaci ile intravendz uygulanmamaktadir. Bu ii¢ lokal anestezik ajan kazara
intravendz verildiginde ya da c¢ok yiiksek voliimlerde intratekal ya da infiltratif
anestezi amaci ile kullanildiginda absorbsiyon c¢ok arttigindan dolay1 toksik etki
olusturmaktadirlar. Bu nedenle bu ii¢ lokal anestezik ajanin insanlarda intravendz
kardiyak toksik etki dozu bilinmemektedir ve intravendz toksik dozlari igin
hayvan ¢alismalar1 yapilarak toksik etki dozlar1 belirlenmeye ¢alisilmistir (1, 3,

15, 47).
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Dony P. ve ark. (57) yaptig1 bir calismada ratlarda bupivakain ve
ropivakainin intravendéz uygulamada toksik etkilerini karsilastirilmistir. Bu
¢alismada ropivakain igin intravendz toksik doz 4.5 mg kg™, bupivakain i¢in ise
2.8 mg kg'1 belirlenmistir (57). Ohmura S. ve ark. (58) ratlarda bupivakain,
ropivakain ve levopuvakainin intravendz uygulamasi ile sistemik toksisitelerini ve
resiisitasyona cevabim karsilastirmiglardir. Calismalarinda belirledikleri toksik
dozlar bupivakain, ropivakain ve levobupivakain i¢in sirasi ile 9.3 mg kg™, 12.8
mg kg've 13.2 mg kg olarak belirlenmistir (58). Liu P. ve ark. (59) kopeklerde
intravendz uygulanan bupivakain ve lidokainin santral sinir sistem toksisitelerini
kargilagtirmiglardir. Calisma sonunda her iki ilag i¢in belirlenen dozlar sirasiyla 5
mg kg'1 ve 22 mg kg'lolarak bildirilmistir (59). Feldman HS. ve ark. (60) yine
kopeklerde lidokain, bupivakain ve ropivakainin konviilsif ve subkonviilsif
dozlarin1  intravenéz olarak  uygulayarak sistemik toksik  etkilerini
karsilastirmiglardir. Calismalar1 sonucunda sistemik toksik etki dozunu lidokain,
bupivakain ve ropivakain igin sirast ile 20 mg kg™, 4.3 mg kg™, 4.9 mg kg olarak
bildirmislerdir (60).

Bizim ¢aligmamizda kdpeklerde bupivakain, ropivakain ve levobupivakain
icin intravendz olarak verildiginde kardiyak toksik etki dozlar1 her ii¢ ilag igin

sirast ile 121 mg, 205 mg ve 135 mg olarak belirlenmistir.

Lokal anesteziklerin myokardiyal depresyon yapici etkisinin lokal anestezik
etki giicli oranina bagl oldugu kabul edilmektedir (45). Klinikte bupivakainin yol
actig1 kardiyotoksisite, kardiyovaskiiler kollaps ve kardiyak aritmiler seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir (61). Block A. ve ark. (50) izole tavsan kalbi iizerinde
yaptiklar1 c¢aligmada tetrakain, bupivakain, etidokain, lidokain, mepivakain ve
pirilokainin kardiyak etkilerini aragtirmislardir. Bu ¢aligma sonunda uygulanan
lokal anestezik ajanlarin tiimiiniin kardiyak iletim ve kontraktilite {izerinde
depresan etki olusturduklar1 tespit edilmistir. Bu ¢aligmada kullanilan ajanlar
kardiyak iletim depresyonu olusturma derecesine bagli olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Tetrakain, bupivakain ve etidokaini 1. grup, mepivakain,

lidokain ve prilokaini de 2. grup olarak degerlendirilmis ve 1. grubun daha fazla
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kardiyodepresan etkili oldugu bildirilmistir (50). Bu ¢alismada bizim i¢in 6énemli

olan sonu¢ bupivakainin diger ajanlardan daha toksik oldugudur.

