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1. GIRiS

Bupivakain, kardiyak toksisitesi bilinmesine karsin potent ve uzun etkisi
nedeniyle halen en yaygin kullanilan lokal anesteziktir. Bupivakaine bagl kardiyak
arrest, standart resiisitasyon yontemlerine direngli oldugundan mortalite orani
yiiksektir (1).

Parenteral nutrisyon tedavisinin 6énemli bir kismini olusturan intravendz
lipid emiilsiyonlar (IVLE), son zamanlarda ciddi lokal anestezik toksisitesinin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Hatta santral sinir sistemi (SSS) ve
kardiyovaskiiler sisteme (KVS) etkili lipofilik ilaglarin toksisitesinde de antidot
olarak kullamilmalar1 arastirilmaktadir (2,3). Intavendz lipid emiilsiyonlarin
igeriginde genellikle orta zincirli trigliseridler, uzun zincirli trigliseridler veya her
ikisi birlikte bulunurlar ve formiilasyonlar1 %10-30 konsantrasyonda yumurta
fosfolipidi ve gliserol igerir. Icerdikleri soya fasiilyesi serbest yag asitlerinin en
onemli kaynagidir. intavendz lipid emiilsiyonlar ayn1 zamanda propofol, etomidat,
diazepam gibi yiiksek lipid ¢oziiniirliigii olan ilaglarin tasiyicis1 olarak da
kullanilmaktadir (4). Propofol %1°lik soliisyon olarak hazirlanmistir ve %10 uzun
zincirli trigliserit igerir (5). %1 Propofol Lipuro ise, %50 oraninda orta zincirli
trigliserit ve %50 oraninda uzun zincirli trigliserit iceren %10’luk lipid
soliisyonudur (6). Uzun zincirli trigliserit emiilsiyonu olan Intralipid®in
bupivakaini baglama kapasitesi, 50/50 orta-uzun zincirli Medialipid®
emiilsiyonundan yaklasik 2.5 kat daha fazladir (7).

Son on yilda, siddetli lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST) sonucu

gelisen kardiyak arrest tedavisinde %20 lipid iceren emiilsiyonlarin Onemi



kavranmis ve tedavi algoritmasinda yer almistir (8-11). Ancak, benzer
formiilasyonda %10 lipid i¢ermekte olan propofoliin LAST a bagl kardiyak arrest
tedavisinde yeri olmadigi bilinmektedir. Ancak ndrolojik semptomlar ortaya
ciktiginda kiigiik dozlarda kullanilmasinin yararli oldugu bildirilmistir (8,9).
Deneysel olarak sicanlarda IVLE ile 6n tedavinin, intravendz (iv) bupivakainin
letal dozunu kontrole gore arttirdigi da gosterilmistir (12).

Bu bilgilerin 1s181nda, lipid icerigi daha az olsa da propofoliin serbest
plazma bupivakain diizeyini diisiirerek kardiyak arrest olasiligini diistirmesi
beklenir. Ozellikle yiiksek volim ve dozlarda lokal anestezik gerektiren, bu
nedenle LAST gelisme siklig1 fazla olan periferik sinir blogu uygulamalar1 (13) ile
kombine edildiginde, propofoliin plazma serbest lokal anestezik diizeyini
dengelemede profilaktik rol oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Bu deneysel calismada; sicanlarda iv bupivakain ile kardiyak arrest modeli
olusturularak, lipid emiilsiyon igerikleri farkli %10 intralipid veya medialipid
propofol 6n tedavisinin, plazma ve doku (kalp ve beyin) bupivakain diizeylerine

etkilerinin kontrollii olarak arastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Lokal Anestezikler

Sinir lifleri ile uygun konsantrasyonda temas ettiklerinde bu liflerdeki uyari
ve iletim sistemini geriye doniislii olarak bloke eden ajanlara ‘Lokal Anestezikler’
denir (14). Sistemik olarak uygulandiklarinda kardiyak, iskelet ve diiz kas
fonksiyonlar1 ile periferik, SSS ve kalbe ait 6zel ileti sisteminde impuls iletimini

bozabilirler (15).

2.1.1. Tarihge

Koka bitkisinin uyaric1 etkilerinin kesfedilmesinden sonra 1859 yilinda
Albert Niemann tarafindan kokain izole edilmistir. Kokain 1884 yilinda Karl
Koller tarafindan analjezik 06zelliklerinin gdsterilmesi ile klinik uygulamaya
girmistir. 1900’de benzokain ve 1904°te Alfred Einhorn tarafindan prokain
sentezlenmistir. Prokaine klor grubu eklenerek klorprokain elde edilmis ve daha
sonra 1930°da tetrakain sentezlenmistir. 1944’te Lofgren tarafindan lidokain
sentezlenmistir. 1957°de mepivakain, 1960°’da prilokain, 1963’te bupivakain,
1972’de etidokain, 1996’da ropivakain ve ardindan 1999°da levobupivakain klinik
kullanima girmistir (16).

Lokal anestezik sistemik toksisitesi, 1880’lerde kokainin klinik pratige
girmesinden kisa bir siire sonra tanimlanmis ve bildirilmistir. Ancak, LAST hasta
giivenligi icin o kadar 6nemli bir endise kaynagi olmustur ki 1920’li yillarin
baslarinda Amerikan Tip Birligi tarafindan LAST’1 arastiran bir komite

kurulmustur (8).



2.1.2. Smiflandirilma

Lokal anestezik ilaglar, lipofilik doymamis aromatik bir halka, hidrofilik
Ozellikte amin grubu ve ara zincirden olusurlar (Sekil 1) (17). Ara zincir, genellikle
iki veya ti¢ karbonlu bir alkol veya karboksilli asit yapisinda olup uzamasi lokal
anestezik etkinligini arttirir (18). Lokal anestezikler aromatik halkayla ara zincir
arasinda ester (-COO-) grubu veya amid (-NHCO-) grubu bulunmasima gore
siniflandirilirlar.  Ester grubu bulunduranlar amino-esterler, amid grubu

bulunduranlar amino-amidler olarak adlandirilirlar (15).

0 Ester

® Il +
® @ coc |
® Amide O b

@

I
-NH-C-C-

AROMATIK HALKA ARA ZINCIR TERMINAL AMIN

Sekil 1. Lokal anesteziklerin temel yapisi.

2.1.3. Lokal anesteziklerin fizikokimyasal 6zellikleri

Lokal anesteziklerin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri aromatik zincirdeki
degisiklikler, ara zincirdeki baglantinin tipi ve amin nitrojenine baglanan alkil
gruplar ile iliskilidir (Tablo 1,2) (19). Lokal anesteziklerin klinik agidan 6nem

tagiyan potens, etki baslangi¢ zamani ve toplam etki siiresi gibi 6zellikleri; ilacin



lipitte ¢Oziliniirlik orani, proteinlere baglanma kapasitesi ve pKa degeri gibi
fizikokimyasal 6zellikleri ile iliskilidir (4,20).

Kimyasal yapilart ¢ogunlukla birbirine benzer ancak spesifik yap1
farkliliklar1 olmasi fizikokimyasal 6zelliklerden sorumludur. Bu 6zellikler lokal
anestezik etkili ilaglarin doku etkilesimleri, difiizyon oranlar1t ve vaskiiler

absorbsiyonlari ile ilgilidir (21).

Tablo 1. Ester grubu lokal anesteziklerin 6zellikleri.

LA pKa Etkinlik ve yagda coziiniirliik Proteine baglanma
Klorprokain 9,0 + +
Kokain 8,7 ++ ++
Prokain 8,9 + +
Tetrakain 8,2 ++++ +++

Tablo 2. Amid grubu lokal anesteziklerin 6zellikleri.

LA pKa Etkinlik ve yagda ¢ozniirliik Proteine
baglanma
Lidokain 7,8 ++ ++
Mepivakain 7,6 ++ ++
Prilokain 7,8 ++ ++
Etidokain 7,7 ++++ A
Bupivakain 8,1 ++++ -+
Ropivakain 8,1 ++++ ++++
Levobupivakain 8,1 ++++ ++++




a. Lipid cozinurlik

Lokal anestezik ilaglarin potensleri, lipid c¢oziiniirliikleriyle yani lokal
anestezik molekiiliiniin ndéral membranlar1 penetre edebilme giiciiyle dogru
orantilidir. Lipid ¢Oziliniirliikk arttikca ndral membran penetrasyonu artmakta ve
miyelin ve diger lipid-¢oziiniir kompartmanlarda lokal anestezik sekestrasyonuna
yol acarak etki baslangi¢ hizin1 azaltabilmektedir (15,19,20).