Biz de ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer sekilde bupivakainin daha diisiik
dozlarda kardiyak toksik etki olusturdugunu tespit ettik. Bizim ¢alismamizda da
bupivakainin, levobupivakain ve ropivakainden daha fazla kardiyovaskiiler toksik

etkiye sahip oldugu belirlendi.

Tim lokal anesteziklerin kalp iizerine etkileri intraatriyal, A-V nod,
intraventrikiiler  iletim  ve  miyokardiyal  kontraktiliteyi  etkileyerek
gergceklesmektedir. Lokal anestezikler doz ve kan konsantrasyonu ile baglantili
olarak kardiyak depresan etki olusturmaktadirlar (50). Daha giiclii olan lokal
anestezik ajanlar, kadiyak iletimi ve myokardiyal kontraktiliteyi anlamli diizeyde

diisiik doz ve konsantrasyonlarda bile deprese etmektedirler (50).

Tetrakain, bupivakain ve etidokain lokal anestezikler i¢inde uzun etkili ve
etki giicli yiiksek ajanlar olarak bilinmektedir. Gissen ve ark. (61) tetrakainin
miyokardiyal depresan etkilerinin karsilagtirmasi amaci ile tavsan vagus C
liflerinde tetrakain, lidokain ve bupivakain ile iletim blogu olusturmusglardir.
Calisma sonunda tetrakainin blok olusturmakta lidokainden 25 kat daha giiclii
oldugunu gostermislerdir (62). Bupivakain ve etidokainin blok olusturmakta
lidokainden yaklagik 4 kat daha gii¢lii oldugu bildirilmesine karsin bupivakain,
etidokainin ve tetrakainin negatif inotropik etkisinin lidokainden daha fazla
oldugu rapor edilmistir (61). Albright GA. (22) etidokain ve bupivakain ile
yapilan rejyonal anesteziyi takiben gelisen kardiyak arresti arastirmigtir. Gissen ve
ark. (62) yaptiklar1 bir calismada benzer sekilde etidokain ve bupivakainin
kardiyak toksik etki gostererek kardiyak arreste neden olabilecegini bildirmistir.
Albright GA (22) ¢alismasi sonunda kaza ile intravendz bupivakain ve etidokainin
verildiginde, bupivakain ve etidokainin lidokain gibi diger lokal anestezik
ajanlardan daha ciddi ve 6liimciil miyokardiyal depresyona neden oldugunu rapor
etmistir. Albright GA’nin (22) bu calismast 1979 lu yillarda yapilmis ve bu

caligmanin sonucuna gore lokal anesteziklerin, Ozellikle de bupivakainin
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kardiyovaskiiler toksisitesi iizerinde ¢ok daha fazla tartisilmistir. Bu sonuglardan
sonra bupivakainin 6zellikle obstetrik ve intravendz rejyonal anestezi alaninda
kullanimi1 kisitlanmistir. Bupivakainin kardiyovaskiiler toksik etkilerinin daha iyi
anlasilmasindan sonra kardiyovaskiiler toksisitesinin daha az oldugu diisiiniilen

ropivakain ve levobupivakain gelistirilmistir (47).

Birgok preklinik ¢alisma bupivakainin enantiomerleri  kullanilarak
yapilmistir. Mazoit JK ve ark. (44) bupivakain enantiyomeri olan levobupivakain
ile izole tavsan kalbinde farmakodinamik ve farmokokinetik olarak yaptiklari
caligmalarinda levobupivakainin, bupivakainden daha az toksik oldugunu
bildirmislerdir. Bu caligmada bupivakain ve levobupivakainin esit dozlar
kullanilmig ve EKG degisiklikleri (QRS genigligi ve aritmi) arastirilmigtir.
Calisma sonunda levobupivakainin, bupivakainden daha az EKG degisikliklerine
neden oldugu tespit edilmistir (44). Bupivakain, levobupivakain ve ropivakainin
olusturdugu EKG degisiklikleri tanimlanmistir (44). Tanimlanan bu degisiksikler;
disritmi, QRS genislemesi, P-R araliginda uzama, A-V blok, bradikardi, QT

siiresinin uzamasi ve ventrikiler aritmiler olarak bildirilmektedir (44, 50).

Biz de calimamizda bu c¢alismaya benzer sekilde levobupivakainin,
bupivakainden daha yiiksek dozlarda EKG degisiklerine neden oldugunu tespit
ettik. Bupivakain, levobupivakain ve ropivakain grublarina dahil olan tiim
deneklerde aritmi tespit edildi. Bupivakain grubunda sadece iki denekte
ventrikiiler fibrilasyon gelisti ve resiisitasyona cevap alindigi icin Oliimle

sonu¢lanmadi.

Mather ve ark. (63) koyunlarda levobupivakain ve bupivakaini intravendz
uygulayarak sistemik ve bolgesel etkilerini karsilagtirmislardir. Caligmalar
sonunda levobupivakinin daha az sistemik ve bolgesel toksik etki olusturdugunu
bildirmiglerdir (63). Huang ve. ark. (64) da benzer sekilde koyunlarda
bupivakainin ile levobupivakainin kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi iizerine
etkilerini arastirmiglardir. Caligmalar1 sonunda levobupivakain ve bupivakain ile

aritmi tespit edilmis. Bupivakain ile yiiksek dozlarda (150-200 mg) o6liimciil
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aritmiler, levobupivakain ile aymi dozlarda kullanilmasina ragmen odliimciil
olmayan aritmiler olustugu gosterilmistir (64). Levobupivakainin 6liimciil aritmi
acisinda bupivakaine gore daha giivenli oldugu ve esit dozlarda levobupivakainin

giivenlik siirinin bupivakainden daha genis oldugu bildirilmektedir (63, 64).

Bupivakain, levobupivakain ve ropivakainin intravendz kardiyovaskiiler
toksik etkilerini (EKG degisiklikleri ile) arastirdigimiz ¢aligmamizda biz de
benzer sekilde levobupivakain ve bupivakain grublarina dahil olan tiim
deneklerde aritmi tespit ettik. Bupivakain grubunda sadece iki denekte ventrikiiler
fibrilasyon gelisti ve resiisitasyona cevap alindigi icin dliimle sonuglanmadi.
Levobupivakain grubunda ventrikiiler fibrilasyon ve/veya asistoli gibi oliimciil
aritimlere rastlanmadi. Ropivakain grubuna dahil olan tiim deneklerde aritmi

goriildii fakat ventrikiiler fibrilasyon ve/veya asistoli goriilmedi.

Groban ve ark. (65) cahismalarinda gogiisleri acilmis kopeklere
kardiyovaskiiler kollaps olusuncaya dek artan dozlarda bupivakain,
levobupivakain, ropivakain ve lidokain inflizyonlar1 uygulanmislardir. Calisma
siiresince hipotansiyon ve aritmi tedavisi epinefrin ile yapilmis, kardiyak arrest
gelisen hayvanlar acik g6giis masaji ve ileri yasam destegi protokolleri ile tedavi
edilmistir. Bupivakain, levobupivakain, ropivakain ile basarisiz resiisitasyon
oranlari swras1 ile % 50, % 30, % 10 olarak rapor edilmistir. Belirgin
hipotansiyondan birincil olarak miyokard depresyonu sorumlu bulunurken,
resiisitasyon Oncesi olusan Oliimciil aritmilerin ortaya ¢ikisi agisindan lokal
anestezikler arasinda anlamli farkliliklar gozlenmemistir  (65). Bizim
calismamizda da bupivakain grubunda iki hayvanda ventrikiiler fibrilasyon gelisti

ve sadece kardiyak kompresyon ile normal ritm saglandi.