Lipid ¢oziiniirliigii yiiksek olan lokal anesteziklerin etki siireleri, kan akimi
tarafindan az temizlenmeleri dolayisiyla daha uzundur (19). Lokal anesteziklerin

lipitte ¢Ozliniirliigli az ise etki baglangiglar1 daha hizlidir (22).

b. Proteine baglanma

Proteine baglanma etkinlik, toksisite ve metabolizmada onemlidir (19).
Lokal anestezikler hem plazma hem de doku proteinlerine baglanirlar. Proteinlere
baglanma kapasitesi protein reseptorlerinde uzun siireli kalmalarina ve etki
siirelerinin uzamasina neden olur. Plazma proteinlerine bagl olduklar stirece aktif
degillerdir (23). Sinir kilifi penetrasyonu sonras1 iyonize formlarmin (BH") reseptor
proteinine baglanmasi ile etki ortaya cikar ve buna gore proteine baglanma
kapasitesi daha yiiksek olan lokal anestezikler reseptdr proteinine daha giiglii
baglanarak daha uzun etki gosterirler (15,24). Proteine baglanma kapasitesi yiiksek
olan lokal anestezikler a,-asit glikoprotein ve albumin gibi plazma proteinlerine
yuksek oranda baglandiklar1 icin karacigerdeki eliminasyonlar1 da uzun stirer.
Plazma proteinlerinin diizeyi ve lokal anesteziklerin proteinlere baglanma

kapasitesi toksisite agisindan da Onemlidir. Plazma protein seviyesinin diislik



olmas1 baglanacak ilag miktarin1 azaltir ve toksisite olugma riskini de arttirir
(19,25). Lokal anesteziklerin proteinlere baglanma orani; fizikokimyasal
ozelliklerine, a,.asitglikoprotein ve albumin diizeyine, ilacin plazma

konsantrasyonuna ve ortamin pH’sina baghdir (21).

c. Iyonizasyonlari

Lokal anestezik ilaglar, asitle birlestiginde suda eriyebilen tuz olusturan
zayif bazlardir. Modifiye Ringer sollisyonu i¢inde, az miktarda koruyucu ve
fungusit igeren hidrokloriir tuzlar1 halinde bulunurlar (18). Fizyolojik pH’da
dissosiye olurlar ve iyonize olmayan baz (B), iyonize katyon (BH") seklinde denge
halindedirler (15).

B+H S BH'

Bu iki formun oram1 molekiil pKa’st ve ortamin pH’sina baghdir ve

Henderson-Hasselbach formiiliiyle hesaplanir (15).
(pKa=pH -log B/ BH")

pKa degeri, iyonize olmayan baz konsantrasyonu ile iyonize katyon
konsantrasyonunun esit oldugu pH degeridir. Lokal anestezik ilaglarin pKa degeri,
plazma ve ekstraseliiler stvinin pH’sima (7.4) yakindir ve 7.6 ile 9 arasinda degisir
(14,15,26). pKa arttikga, fizyolojik pH’da iyonize katyon formu artar (15).

Sodyum kanalinin intraselliiler yiizeyindeki reseptorlere sadece iyonize
hidrofilik formlar (BH") baglanip etki gosterirken aksine nétral yapidaki lipofilik
formun (B) lokal anestezik etkiye direkt katkis1 yoktur. Lokal anestezik

molekiiliiniin etki yerine ulagsmasi i¢in sitoplazma membranindan pasif difiizyonla



gecmesi gerekir. Bu fonksiyonu iyonize olmayan lipofilik form (B) yerine getirir.
fyonize hidrofilik form (BH") sitoplazma membranini gegemez. Iyonize olmayan
kisim hiicre igine gecerek, iyonize kisimla denge hali olusturarak aktif lokal
anestezik formu olusturur. pKa’lar1 fizyolojik pH’ya yakin olan lokal anesteziklerin
sinir hiicre membranini gecebilen iyonize olmayan baz formu daha fazla
olacagindan etki baslangiclar1 daha hizli olur. Ayrica, iyonize formun hiicre i¢i Na"

kanallarina affinitesi ytiiksektir (19,22,27).

d. Izomerik formlar

Stereoizomerik karisim igermeleri lokal anesteziklerin fizikokimyasal
Ozelliklerindendir. Lidokain, ropivakain ve levobupivakain disinda tiim lokal
anestezikler rasemik karisimlardan olusmaktadir. Stereoizomerler anestezik potens,
farmakokinetik ve sistemik toksisite agisindan farklilik gostermektedirler. In vitro
olarak R(+) izomerlerinin néral ve kardiyak Na" kanallarin1 bloke etme potensleri,
S(-) izomerlere oranla daha yiiksektir; daha yiliksek sistemik toksisite riskine

sahiptirler (22,28).

2.1.4. Sinir iletim fizyolojisi

Sinir membraninda uyari iletiminden sorumlu Na" ve K' iyon kanallaridir.
Dinlenme sirasinda sinir membran1 Na" iyonlarina gecirgen olmayip K iyonlarina
yar1 gegirgendir ve bu yiizden K hiicre i¢inden disariya ¢ikar. Bunun sonucunda
hiicre ici disarisina gore rolatif negatif olur. Hiicre membrani dinlenimde -70mV

potansiyele sahiptir. Na'/K" pompasi aktif olarak enerji kullanir ve bu enerji



adenozin trifosfat (ATP) ile saglamir. Sodyum disar;, K' igeri dogru hareket
ettirilerek denge korunur. Elektriksel nétraliteyi saglayan hiicre i¢i K iyonudur. Bu
nedenle uyarilmayan hiicre i¢i elektriksel denge negatif yondedir. Bir uyarinin
iletimi yani aksiyon potansiyeli sirasinda Na hiicre igerisine girerek hiicre
depolarizasyonu meydana getirir ve bazt Na™ kanallar1 inaktive olana kadar ve K
kanallar1 agilana kadar bu olay devam eder ve sonrasinda Na' gecirgenligi azalir ve
repolarizasyon meydana gelir, Potasyum iyonu hiicre disina cikarak elektriksel
denge korunur (14,15).

Lokal anestezikler Na’ kanalmin inaktif olmasma neden olurlar ve bu
durum hiicrenin bir sonraki uyar1 sonucunda Na' un hiicre icerisine girisini énler ve
dolayisiyla depolarizasyonu engeller (16,19). Anestetik etki bir sinirde ilerleyerek
olustugunda, elektriksel uyarilabilirlik esigi kademeli olarak artar, aksiyon
potansiyeli artis hiz1 azalir, uyar iletimi yavaslar ve ileti giivenlik faktorii azalir.
Bu faktorler aksiyon potansiyelinin yayilma olasiligini azaltir ve sonug olarak sinir
iletimi bozulur. Etkin blok icin Na' kanallarmin en az %75’i bloke olmalidir

(14,15,19).

2.1.5. Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi (Farmakodinami)

Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi sirasi ile (15);

1. Lokal anestezik ilag sinir ¢evresine yayilir. Serbest molekiiller dokuya
baglanir, dolasima karisir ve aminoesterler lokal olarak hidrolize edilir. Sonug

serbest ilag molekiillerinin dokuya penetrasyonudur.



2. Penetre olan molekiiller aksoplazmaya dogru gecer. Bu islemin hizi ve
yayiliminda ilacin pKa’s1 ve lipofilik 6zellikleri rol oynar.

3. Voltaj-kapili Na" kanallarina baglanarak Na’ iyonlarinin gegisini bloke
ederler.

4. Lokal anestezik etkinin baglangici ve sonlanmasi esnasinda, blokaj tam
olmamaktadir ve parsiyel olarak bloke olan lifler tekrarlayan uyarilarla daha fazla
inhibe edilirler.

5. Sodyum kanali iizerindeki bir lokal anestezik baglanma alani, ilaglarin
tonik ve fazik davranislarinin hesaplanmasi igin yeterli olabilir. Bu alana ulasim
potansiyel olarak ¢ok sayida yolla saglanabilir; fakat klinikte kullanilan lokal
anestezikler i¢in primer yol, akson membrani igerisinde ilerleyen hidrofobik
ulasimdir.

6. Klinik olarak gozlemlenen blokajin baglangi¢ ve sonlanma hizlarini, lokal
anestezik molekiillerinin iyon kanallarina hizla baglanmasi ve ayrilmasi degil, bu
molekiillerin tiim sinir boyunca i¢e ve disa dogru gergeklestirdigi ve hizi nispeten
daha yavas olan diflizyonu belirler. Saatlerce siirebilen klinik olarak etkili bir blok,
Na’ kanallarindan birka¢ saniye icinde ayrilabilen lokal anestezik ilaglarla
saglanabilir.

Lokal anesteziklere bagli blok geriye doniisliidiir. Ilacin sinir membranim

terk etmesi ve interstisyel siviya gecisi ile normal iletim geri doner (29).
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Spesifik reseptoOr teorisi

Sodyum kanallar1 icinden Na" iyonlarinin gectigi membrana bagl proteinler
olup, biri genis a alt iinite, ikisi daha kiiciik f1 ve P2 olmak iizere ii¢ adet alt
iiniteden olusur. Dort homolog yerlesim gosteren o alt iinitesindeki yerlesim
degisiklikleri kanalin agilmasia yani depolarizasyona neden olur (8,16). Voltaj
kapili Na" kanallari: dinlenme, aktif (acik) ve inaktif formda bulunurlar. Lokal
anesteziklerin c¢ogu a alt iiniteye baglanarak, membran depolarizasyonunu

engelleyen voltaj kapili Na" kanallarini hiicre iginde bloke ederler (19).

2.1.6. Farmakokinetik 6zellikleri

Lokal anesteziklerin kandaki konsantrasyonunu belirleyen; enjekte edilen
ilag miktari, enjeksiyon alanindan emilim hizi, dokudaki dagilim hiz1 ve spesifik
ilacin metabolizma ve atilim hizidir. Yas, kardiyovaskiiler durum ve karaciger
fonksiyonlar1 gibi hastaya ait faktorler, lokal anesteziklerin fizyolojisini ve kan

konsantrasyonunu etkiler (15).

a. Absorbsiyon

Lokal anesteziklerin sistemik emilimini; enjeksiyon alani, dozaj ve voliim,
beraberinde vazokonstriiktor ila¢ kullanimi ve ajanin kendine ait farmakolojik
Ozellikleri belirler (15).

Sistemik absorbsiyon enjeksiyon yerinin vaskiilaritesi ile dogru orantilidir.
Damardan zengin bdlgeye yapilan enjeksiyon sonucunda absorbsiyon hizli ve

yuksek oranda olacaktir. Absorbsiyon hizlar1 agisindan bakildiginda; iv> trakeal>
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intrakostal> paraservikal> epidural> brakiyal pleksus> siyatik sinir> subkutan

olarak goriilmektedir (14-16).

b. Dagilim

Hizli alimin (o fazi1), hizla denge saglayan dokular (yiliksek vaskiiler
perfiizyona sahip dokular) tarafindan alinima bagli olduguna inanilmaktadir. Yavas
alimdan ise (B fazi1) kanlanmasi diisiik organlar sorumludur. Lokal anestezikler
akciger dokusu tarafindan hizla elimine edildiginden, pulmoner damarlardan

gecisleri esnasinda total plazma konsantrasyonlari belirgin bir bigimde azalir (15).

c. Metabolizma ve eliminasyon

Amid ve ester yapili lokal anestezikler arasinda kimyasal stabilite,
metabolizma ve allerjik 6zellikleri acisindan farkliliklar vardir (18). Ester yapili
lokal anestezikler stabil degillerdir ve kolayca hidrolize olurlar. Amid yapil1 lokal
anestezikler daha stabildirler (15). Amino-ester grubu lokal anestezikler
psodokolinesteraz (plazma kolinesterazi veya butirilkolinesteraz) ile metabolize
edilirler. Hidrolizleri sonucu suda eriyen alkol ve karboksilik asitlere doniisiirler.
Atipik plazma psddokolinesteraz varhiginda toksisite riski artar (15,29). Ester
hidrolizi sonucu agiga ¢ikan metabolitler idrarla atilirlar. Para-aminobenzoik asit
metabolik son iirlindiir ve bu grupta goriilen alerjik reaksiyonlardan sorumludur.
Kokain diger amino-esterlerden farkli olarak bir kismi karacigerde metabolize

olurken bir kism1 da degismeden idrarla atilir (19,23).
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Amino-amid grubunun biiylik bir boliimii karacigerde mikrozomal P-450
enzimleri ile metabolize (hidroksilasyon ve N-dealkilizasyon) edilir ve amino-
esterlere oranla metabolizmalar1 yavastir. Para-aminobenzoik asit olusturmazlar ve

alerjik reaksiyonlar nadirdir (15,19,23).

2.1.7. Toksisite

Uygun konsantrasyonlarda ve dogru lokalizasyonlarda uygulandiklarinda
lokal anestezik ilaglar giivenle kullanilabilirler. Kazara iv enjeksiyon veya
kullanilmasi gerekenden yiiksek doz kullanilmasinin sonucu gelisebilen sistemik
toksik reaksiyonlar en ciddi yan etkidir. Diger taraftan ilaca veya yanlis

uygulamaya bagli reaksiyonlar da gelisebilir (19).

2.1.7.1. Lokal doku toksisitesi

[lacin sinir dokusunda yaptig1 sitotoksik etki lokal doku toksisitesidir.
Genellikle soliisyonlara eklenen stabilizan, bakteriyostatik ajanlar ve agir
metallerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. igne ile direkt travma, intrandral
enjeksiyon, yiiksek konsantrasyonda ila¢ enjeksiyonu, hipo-hiperosmolarite, ilacin
olusturdugu lokal iskemi sonucu ve temas siiresinin uzamasi toksisitede etkili
olabilir. Kas ici tetik nokta enjeksiyonlarinda direkt miyotoksiktirler (bupivakain>
lidokain> prokain). Litik dejenerasyon, 6édem ve nekroza ilerler ancak 3-4 haftada

rejenere olur (18,29).
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2.1.7.2. Sistemik toksisite

Lokal anestezik sistemik toksisitesinin genel tanimi; lokal anestezik
enjeksiyonundan kisa bir siire sonra goriilen, plazma lokal anestezik
konsantrasyonunun yiikselmesi ile parelellik gosteren ilerleyici ndrolojik semptom
ve bulgularin ndbet ve koma ile sonuglanmasi, daha yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 olustugunda ise ciddi ventrikiiler aritmiler ve kardiyak arrestin
ortaya ¢ikmasidir (30).

Kiiciik dozlarda lidokain (ve diger Simif la antiaritmikler) kalpte voltaj
kapili Na" kanallarimi baglayip inhibe ederek, ventrikiiler aritmileri onlerken, diger
lokal anesteziklerin bu amacgla kullanilmamasi gerekir. Kardiyak toksisite lokal
anesteziklerin miyokardiyal dokudaki direkt etkileri sonucu olusur, sekonder olarak
hipoksemi ve asidoz toksisitede dnemli rol oynar (31).

Her lokal anestezik i¢in SSS ve KVS toksisitesi olusturan plazma diizeyleri
(KVS/ SSS oran) farklidir. KVS/ SSS orani, KVS artitmileri olusturan doza karsin
nobet olusturan dozun birbirine oranin1 tanimlar. Bu oran bupivakain i¢in lidokaine
ve ropivakaine gore daha diisiiktiir. Bunun anlami potent ajanlarin emniyet
aralifinin dar olmasidir; yani SSS toksisitesi isaretlerine gore fark edilen muhtemel
kardiyak toksisitenin daha erken ¢ikacagi beklenir. Yapilan c¢aligmalarda
bupivakainin diger ajanlara oranla daha kii¢iik KVS/ SSS toksisite oranina sahip
oldugu bulunmustur (31). Ohmura ve ark. (32) tarafindan siganlarda bupivakain
icin KVS/ SSS toksisite orani 4.2, ropivakain i¢in 8.1 olarak bulunmustur.

Sistemik reaksiyonlar esas olarak SSS ve KVS’ye ait reaksiyonlardir.

Santral sinir sistemi sistemik etkilere daha ¢ok maruz kalir. Lokal anesteziklerin

14



SSS toksisitesi, kardiyovaskiiler kollaps yapacak doz ve plazma diizeylerinden
daha diisiik degerlerde ortaya ¢ikar (19).

Verildikleri yerden emilime veya yanlislikla iv enjeksiyona bagli olarak
dolagima gegen ila¢ konsantrasyonlar1 eksitabl hiicrelerde membran stabilizasyonu
yapacak diizeye yiikseldiginde SSS, kalp ve solunum merkezi gibi hayati 6neme
sahip yapilar etkilenirler. Etkilenme plazma lokal anestezik konsantrasyonunun
artis hizina, lokal anestezik ajanin proteine baglanma oranina yani serbest ilag
konsantrasyonuna ve SSS depresanlar ile birlikte kullanimina bagh olarak degisir
(29). Lokal anestezik sistemik toksisitesinin en ¢ok istenmeden iv enjeksiyon
sonrast oldugu gozlemlenmistir (29). Lokal anestezik sistemik toksisitesinin
siddetinin siniflandirilmas1 ve elde edilen kanitlarin diizeyi (Tablo 3) (8) ve
LAST’ 1n 6nlenmesiyle ilgili tavsiyeler (Tablo 4) (8,13) asagida sunulmustur. Lokal
anestezik sistemik toksisitesi tanisinda belirtilen tavsiyeler Tablo 5°te sunulmustur
(8,30).

Tablo 3. Lokal anestezik sistemik toksisite siddeti simiflamasinda oneriler ve kamitlarin diizeyi.

SINIF I Bulgular ve goriislere dayanarak kesin yararl ve etkin islem ve tedaviler
SINIF II Bulgu ve goriislerde islem ve tedavinin yararmin tartigmali olmasi
IIa Kabul edilebilir yarar ve etkinlik
I1b Diisiik diizeyde yarar ve etkinlik
SINIF IIT Bulgularin ve/veya genel goriis birligi saglanan prosediir veya tedavinin
yararli ve etkin olmadig1 ve bazi vakalarda zararli olabilecegi
DUZEY A Bulgular randomize klinik testlerle elde edilmig
DUZEY B Randomize olmayan veya laboratuar (hayvan) ¢aligmalari ile elde edilmis,
bir¢ok vaka raporu ve serileri ile desteklenmis bulgular
DUZEY C Uzman kigilerin goriis birligi ile olusturulmus
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Tablo 4. Lokal anestezik sistemik toksisitesini 6nlemede tavsiyeler.