Morrison ve ark. (66) yaptig1 bagka bir deneysel ¢alismada bupivakain,
levobupivakain ve ropivakainin direkt kardiyodepresif etkileri domuzlarda
intravendz inflizyon sonrasi karsilagtinnlmigtir. Calisma sonucunda bupivakain ve
levobupivakain benzer sekilde kardiyak depresan etkili oldugu, ropivakainin ise

bu iki ajana gore daha az kardiyak depresan etkili oldugu rapor edilmistir.
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Ropivakainin kalp kas1 kontraktilitesini bupivakain ve levobupivakainden daha az
etkiledigi bildirilmistir (66). Bu {i¢ ila¢ icin kardiyodepresif potens oranlari
bupivakain, levobupivakain, ropivakain icin siras1 ile 2.1, 2.2, 1 seklinde
belirlenmistir. Ohmura ve ark. (58) ratlarda yaptigi bir ¢alismada bupivakain,
levobupivakain, ropivakainin sistemik toksisitesi ve kardiyak resiisitasyona
yanitlar1 letal dozlarin intravendz inflizyonu sonrasinda karsilastirilmistir.
Levobupivakainin, disritmi ve asistoli olusturan kiimiilatif dozlari, ropivakainin
dozlarindan daha diisiik bulunmus, bu dozlar da bupivakainin kiimiilatif
dozlarindan daha yiiksek olarak belirlenmistir. Ayni oranda uygulandiginda
basarili resiisitasyon sayisi gruplar arasinda da farkli bulunmamigtir. Bununla
birlikte ropivakain grubunun diger gruplardan daha diisiik epinefrin dozuna
ihtiya¢ duydugu da bildirilmistir. Levobupivakainin sistemik toksisitesinin,

ropivakain ve bupivakainin arasinda oldugu sonucuna varilmistir (58).

Bizim c¢alismamizda da her ii¢ ajanin kardiyak toksik etkileri
karsilastirildiginda, levobupivakainin kardiyak toksik etkilerinin, ropivakain ve

bupivakainin arasinda oldugu sonucuna varildi.

Huang ve ark. (64) koyunlarda yaptig1 bir calismada, levobupivakain ve
bupivakain intraven6z uygulanarak kardiyovaskiiler ve santral sinir sistem etkileri
karsilastirilmistir. Levobupivakainin >100 mg ve bupivakainin >75 mg
verildiginde siirekli konviilsiyon meydana geldigi, sol ventrikiil sistolik
kontraktilitesinde depresyonun aniden olustugu gosterilmistir. Subkonviilsif
dozlarda kalp hiz1 ve kan basincinin ¢ok az etkilendigi gosterilmistir. Kardiyak
atim ve myokardiyal kan akimi her iki ilacin yliksek dozunda azalmis olarak rapor
edilmistir. Bupivakainin 75 mg’indan, levobupivakainin 100 mg’indan biiylik
dozlarinda QRS de genisleme ve ventrikiiler aritmiler gozlenmistir. Fakat bu
caligmada levobupivakain ile meydana gelen aritmiler zararsiz ve daha az énemli
olarak kabul edilmistir. Sonu¢ olarak da levobupivakainin esit dozlarda klinik

giivenlik siirinin bupivakainde daha biiyiik bildirimistir (64).
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Bizim c¢alismamizda da EKG degisiklikleri toksik ilag dozlari;
bupivakainin 121 mg, levobupivakainin 135 mg, ropivakainin ise 205 mg’du.
Bizde calisma sonuglarimiza gore levobupivakainin, bupivakainden c¢ok daha

giivenli bir ajan oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug¢ olarak; calismamizda sedasyon amaci ile uygulanan ketaminin
intrinsik sempatomimetik etkisi deneklerin kardiyak atim hizin1 etkilemis
olabilecegi diisiiniilsede, kardiyovaskiiler sistem {izerine toksik etkileri a¢isindan
degerlendirildiginde, levobupivakain ve ropivakain, bupivakainden cok daha
giivenli  olarak  goriilmektedir.  Ropivakainin ise, levobupivakain ile
karsilastirildiginda levobupivakainden daha giivenli olarak kabul edilebilecegini

diisiiniiyoruz.
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VI. SONUC

Lokal anestezikler toksik dozlarinda miyokardiyal kontraktilite ve iletim
hiz1 iizerinde depresyon yapici etkiye sahiptir. Kalp iizerindeki bu olumsuz etkileri
oliimciil sonuglara neden olabileceginden bu ajanlarin kardiyovaskiiler toksik
dozlar1 ¢ok iyi bilinmelidir. Lokal anestezik toksisitesi siklikla yanliglikla
intravaskiiler enjeksiyonlar sonrasi, spinal ya da epidural anestezinin bir
komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikabileceginden uygulanmalan sirasinda dikkatli

olunmalidir.

Lokal anestezik ajanlarin rejyonal anestezi ve obstetrik anestezide
kullaniminin yayginlasmas1 iizerine kardiyovaskiiler toksik etkileri ile ilgili
caligmalarin da siklig1 artmistir. Bupivakain kardiyovaskiiler sistem toksisitesi en
fazla olan ve istenmeyen kardiyak etkilerine ragmen uzun etki siiresi ve iyi blok
kalitesi nedeni ile hala anestezi uygulamalarinda en fazla kullanilan ajandir.
Preklinik laboratuar arastirmalarinin sonucu olarak uzun etkili bir lokal anestezik
ajan olan bupivakainin S(-) enantiomerlerinin, rasemik bupivakain ile

karsilastirilmasinda toksik etkilerin azalmis oldugu gosterilmistir.

Uzun etki siiresi ve blok kalitesinin iyi olmasi nedeni ile bupivakainle
benzer kimyasal yapiya sahip S(-) enantiyomerleri olan ropivakain ve
levobupivakain gelistirilmistir. Her iic ajan da benzer kimyasal yapiya sahip
oldugundan benzer kardiyovaskiiler toksik etkilere neden olduklar yapilan
caligmalarda da tespit edilmistir. Fakat bu {i¢ ajanin sahip oldugu kardiyak toksik
etki dozlar1 farklidir. Bizim ¢alismamizda da kardiyak toksik etki dozlarn farkli
olup; ropivakainin, EKG degisiklikleri (aritmi, ventrikiiler fibrilasyon, asistoli)
olusturdugu  intravenéz  kardiyak  toksik  dozu, levobupivakain ile
karsilastirildiginda daha fazla bulunmustur. Ropivakain ve levobupivakainin EKG
degisiklikleri (aritmi, ventrikiiler fibrilasyon, asistoli) olusturdugu intravenoz
kardiyak toksik dozlarinin bupivakainden anlamli olarak daha fazla oldugu tespit

edilmigtir.
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Calismamizin  sonucunda bupivakain, levobupivakain ve ropivakain
grublarmin tamaminda aritmi tespit edilmesine ragmen Oliimle sonuglanabilen
ventrikiiler fibrilasyon ritmi bir tek bupivakain grubunda iki denekte goriilmiis
olup; bupivakainin, ropivakain ve levobupivakainden, daha diisiik dozlarda fatal

aritmi olusturdugu bulunmustur.
Sonu¢ olarak; kardiyak sistem {izerine etkileri agisindan bakildiginda,

levobupivakain ve ropivakain bupivakainden, ropivakain ise levobupivakainden

daha giivenli olarak goriilmektedir.
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VIIL. OZET

AMAC: Bu calismamizda; bupivakain, levobupivakain ve ropivakainin iv
uygulanmasi sonucu, her bir ilacin ortaya ¢ikan kardiyotoksik etkilerini ve

kardiyotoksisiteye neden olan toksik dozlarini karsilastirmay1 amagladik.

MATERYAL VE METOD: Agirliklar1 20-25 kg. arasinda eriskin 18 erkek
karigik cins kopek calismaya alindi. Lokal anestezik ajan olarak secilen ajanlar
bupivakain (Grup B), levobupivakain (Grup L) ve ropivakaindi (Grup R).
Denekler rastgele 6’11 3 gruba ayrildi. Calisma 6ncesi deneklere IM 100 mg
ketamin ve 5 mg midazolam verilerek anestezi saglandi ve damar yolu acildi.
Deneklerin elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen saturasyonu (SPO,), kalp
atim hiz1 (KAH) monitoérizasyonu yapildi. Elektrokardiyografik izlem siiresince
aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli EKG degisiklikleri olarak kabul edildi.
Grup B, Grup L ve Grup R igin hesaplanan 1V kardiyak toksik etki dozlar siras1
ile; 3 mg kg™, 150 mg 3 mg kg™ olarak belirlendi. Her grup igin belirlenen lokal
anestezikler (bupivakain, levobupivakain ve ropivakain) deneklere 30 mg dk™ IV
sabit inflizyon ile uygulandi. EKG degisiklikleri; aritmi, ventrikiiler fibrilasyon,
asistoli tespit edildiginde ilag infliizyonu durduruldu ve calisma gruplart igin
toplam ilac toksik etki dozlar1 hesaplandi. SPO, ve KAH ol¢iimleri her grup i¢in
1.,2.,3.,4.,5.,10, 15., 20., 25. ve 30.dakika boyunca yapild1 ve kaydedildi