LAST’1n 6nlenmesinde tek bir yontem yoktur.

En distk etkin lokal anestezik dozu kullanilmalidir (Doz = konsantrasyon x
voliim) (I, C).

Lokal anestezik artan dozlarda kullanilmali, her ilacin 3-5 mL enjeksiyonunu
takiben 15-30 saniye ara verilmelidir. Belirlenmis igne yaklagimi kullanildiginda,
Ornegin isaret noktalari, parestezi arama veya elektrik stimiilasyonu,
enjeksiyonlar arasi siire bir dolagim zamanini kapsamalidir (30-45 sn).
Enjeksiyonlar arasinda igne hareketi dengeli ve hareketsiz olmali, igne hareketi
riskine karst uyanik olunmalidir. Dolagim zamani alt ekstremite bloklarinda
arttirilabilir. Yiiksek dozlarin kullaniminin artisi, kiimiilatif dozu azaltmak igin
uzun araliklar gerektirir. Gittikce artan doz verme gereksinimi ultrason
esligindeki bloklarda 6nemli olmayabilir (I, C).

Igne veya kateter aspirasyonu her enjeksiyondan 6énce yapilmali, yaklasik %2
yanlis negatif sonug olabilecegi unutulmamalhidir (I, C).

Lokal anestezik potansiyel toksik dozda enjekte edildiginde, iv enjeksiyonu
tanimlayacak bir belirleyici kullanilmas1 6nerilir. Epinefrin tam yeterli olmayan
bir belirleyicidir, kullanim1 hekimin kararina baglidir; olasi yararlari risklerinden
daha agir basmaktadir (Ila, B).
*Epinefrinin 10-15 pg/mL iv enjeksiyonu kalp atim hizin1 10 atim ve
daha fazla ve sistolik kan basincini 15 mmHg ve daha fazla arttirir.
*Cocuklarda epinefrinin 0.5 pg/kg iv enjeksiyonu sistolik kan basincini
15 mmHg ve daha fazla arttirir.
*Subtoksik dozda lokal anestezik kullanimi, premedike olmayanlarda
hafif sistemik toksisite belirtileri (isitsel degisiklikler, metalik tat ve
eksitasyon) ortaya ¢ikarabilir.
*Fentanil 100 pg hamile hastalara iv olarak enjekte edilirse sedasyon
olusturur.

Ultrason kullanimi1  iv  enjeksiyon sikligmm1 azaltabilir, ancak heniiz
ispatlanmamigtir. Ultrason kullanilmasina ragmen LAST tanimlayan yayinlar
mevcuttur (33). Ultrason kullannomma baglhi LAST’in  sikligmmin azaldigi
saptanmugstir (Ila, C) (34).

Siniflandirmada oneriler ve kanitlarin diizeyi her miidahale i¢in parantez icinde
verilmistir (Tablo 3).
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Tablo 5. Lokal anestezik sistemik toksisitesi tanisinda tavsiyeler.

LASTin  klasik tamimlamasi; SSS eksitasyonunun ilerleyici  subjektif
semptomlart (ajitasyon, isitsel degisiklikler, metalik tat veya psikiyatrik
semptomlarin ani olarak baglamasi) ve bunlar1 ndbet veya SSS depresyonunun
izlemesi (uyusukluk, koma veya respiratuar arrest). Bu silirecin bitimi ile KVS
toksisitesine ait ilk belirtilerin (hipertansiyon, tagikardi veya ventrikiiler aritmi)
goriilmesi ve bunlarin yerini depresyon (bradikardi, kondiiksiyon blogu, asistoli,
kontraktilitenin depresyonu) belirtilerinin almasi. Klasik tanim disinda oldukga
fazla varyasyon vardir;

*SSS ve KVS toksisitesinin eszamanli olugmasi,

*KVS toksisitesinin SSS’ye ait prodromal semptom ve bulgular olmadan ortaya
¢ikmasi,

*Bu nedenle uygulayicilar atipik veya agiklanamayan LAST’a karsi tetikte
olmalidirlar (I, B).

LAST’in baglangic zamani degisiklik gostermektedir. 60 saniyenin altinda
olanlarda direk iv enjeksiyon mevcuttur ve beyine direkt gecis sézkonusudur. 1-5
dk arasinda goriilenlerde kismi veya aralikli iv enjeksiyon vardir ve sirkiilasyon
zamani veya dokuya absorbsiyon gecikmistir. Ciinkii LAST, potansiyel toksik
doz alan ve son 30 dk i¢inde monitdrize edilmeyenlerde enjeksiyondan 15 dk
sonra gozlenir (I, B).

Altta yatan kardiyak, norolojik, pulmoner, renal, hepatik veya metabolik hastaligi
olanlar vaka raporlarinda LAST ile iligskilendirilmistir. Bu hastalarda &zellikle
asir1 yashlarda cok dikkatli olmak gerekir (Ila, B).

LAST’a ait genis kapsamli varyasyonlarin olmasi, baslama zamani ve degisik
hastalik dereceleri ile iliskili olmasi yiiziinden, uygulayicilar atipik veya
aciklanamayan SSS ve KVS toksisitesine ait belirti ve bulgularin minimal doz
alimi sonrasi olabilecegini dikkate almalidirlar (Ila, B).

Siiflandirmada oneriler ve kanitlarin diizeyi her miidahale i¢in parantez iginde
verilmigtir (Tablo 3).

a. Santral sinir sistemi toksisitesi

Lokal anestezik toksisitesine 6zellikle duyarli olan ve uyanik hastada asiri
doz kullanimina bagli bulgularin goriildigi ilk bolge SSS’dir (23). Lokal
anesteziklerin diisiik plazma diizeylerinde uyku hali, sersemlik, huzursuzluk, gorsel

ve isitsel bozukluklar gibi SSS’ye ait bulgular izlenir. Lokal anestezik sistemik
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toksisitesi en erken bulgular1 agiz ¢evresinde uyusma, dilde parestezi ile agizda
metalik tad alinmasidir. Konsantrasyon arttikca ve plazma diizeyleri yiikseldikce
nistagmus ve tremor veya kontraksiyon gibi bulgular izlenmektedir. Plazma ve
beyin dokusundaki diizeyleri daha da yiikseldiginde ilk olarak eksitator SSS
bulgusu olan tonik klonik konviilsiyonlar, sonrasinda SSS depresyonu ve 6liim
izlenmektedir. Santral sinir sisteminde Oncelikle kortikal inhibitor yollar deprese
olur ve eksitatér komponentlerin karsi konulamaz aktivasyonu ortaya ¢ikar.
Eksitator faz1 daha sonra generalize SSS depresyonu takip eder (20,25). Depresyon
belirtileri, eger damar i¢i enjeksiyonlar hizli yapilirsa veya SSS depresani bir ilag
kullanim1 s6z konusu ise, eksitasyon fazi izlenmeksizin yerlesebilir (19,29). Bu
depresyon uzun etkili ve potent lokal anesteziklerde daha uzun siirmektedir. Eger
serebral perfiizyon devam ettirilirse herhangi bir hasar gelismemektedir (29).
Nobetler i¢in baglica norofizyolojik odak amigdala ve sekonder odak

hipokampustur (25).

b. Kardiyovaskiiler sistem toksisitesi

Direkt kardiyak etkileri

Lokal anestezik toksisitesinde ilk olarak goriilen kardiyak degisiklikler
bradikardi ve hipotansiyondur (30).

Lokal anestezikler genel olarak miyokardiyal otomatisiteyi baskilar
(spontan faz IV depolarizasyon), ayrica refraktor periyod siiresini azaltirlar.
Miyokard kontraktilitesi ve iletim hizi, yiiksek lokal anestezik konsantrasyonlarin

da baskilanir. Bu etkiler kardiyak Na" kanallar1 blokaji ve otonom sinir sistemi
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inhibisyonu sonucu agiga ¢ikar. Kokain hari¢ lokal anestezikler diiz kas gevsemesi
ve sonucta bir miktar arteriyoler vazodilatasyon meydana getirirler. Bradikardi,
hipotansiyon ve kalp blogu sonucu kardiyak arrest gelisebilir. Kardiyak toksisite,
lokal anestezigin plazmada ndbet olusturan dozunun {i¢ kati konsantrasyona
ulaginca goriiliir. Genel anestezi sirasinda lokal anestezik toksisitesi belirtileri,
kardiyak aritmi ve sirkiilatuar kollapstir (19).

Lokal anestezik ilaglara bagli en oOnemli iki kardiyak etki aritmi ve
kontraktil disfonksiyondur (35-37). Santral sinir sisteminin eksitasyon evresinde
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan tasikardi ve
hipertansiyon nedeniyle kontraktil disfonksiyon maskelenebilir (38). Periferik
vazodilatasyon, derin hipotansiyon, miyokardiyal iletim anormallikleri, siniis
bradikardisi, ventrikiiler aritmiler ve kontraktil disfonksiyon, plazma
konsantrasyonlar arttik¢a sempatik aktivasyon bulgularinin 6niine geger. Daha ileri
donemde bupivakain gibi uzun etkili lokal anesteziklerin toksisitesinde,
resiisitasyona yanitsiz kardiyovaskiiler kollapsla sonuglanabilir (38,39).

Yanliglikla damar igine enjekte edilen bupivakain hipotansiyon,
atriyoventrikiiler kalp blogu, idioventrikiiler ritimler, ventrikiiler tasikardi ve
fibrilasyon gibi hayati tehdit eden ciddi aritmiler olusturur. Gebelik, hipoksemi ve
solunumsal asidoz toksisite siddetini arttirirlar. Kii¢iik ¢cocuklar da daha fazla risk
altindadirlar.  Yapilan c¢alismalar bupivakainin, lidokainden daha fazla
depolarizasyon degisikligi yaptigin1  godstermistir. Kardiyak Na' kanallarin
bupivakainin R(+) izomeri lidokaine goére daha hizli bloke eder ve proteine

baglanma yiiksek ve daha uzun siireli oldugu i¢in yavas ayrilir, resusitasyon uzar.
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Ayrica kardiyak Ca™ ve K" kanallar1 da yiiksek dozlarda bloke olur. Bu nedenle
eksternal kardiyak masaj ve resiisitasyon uzun siire siirdiiriilmelidir (19).

Kardiyotoksisite gosterme egilimi, lokal anesteziklerin potensinin artmasi
ille artar (15,22). Lokal anestezik toksik dozlarina ulasildiginda
elektrokardiyografide (EKG) ilk olarak PR uzamasi, QRS genislemesi ve siniis
bradikardisi gozlenir (15,29). Diyastolde Na' kanallarinin bloke kalmasiyla
kardiyak iletim yavaglar. Kalp re-entran aritmilere karsi hassaslagir. Sonugta da,
atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon dahil hayati
tehdit eden aritmiler ortaya ¢ikar (15,40-42).

Diger lokal anesteziklere gore, kokainin kardiyovaskiiler etkileri farklidir.
Kokain adrenerjik sinir terminallerinden norepinefrinin geri alimin1 bloke eder.
Sonugta kokaine bagl kardiyovaskiiler etkiler hipertansiyon ve ventrikiiler

ektopidir (19).

Kardivotoksisite ile ilgili mekanizmalar

Uzun etkili lokal anesteziklerden olan bupivakainin giivenilirligi, diger
uzun-etkili lokal anesteziklere gére daha azdir (1,43,44). Bupivakainin olusturdugu
sistemik toksisitede, diisiik konsantrasyonda “slow in slow out (yavas baslangic¢
yavas bitis)” ve yiiksek konsantrasyonda “fast in slow out (hizh baslangi¢ yavas
bitis)” kinetigi nedeniyle, kardiyopulmoner resiisitasyona yanit uzamis veya
zordur. Santral sinir sistemi lizerindeki toksik etkilerin sonucu olarak ndébet, asidoz
ve hipoksi meydana gelebilir. Ortaya ¢ikan doku asidozu ve kardiyak performansin

giderek bozulmasi da resiisitasyonun basarisini azaltir (1,25,37).

20



Hem lipofilik hem de hidrofilik 6zellikleri olan lokal anestezikler bir¢ok
hiicre kompartmaninda, farkli hiicre membranlar1 ve organelleriyle iliskiye girebilir
(37). Direkt kardiyak kollaps miyokardiyal Na" kanallarin1 ve diger voltaj kapili
kanallar1 bloke etmeleri nedeniyledir. Lokal anestezikler ayrica K™ ve Ca'"
kanallar1, enzimler, N- Metil D- Aspartik Asit (NMDA) reseptorleri, o adrenerjik
reseptorler ve nikotinik asetilkolin reseptorleri gibi ¢cok farkli bolgelere baglanirlar.
Bu baglanmalar da toksisiteyi kolaylastirabilir (45). Intraselliiler enzim
kompleksleriyle etkileserek ve mitokondriyal membranin, protonlara gecirgenligini
artirarak intraselliler ATP konsantrasyonlarmi azaltirlar. Mitokondriyal i¢
membranda ATP sentetaz1 da etkileyebilirler (37,46). Siklik adenozin monofosfat
(cAMP) iiretimini inhibe etmeleri de kardiyak toksisiteye katkida bulunur (22,37).
Bupivakaine bagh kardiyovaskiiler toksisitenin resusitasyon yontemlerine direngli
olmasi, epinefrinle uyarilan cAMP iiretiminin bloke edilmesi ile agiklanabilir (47).
Kalbin normal fonksiyonlarini yerine getirmesi i¢in gerekli olan yag yakitlarinin
mitokondriyal transportunda 6nemli basamaklardan birini bozarak, kardiyotoksik
etki gostermeleri bir diger mekanizmadir (48).

Diisiik dozlarinda antiaritmik Ozellik gosteren bazi lokal anestezikler,
yuksek plazma seviyelerinde kardiyotoksisiteye neden olurlar. Lokal anesteziklerin
Ca"™ ve K" kanallari iizerindeki etkileri kardiyotoksisitede rol oynar (1,15,22,43).
Kalsiyum sinyal mekanizmalarn ile etkileserek doz bagimli miyokard depresyonu
yapabilirler (19). Plazmadaki yiiksek lokal anestezik konsantrasyonlar1 kalpte
iletim siiresini uzatir, negatif inotropik etki gosterir. Sarkoplazmik retikulumdan

Ca"" serbestlesmesindeki azalma sonucu miyokardiyal kontraktiliteyi baskilarlar.
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Santral sinir sistemi toksisitesi sonucu hiperkapni, hipoksi ve asidoz gelismesi
negatif inotropik, negatif kronotropik ve aritmi yapict etkileri siddetlendirir
(1,15,22,43).

Toksisiteye ait bulgular 6zetle;

1. Lipid ¢oziiniirliik arttik¢a kardiyotoksisite riski artar.

2. R(+) bupivakainin kardiyotoksisite olusturma potansiyeli S(-)
bupivakaine gore daha ytiksektir.

3. Kardiyak iletim {izerine bupivakainin etkileri, ventrikiiler aritmilerin
olusumunu hizlandirir.

4. Hiperkalemi kardiyotoksisiteyi artirir.

5. pB-adrenerjik agonistler ve K' kanal agicilar bupivakaine bagh
kardiyotoksisite tedavisinde faydali olabilir.

6. Kardiyotoksisite agisindan lokal anesteziklerin siralamasi en azdan en
fazlaya dogru prilokain< lidokain< mepivakain< ropivakain< levobupivakain<

bupivakain< etidokain< tetrakain seklindedir (49).

2.1.8. Sistemik lokal anestezik toksisitesinde tedavi

Genig alanlar tutan bolgesel anestezi yontemlerinin uygulandig: her yerde
O, verme olanagi, aspirator, airway ve endotrakeal tiipler, laringoskop, iv sivilar ve
setler, acil durumda kullanilacak ilaglar hazir olmali, iv yol agilmali ve islem acil

miidahale sartlarinin uygun oldugu bir yerde yapilmalidir (18).
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2.1.8.1. Santal sinir sistemi toksisitesinde tedavi

Sistemik toksik reaksiyon gelistiginde SSS bulgular1 6nce ortaya ¢ikar ve
belirtiler baglar baslamaz dogru tedavi yapilirsa kardiyak arrest veya diger olumsuz
durumlar (kardiyovaskiiler depresyon) gelismez. Santral sinir sistemi toksisitesinde
ilk tedavi O, verilmesidir. Ancak solunum yetenegi azalmig veya yoksa havayolu
aciklig1 saglanarak oksijenizasyon siirdiiriilmelidir (20).

Yiiksek dozda lokal anestezik kullanilmasi gereken prosediirlerde, bir
benzodiazepin tiirevi ile premedikasyon uygulanarak lokal anesteziklerin nobet
esigi yiikseltilir ve profilaksi saglanmis olur. Hiperkapni ve asidoz ndbet esigini
diisiirebildiklerinden oksijenizasyon ve hiperventilasyon nobet tedavisinde gerekli
acil girisimlerdir. Hiperventilasyon kan pH’sini arttirarak ekstraseliiler K y1 azaltir
ve bu sekilde aksonlarin membran yiik durumu hiperpolarize hale gelir. Boylece
dinlenme veya diisiik affinite fazina gecen Na' kanallari lokal anestezik
toksisitesinin sinirlanmasina sebep olurlar (20).