BULGULAR: Grup B igin ii¢iincii dakikadan sonra 3. - 4. dakika periyodunda
deneklerde EKG degisiklikleri tespit edildi ve bu siirede bupivakain toksik dozu
(etki dozu) 121.83 £ 2.22 mg olarak hesaplandi. Bu grupdaki deneklerin 1., 2., 3.,
4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika boyunca kaydedilen SPO,, KAH’larinda
anlamli degisiklik gozlenmedi. Grup L icin iigiincii dakikadadan sonra 3. - 4.
dakika periyodunda deneklerde EKG degisiklikleri tespit edildi ve bu siirede
levobupivakain toksik dozu (etki dozu) 135.83 + 8.01 mg olarak hasaplandi. Bu
grupdaki deneklerin 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika boyunca
kaydedilen SPO,, KAH’larinda anlamli degisiklik gozlenmedi. Grup R igin 5.
dakikadadan sonra 5. - 6. dakika periyodunda deneklerde EKG degisiklikleri tespit
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edildi ve bu siirede ropivakain toksik dozu (etki dozu) 205.00 + 5.47 mg olarak
hasaplandi. Bu grupdaki deneklerin 1., 2., 3., 4., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30.dakika
boyunca kaydedilen SPO,, KAH’larinda anlaml degisiklik gézlenmedi.

Her ii¢ grubun etki dozu kendi arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildiginda
grup L’nin etki dozu, grup B’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.01 ). Grup L’nin etki dozu, grup R’den istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.01 ). Grup R’nin etki dozu, grup B’den istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01 ). Grup R’nin etki dozu, grup
L’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01 ).

Caligma sonug¢larimiza gore her 1{i¢ grubun EKG degisiklikleri
degerlendirildiginde bupivakain grubunun tiimiinde aritmi, iki denekte
resiisitasyona cevap alinan ventrikiiler fibrilasyon goriildii. Levobupivakain ve
ropivakain grublarindaki deneklerin tiimiinde aritmi goriilmesine ragmen bu iki
gruptaki deneklerin hic¢birinde ventrikiiler fibrilasyon goriilmedi. Her {i¢ grubda

hicbir denekte asistoli ile karsilasiimadi.

SONUC: Calismamizda, ropivakainin EKG degisiklikleri (aritmi, ventrikiiler
fibrilasyon, asistoli) olusturdugu IV dozu, levobupivakain ile karsilastirildiginda
daha fazla tespit edildi. Levobupivakain ve ropivakainin EKG degisiklikleri
(aritmi, ventrikiiler fibrilasyon, asistoli) olusturdugu IV toksik dozlari
bupivakainden anlamli olarak daha fazla belirlendi. Bupivakain, levobupivakain ve
ropivakain grublarinin tamaminda aritmi tespit edilmesine ragmen Oliimle
sonuglanabilen ventrikiiler fibrilasyon ritmi bir tek bupivakain grubunda iki
denekte goriildii ve bupivakainin ropivakain ve levobupivakainden, daha diigiik

dozlarda fetal aritmi olusturdugu bulundu.
Sonu¢ olarak; kardiyak sistem {izerine etkileri agisindan bakildiginda,

levobupivakain ve ropivakain bupivakainden, ropivakain ise levobupivakainden

daha giivenli olarak goriilmektedir.
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SUMMARY

OBJECTIVES: In this study, following the administration of bupivacaine,
levobupivacaine and ropivacaine, we aim to compare the cardiotoxic dosages and

cardiotoxic effects of each agent.