Lokal anesteziklere bagli ortaya ¢ikan konviilziyonlar; diisiik dozlarda
tiopental (1-2 mg/kg), propofol (0.5-1 mg/kg), midazolom (2-4 mg) veya diazepam
(0,1 mg/kg) ile tedavi edilebilir. Konviilziyonun miiskiiler belirtileri i¢in de kisa
etkili noromiiskiiler bloker ajanlar kullanilabilir. Hizli trakeal entlibasyon ve
mekanik ventilasyon gastrik igerigin aspirasyonunu Onler ve hiperventilasyon

uygulamayi kolaylastirir (9,20).
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2.1.8.2. Kardiyotoksisitede tedavi

Lidokain gibi daha az potent lokal anesteziklerin ortaya c¢ikardigi
kardiyovaskiiler depresyon klinik olarak hipotansiyon ve bradikardi seklinde
izlendiginden iv bolus efedrin (10-30 mg) ve atropin (0.5 mg) ile tedavi
edilebilmektedir. Bupivakain gibi daha potent lokal anestezikler siddetli
kardiyovaskiiler depresyon ve malign disritmilere yol a¢tigindan tedavisi daha
zordur. Bunlarda oksijenasyon ve ventilasyon hizla saglanmali ve gerekiyorsa
kardiyopulmoner resiisitasyona baslanmalidir. Ventrikiiler disritmiler tedaviye
direngli olabileceginden tekrarlayan dozlarda epinefrin ve atropin ve hatta
elektriksel kardiyoversiyon gerekebilir (22). Epinefrin kardiyak arrest tedavisinde
secilecek ilk siradaki ilagtir ¢iinkii a-agonist etkisi ile diyastolik basinct ve koroner
perfiizyon basincini arttirir.  Epinefrinin  lokal anestezik kardiyotoksisitesinde
kullanilmas1 pozitif inotropik ve kronotropik etkilerinden dolayr zorunludur
(10,32,50,51). Vazopressini 6neren yayinlar (52,53) mevcuttur, ancak giinlimiizde
Onerilmemektedir (8,9)

Bircok  c¢alismada  lokal anesteziklerin  kardiyak  toksisitesinde
konvansiyonel yontemler basarisiz kaldiginda %20 lipid emiilsiyon infiizyonunun
faydal1 oldugu gosterilmistir. Lipid emiilsiyonlarin lokal anestezik toksisitesi i¢in
hizli infiizyonu, yakin zamanda oncelikle deneysel calismalarda, daha sonra da
hastalarda basariyla uygulanmistir (8-11).

Cho ve ark. ile Kim ve ark. (54,55) bupivakaine bagl kardiyovaskiiler
kollapsin, glikoz-insiilin-potasyum infiizyonuyla hizla ve etkin bir sekilde

diizeltildigini kopeklerde gergeklestirilen deneysel ¢calismalarda gostermislerdir. Bu
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etki insiilinin miyokardiyal enerjiyi, glikolizi ve glukoz oksidasyonunu arttirmasi
ve sonugcta oksidatif fosforilasyon icin substrat veya ATP eklenmesi sonucu olabilir
(56).

Lokal anestezik toksisitesinin tedavisinde yeni bir yaklasim da
nanopartikiillerin ayristiritlmasidir. Pluronik deterjanla emiilsifiye edilmis etilbiitirat
ile saglanan bu yag damlaciklari, lipid soliisyonlar1 i¢indeki partikiillerden yaklasik
10-20 kat daha kiiciiktiir ve bu nedenle bupivakainin tutunmasi i¢in yiizeyler
arasinda daha fazla alan saglar. Bu bilesiklerin hem izole kalp modelinde, hem de
in-vivo sicanlarda, bupivakainle olusan QRS mesafesindeki uzamayr ve
bupivakainin plazma konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir (57).

Lokal anestezik sistemik toksisite tedavisinde belirtilen tavsiyeler Tablo 6’da
sunulmustur (8,9).

Tablo 6. Lokal anestezik sistemik toksisite tedavisinde tavsiyeler.

LAST semptom ve bulgulari meydana gelirse, LAST’1 potansiyalize ettigi bilinen hipoksi ve asidozu onlemek i¢in hizli ve
efektif havayolu kontrolu saglanmalidir (I, B).

Nobetler ortaya ¢ikarsa hizla benzodiazepinlerle durdurulmalidirlar. Hazirda benzodiazepin yoksa, kiigiik doz propofol
veya tiopental kullanilabilir. Gelecekteki bilgiler nobetlerin tedavisinde erken lipid emiilsiyon kullanimini destekleyebilir
(I, B).

Propofol nobetleri durdurdugu halde, yiiksek dozlari kardiyak fonksiyonlari deprese edebilir. Kardiyovaskiiler riske ait
bulgular varsa kagimilmalidir (III, B). Benzodiazepinlere ragmen 1srarla devam ediyorsa, diisiik doz siiksinilkolin veya
benzer noromiiskiiler blokerler hipoksi ve asidozu onlemek igin dikkate alinmali beraberinde havayolu kontrol altina
alinmalidir (I, C).

Kardiyak arrest meydana gelirse Ileri Kardiyak Yasam Destegi uygulanmali;
*Epinefrin kullanilacaksa, diisiik baslangi¢ dozu (10-100 pg bolus eriskinde) tercih edilmeli (IIa, C).
*Vazopressin onerilmez (III, B).
*Ca"" kanal blokerleri ve B adrenerjik reseptor blokerlerinden kaginilmali (I, C).
*Ventrikiiler aritmi gelisirse amiodaron tercih edilmelidir (Ila, B). Lidokain veya prokainamid ile tedavi
onerilmez (111, C).

Lipid emiilsiyon tedavisi uygulanmah (IIa, B).

Propofol lipid emiilsiyonlarin yerine gegmez (III, C).

Lipid emiilsiyon ve vazopressor tedavi basarisiz olursa acil bir gekilde kardiyopulmoner bypass uygulanmalidir (ITa, B).

Siniflandirmada oOneriler ve kanitlarin diizeyi her miidahale i¢in parantez iginde
verilmistir (Tablo 3).
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Lokal anestezinin yogun uygulandigi kliniklerde, lipid kurtarma setlerinin ve

asagida sunulan tedavi algoritmasinin yer almasi 6nerilmektedir (Tablo 7) (8).

Tablo 7. Lokal anestezik sistemik toksisitesine ait belirti ve bulgulara sahip hastalar icin
tedavi algoritmasi

Yardim iste
ik yapilacaklar;
Havayolu yonetimi: %100 O, ile ventile et
Nobetlerin baskilanmasi: Benzodiazepinler tercih edilir
Temel ve ileri Kardiyak Yasam Destegi: Uzun caba gerektirebilir
%20’lik Lipid Emiilsiyon infiizyonu yap (Parentez i¢indeki degerler 70 kg’lik bir hasta i¢indir)
1,5 mL/kg bolus (yagsiz viicut kitlesi) iv 1 dk i¢inde (~100 mL)
0.25 mL/kg/dk devamli infiizyon (~18 mL/dk)
Direngli kardiyovaskiiler kollapsta bolus dozu bir veya iki kez tekrarla
Kan basinci yiikselmezse inflizyon hizint 0.5 mL/kg/dk’ya ¢ikar
Dolagim stabil hale geldikten sonra en az 10 dk daha infiizyona devam et
Onerilen iist limit: {1k 30 dk icerisinde yaklasik 10 mL/kg lipid emiilsiyon
Kacin Vazopressin, Ca”" kanal blokerleri, B adrenerjik reseptor blokerleri veya lokal anestezik
kullanimindan
Haberdar et Kardiyopulmoner by-pass yapabilecek en yakin merkezi
Kacin Kardiyovaskiiler instabilite belirtilerine sahip hastalarda propofol’den
www.lipidrescue.org LAST’a bagl gelisen olaylar1 mesaj at
www.lipidregistry.org Lipid kullanimini rapor et

2.2. intravenéz Lipid Emiilsiyon

Parenteral nutrisyon ihtiyaci olan hastalarda serbest yag asidi ihtiyacini
karsilamada IVLE geleneksel olarak kullanilmaktadirlar (4). Lipid emiilsiyonun
lokal anestezik toksisitesi i¢in hizli inflizyonu, yakin zamanda oncelikle deneysel
calismalarda daha sonrada hastalar iizerinde basariyla uygulanmistir. Uzun zincirli
yag asidi emiilsiyonu Intralipid® (Fresenius Kabi, Paris, France), lokal anestezik
toksisite vakalarinda neredeyse ozellikle tercih edilmektedir. Ayrica orta zincirli
yag asitlerini igeren Medialipid® (Braun Medical, Boulogne, France) de basariyla

kullanilmaktadir (7).
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Parenteral nutrisyonun bir 6gesi olan IVLE 1961 yilindan bu yana
kullanilmaktadir. Intravendz lipid emiilsiyon son zamanlarda vyiiksek lipid
¢Oziiniirliiklii ilaglarin (propofol, paklitaksel, etomidat ve diazepam) iiretiminde
tastyici olarak kullanilmistir (4). Intravendz lipid emiilsiyon orta zincirli trigliserit,
uzun zincirli trigliserit veya ikisinin kombinasyonundan olusur. Genellikle uzun
zincirli trigliseritlerden meydana gelmekte, %10-30 oraninda, yumurta fosfolipidi
ile gliserolden olugmaktadir (4,7,58). %20 formiilasyondaki IVLE, %20 soyayagi,
%1.2 yumurta saris1 fosfolipidi, %2.25 gliserin igerir (59). Uzun zincirli trigliserit
linoleat, oleat, palmitat, linolenat ve stearat gibi serbest yag asitlerini igerir.
Soyayagi c¢ogunlukla kullanilir ¢ilinkii serbest yag asitleri olan linoleat ve
linolenatin temel iiriiniidiir. Intravendz lipid emiilsiyon silomikron benzeri
partikiillerin lipozomlarla bir araya gelmesiyle olusur. Oncelikli olarak p-
oksidasyona daha az olarak omega oksidasyona katilirlar ve sonunda enerji kaynagi
olarak (ATP) depolanirlar (4,7).

Bu ajanlarin klinik olarak kullanilabilmeleri i¢in yan etkilerinin nadir
olmast gerekir. Kontaminasyon genellikle IVLE’nin parenteral nutrisyon
soliisyonlarma karistirilmalar1 esnasinda olmaktadir. Mikrobiyal kontaminasyon
veya partikiil iritasyonu sonucu tromboflebit veya enfeksiyon (sepsis) gelisebilir.
Intravendz lipid emiilsiyon ile direk reaksiyonlar nadirdir ancak pirojenik
reaksiyonlar ve asir1 yag yiikii olustururlar. Neyseki pirojenik reaksiyonlar ile ilgili
semptomlar %1’in altinda hastada rapor edilmistir (4).

Geg yan etkiler IVLE’ nin yliksek dozda verilmesinden ve birikmesinden

kaynaklanir. Asir1 yag birikimi hiperlipidemi, hepatosplenomegali, sarilik, ndbet,
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hemolitik anemi, uzamis pihtilagma zamani, trombositopeni ve yag embolisi ile
kendini gosterir. Bu komplikasyonlar bozulmus plazma klirensi veya IVLE nin yag
metabolizmasini asan kapasitede uygulandiklarinda gozlenir (4).

Intravendz lipid emiilsiyonun pulmoner fizyolojik etkileri énemlidir ¢iinkii
pulmoner destek alan ve mekanik ventilasyon uygulanan kritik hastalarda olasi
toksik etkiler meydana gelebilir. Vaka raporlar1 solunum yetmezlikli ve/veya
sepsisteki hastalarda IVLE kullaniminin diisiik kan O, igerigine, santlarda artmaya

ve pulmoner vazokonstriiksiyona neden oldugunu gostermistir (4).

2.2.1. Lipid kurtarma mekanizmasi

Lokal anesteziklere bagli siddetli sistemik toksik reaksiyonlarda lipid
emiilsiyonlar tarafindan yapay bir lipid fazi olusturularak lokal anesteziklerin
etkilenen dokulardan bu yapay lipid faz i¢ine g¢ekilmeleri ‘lipid kurtarma’ olarak
adlandirilmaktadir (4).

Intavendz lipid emiilsiyonun etki mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis
degildir fakat major etki yiliksek olasilikla emiilsiyonun lokal anestezik
molekiillerini baglama 6zelligidir. Bilinen tek mekanizma lipid emiilsiyonun lokal
anesteziklerin santral ve kardiyak yan etkilerini diizelttigidir. Ilk mekanizma,
lipidde ¢dziinen ilaglar icin yapay bir lipid faz olusturmasidir. Kan igerisinde IVLE
lipid kompartman olusturan kiicik yag damlaciklar1 halindedir ve lipofilik
bilesikleri s1vi kompartman igine ¢ekerek ayristirir. Ornegin bupivakainin
partisyonu lipid kompartman i¢inde 12:1 oranindadir. Serum lipid partisyonunun

olusmasi ile lipofilik ilaclarin efektif konsantrasyonlari dokuda azalmstir.
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Toksisitede kullanilan lipid tedavisi, lokal anesteziklerin olduk¢a yiiksek lipofilik
ilag olmalar1 sebebiyle ‘lipid sink’® mekanizmasini ortaya cikarmaktadir. Bu
istenmeyen ajanlar lipid infiizyonu sayesinde etkilenmis dokulardan plazma lipid
fazi icine ¢ekilirler (4,7).

Olas1 alternatif bir mekanizma, mitokondriyal yag asit metabolizmasinin
inhibisyonunun  geri  ¢evrilmesidir. Normal kosullar altinda  oksidatif
fosforilasyonda kalbin yakit1 olarak yag asitleri tercih edilirler. Bunlar kardiyak
ATP sentezinin % 80-90’mndan sorumludurlar. Eger yag asidi transportu aniden
kesintiye ugrarsa, hizli ATP {iiretimi kaybi1 kardiyak toksisite gelisimine katkida
bulunabilir. Lipid emiilsiyon intraselliiler yag asidi icerigini yeterince arttirmakta
ve bupivakainin indiikledigi karnitin-asilkarnitin translokaz (CACT) inhibisyonunu
geriye dondiirmekte veya bastirmaktadir (11). Intravendz lipid emiilsiyon lipidlerin
mitokondriyal metabolizmasini inhibe ederek, miyokardiyal iskemi sirasinda, doku
asidozunu azaltmakta ve CO, iiretimini diisiirmektedir (58). Bupivakain kardiyak
mitokondrilerde aerobik metabolizma i¢in gerekli olan yag asidi molekiillerinin
transportunu engeller (11).

Diger bir mekanizma, intraselliler Ca ’y1 arttirarak miyozit
fonksiyonlarmi iyilestirmeleri olabilir. izole kalp dokusunda, serbest yag asitleri
Ca'" kanal agicilart ile ayn1 sekilde voltaj kapili Ca™" kanallarimi aktive etmektedir.
Kalsiyum kanali aktivasyonu doymamis (linoleat, linolenat ve oleat) ve doymus
(palmitat ve stearat) yag asitlerinde gosterilmistir. Bu yag asitleri IVLE nin major

komponentleridirler (4).
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2.2.2. Lipid emiilsiyonlarin diger toksisitelerde kullanimi

Lipid kurtarma diger lipofilik ve ampifilik ilaglarla olusan toksisitede de
kullanilmaktadir. Bu tedavi kokain, antipsikotik ilaglar, barbituratlar, trisiklik
antidepresanlar, Ca’" kanal antagonistleri, organik coziiciiler, petrokimyasallar,
antihipertansifler veya diger organik bilesiklerin toksisite tedavisini igermektedir

(2,3,4,11).

2.3. Arastirmada Kullanilan Lokal Anestezik Ajan
2.3.1. Bupivakain

Bupivakain (Bupivakain Hidrokloriir, Marcaine®, %0.5, Astra Zeneca”,
Istanbul, Tiirkiye) amino-amid tipinde bir lokal anesteziktir. A¢ik kimyasal ad1 1-
butil-N-(2-6 dimetilfenil) piperidin-2-karboksamid olup N—Alkil Pipekoloksidinin
Butil derivesidir. Yapisindaki asimetrik karbon atomu enantiyomerlerinin olmasina
olanak saglar. Bupivakain S(-) ve R(+) enantiomerleri esit miktarda igeren rasemik

karisimda bir lokal anesteziktir (Sekil 2) (14,20).

CH,

i
NH—C

—

CHy C.He

Sekil 2. Bupivakainin kimyasal yapisi.
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2.3.1.1. Farmakokinetik 6zellikleri

Plazma klirensi 0.58 L/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 2.7 saat ve hepatik
atitlm orant 0.40°tir. Asil olarak o,-asit glikoprotein olmak iizere plazma
proteinlerine %95 oraninda baglanir. Plasentay1 kolaylikla geger (15).

Molekiil agirligr 288, pH’s1 4.5-6.5, pKa degeri 8.1, yagda ¢oziiniirligi
oldukca yiiksek ve sistemik absorbsiyonu yavas olan uzun etkili potent bir lokal
anesteziktir. Partisyon katsayis1 27.52°dir. Soliisyon piyasada HCI tuzu olarak
bulunur (60). Yagda ¢oziiniirliigii lidokain ve mepivakainden iki kat fazladir ve
daha giiclii etkiye sahiptir. Tek doz epidural veya interkostal enjeksiyon sonrasinda
1-2 saat icinde plazma konsantrasyonu tepe plazma seviyesine (1-2 pg/mL)
ulasmaktadir. Infiltrasyon sonrast 5 dk iginde kanda tespit edilebilir. Plazma

seviyesi total doz ile dogrudan iligkilidir (60-62).

2.3.1.2. Metabolizma

Biitiin amino-amid yapili lokal anestezikler gibi primer olarak karacigerde
metabolize edilir. Biiyiik oranda N- dealkalizasyona ugrar, ¢ok kii¢iik bir kismi ise
degismeden idrarla atilir. Epidural uygulama sonrasi verilen dozun yaklasik
9%0,2’s1 bupivakain, %1°1 pipekoloksidin, %0,1°1 4-hidroksibupivakain olarak idrar

ile atilir. Pipekoloksidin, bupivakainin major metabolitidir (15).