MATERIALS AND METHODS: Eighteen adult male mixed breed dogs
weighing 20-25 kg were included in the study. The agents that choosen as lochal
anesthetics were bupivacaine (Group B), levobupivacaine (Group L), ropivacaine
(Group R). The subjects of the experiment were divided randomly into three
groups that each one containing six dogs. Anesthesia was supplied by
administering of 100 mg ketamin and 5 mg midazolame before the study and
intravenous catheter was placed. Electrocardiography (ECGQG), saturation of
peripheric oxygene (SPO2) and heart rate (HR) monitorizations were performed.
During electrocardiographic observation,aritmy,ventricular fibrilation, asistol
accepted as ECG alterations. IV cardiac toxic dosages calculated for Group
B,Group L and Group R respectively determined as 3 mg/kg, 150 mg, 3 mg/kg
and total toxic effective dosage calculated for each group. Local anesthetics
(bupivacaine, levobupivacaine, and ropivacaine) were administered 30mg dk!
intravenously by constant rate in each group. When ECG changes; arrhyhtmias,
ventricular fibrillation and asistoly were determined, drug administration was
stopped and bupivacaine causes fetal aritmy at lower dosages than ropivacaine
and levobupivacaine. Measurements of SPO2 and ECG were performed at 1., 2.,

3.,4.,5.,10.,15.,20., 25., and 30. minutes and recorded for each group.

RESULTS: ECG changes after third minute between 3. and 4. minutes were
determined in bupivacaine group and cardiotoxic dosage of bupivacaine was
calculated as 121.83 + 2.22 mg. There was no significant difference between
SPO2 and HR values at 1.,2.,3.,4.,5.,10.,15.,20.,25. and 30. minutes. ECG changes
after third minute between 3. and 4. minutes were determined in levobupivacaine
group and cardiotoxic dosage for levobupivacaine was calculated as 135.83+8.01

mg. There was no significant difference between SPO2 and HR values at
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1.,2.,3.,4.,5.,10.,15.,20.,25. and 30. minutes. ECG changes after fifth minute
between 5 and 6. minutes were determined in ropivacaine group and cardiotoxic
dosage of ropivacaine was calculated as 205.00 + 5.47mg. There was no
significant difference between SPO2 and HR values at 1.,2.,3.,4.,5.,10.,15.,20.,25.
and 30. minutes. When effective dosages were compared statistically between
groups, the effective dosage of levobupivacaine was found significantly higher
than Bupivacaine (p<0.01). The effective dosage of levobupivacaine was found
significantly lower than the ropivacaine group statistically (p<0.01). The effective
dosage of ropivacaine group was found statistically significantly higher than
bupivacaine group (p<0.01). The effective dosage of ropivacaine group was found

statistically significantly higher than Levobupivacaine group (p<0.01).

As the results of our study, when ECG changes in all groups were
eveluated, arrhythmias were seen in all bupivacaine groups and ventricular
fibrillation that replied cardiac resuscitation was seen in two animals. Although
arrhthmias were seen in all levobupivacaine and ropivacaine animals, ventricular
fibrillation wasn’t seen in these groups. Asistoly was not seen in any animals in

three groups.

CONCLUSION: The of our study the intravenous toxic dosage of ropivacaine
that induced ECG changes (arrhytmias, ventricular fibrillation and asistoly) was
determined higher than the toxic dosage of levobupivacaine. The dosages that
induce ECG changes of levobupivacaine and ropivacaine were determined
significantly more than bupivacaine toxic dosage. Although arrhythmia was
determined in all bupivacaine, levobupivacaine, ropivacaine groups, ventricular

fibrillation rhythm resulted death only in one animal at bupivacaine group.
In conclusion, levobupivacaine and ropivacaine were observed as more

reliable than bupivacaine and ropivacaine was observed as more reliable than

levobupivacaine, when the cardiac effects were considered.
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