2.3.1.3. Etki mekanizmasi
Uyarilabilir hiicre membranlarinda Na" kanallarmm agilmasii engeller ve

doz bagimli olarak hiicre i¢ine Na' akimimi azaltir. Kalpte Na' kanallarim1 doz
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bagimli bloke ederek aksiyon potansiyelini uzatir ve miyokardin kontraksiyonunu
deprese eder. Bupivakainin bu etkisi diger lokal anesteziklere gore daha uzun ve

belirgindir (18,61).

2.3.1.4. Sistemik toksisite

Sistemik toksik etkisi, KVS ve SSS {izerine olmaktadir (62). Bupivakainin
olusturdugu sistemik toksisitede, diisiik konsantrasyonda “slow in slow out (yavas
baslangi¢c yavas bitis)” ve yiiksek konsantrasyonda “fast in slow out (hizh
baslangi¢ yavas bitis)” kinetigi nedeniyle, kardiyopulmoner resiisitasyona yanit

uzamis veya zordur (25).

2.4. Arastirmada Kullanillan Intravenéz Anestezikler (%1 Propofol ve %1
Propofol Lipuro)

Intravendz anestezikler kimyasal yapilari, soliisyonun sekli (su, emiilsiyon
veya organik ¢dziicii), etki hizlar1 ve etki sekillerine gore siniflandirilmaktadirlar.
Propofol iv anestezik siniflamasinda belirli bir kategoriye girmedigi i¢in digerleri
grubunda yer almaktadir. Etki sekilleri ve kimyasal yapilarina gore (63);

1. Barbitiiratlar (tiyo ve metil tiirevleri),

2. Opioid analjezikler (morfin, dolantin, fentanil, alfentanil, sufentanil,
remifentanil),

3. Noroleptik, sedatif ve hipnotikler (butirofenon ve benzodiazepinler),

4. Steroidler (Altezin, Minaksolon),

5. Aromatik bilesikler (Ojenol ve Fensiklidinler)
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6. Digerleri (Etomidat, Propofol, Alkol, Heminevrin).

Intravendz anestezide, aralikli bolus uygulamalar yerine belli bir hizla
siirekli iv inflizyon uygulandiginda ilaglarin titrasyonu daha giivenilir olarak
saglanir. Bu amagla en sik kullanilan ajanlar; opioidler, benzodiazepinler ve
propofoldiir (63).

Asagida bu arastirmada kullamlan iv anesteziklerden Propofol® ve

Propofol- Lipuro® ile ilgili bilgiler yer almaktadir.

2.4.1. Propofol

Propofol giiniimiizde oldukc¢a sik kullanilan iv anesteziktir. 1970’li yillarin
baslarinda, hipnotik 6zellikli fenol deriveleri iizerinde yapilan ¢alismalarda, 2-6-
diizopropofol gelistirilmistir. 1977 yilinda Kay ve Rolly tarafindan yapilan ilk
caligmalarda anestezi indiiksiyon ajani olarak tanmimlanmistir. Propofol suda
erimez, bu nedenle ilk preparatlar1 Cremopfor EL solusyonu ile hazirlanmistir.
Ancak bu soliisyonla alerjik reaksiyonlar ve enjeksiyon agrisi olusmasi nedeniyle
ilag emiilsiyon seklinde yeniden formiile edilmistir (63). Propofol, anestezi
indiiksiyonu ve idamesinin yani sira ameliyathane ve ameliyathane dis1 anestezi

uygulamalarinda sedasyon amaciyla da kullanilmaktadir (64).

2.4.1.1. Fizikokimyasal 6zellikleri
Propofol (2,6-diisopropilfenol) iki isopropil grubunun eklendigi bir fenol
halkasindan olusur (Sekil 3) (64). Alkilfenoliin yan zincir uzunlugunun

degistirilmesi derlenme, potens ve indiiksiyon 6zelliklerini etkiler (65).
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CH{CH,),
OH

CH(CH,),

Sekil 3. Propofoliin kimyasal yapisi.

Emiilsiyon seklinde gilinlimiizde kullanilan formiilasyonlarinda %1 propofol
(10 mg/mL) emiilsiyonu, %10 soya fasiilyesi yagi, %Z2.25 gliserol, %1.2
saflagtirilmis yumurta fosfolipiti igerir (64). Propofol %]1’lik soliisyon olarak
hazirlanmistir ve %10 soya yag1 (uzun zincirli trigliserit) igerir (5). Emiilsiyon
icinde mikrobiyal {ireme goriildiigii i¢in, bakteriyel tiremeyi geciktirmek amaciyla
emiilsiyona disodyum edetat (%0.005) veya 9%0.025 sodyum metabisiilfit
eklenmistir (63). Hafifce vizkoz yapida, siit beyazi1 goriintimiindeki bu ajanin pH’1

7°dir. Ayrica %2 propofol formiilasyonu mevcuttur (64).

2.4.1.2. Etki mekanizmasi ve siiresi

Propofol hipnotik bir ajandir. Tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte
etki mekanizmasinin CI” kanallarinin aktivasyonu ile y-aminobiitirik asit (GABA)
etkilerinin artmasi seklinde oldugu diigiiniilmektedir (64).

Hipokampiisdeki GABAa reseptorlerine etkinin disinda, propofol
hipokampal ve prefrontal korteksten asetilkolin serbestlesmesini de inhibe eder. Bu
durumun propofoliin sedatif etkisinde rol aldigi diislintilmektedir. Propofoliin

sedatif etkisinde ayrica ap-adrenoreseptdr sistemin ve glutamat reseptoriiniin
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NMDA alt tipinin inhibisyonunun etkisi vardir. Uygulamadan sonra hastanin
kendini iyi hissetmesi beyinde dopamin konsantrasyonun artmasina, antiemetik

ozelligi ise area postremadaki serotonini azaltmasina baghdir (64).

Genel anestezi uygulamasinda sadece iv uygulama i¢in uygundur. Hipnotik
etkisi genellikle enjeksiyon baslangicini izleyen 40 saniye (kol-beyin dolagim
stiresi) icerisinde ortaya ¢ikar. Cabuk etki eden diger iv anestezikler gibi kan-beyin
esitliginin yarilanma siiresi, 1-3 dakikadir ve bu sayede hizla anestezi indiiksiyonu

saglanir (64).

2.4.1.3. Farmakokinetik

Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, viicut agirligi, dnceden var olan
hastaliklar, birlikte kullanilan ilaclar gibi g¢esitli faktdrlerden etkilenir. Kadinlar
daha yiiksek dagilim hacmine ve yiiksek klirens hizina sahiptir, ancak eliminasyon
yar1 Omrii kadin ve erkeklerde benzerdir. Yaslhilarda klirens hizi azalmigtir, fakat
daha kii¢iik bir dagilim hacmi vardir. Cocuklarda dagilim hacmi %50 ve klirens
hiz1 %25 daha fazla olup, 3 yasindan biiyiik ¢ocuklarda dagilim hacmi ve klirens
degerleri viicut agirligina baghdir. 3 yasin altindaki ¢ocuklarda doz gereksinimi

daha fazladir (64).

Hepatik hastaliklar daha uzun bir kararli durum ve dagilim hacmine sebep
olur ve eliminasyon yar1 Omrii hafifce artar. Propofoliin kinetigi renal

hastaliklardan etkilenmez (64).
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Bagka ilag olmadan yalnizca propofol kullaninminda verbal uyariya
yanitsizlik olusturan kararli durum plazma konsantrasyonu (Cpso 2.3- 3.5 nug/mL),

cilt insizyonuna yanitsizlik dozu ise 16 pg/mL’dir (64).

2.4.1.4. Metabolizma

Propofol karacigerde glukuronid ve siilfatla konjuge edilerek hizla
metabolize edilir. Suda eriyen bu metabolitler bobreklerden atilir. %1’den az1
idrarla ve %2’si fegesle degismeden atilir (64). Uzun siireli infiizyon sonrasi idrar,
kan ve sa¢ renginde hatta karacigerde gecici renk degisikligi yaptig1 goriilmiistiir.
Degisiklik lipidden ya da metabolitlerinden kaynaklanmaktadir (66). Akcigerlerde
ekstrahepatik metabolizmada 6nemli rol oynayabilr. Akcigerler bolus dozdan
sonraki alinim ve ilk gecis eliminasyonunun yaklasik % 30’undan sorumludurlar.

Konsantasyon bagimli olarak sitokrom P-450 enzim sistemleri ile metabolize olur

(64).

2.4.1.5. Sistemler tizerine etkileri

a. Santral sinir sistemine etkileri

Santral sinir sistemini doza bagimli olarak baskilar. Diisiik dozlarda
sedasyon ve amnezi olustururken, doz yikseldikge hipnoz gelisir (64).
Barbitiiratlarin aksine propofol anti-analjezik degildir, subhipnotik dozlarda santral
agrinin tani ve tedavisinde yardimcidir. Noropatik agrida etkili degildir. 2.5 mg/kg
dozda inflizyonunun elektroensefalografi (EEG) iizerine etkileri incelendiginde

baslangicta alfa ritminde, daha sonra delta ve teta dalgalarinda artis gézlenmistir.
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EEG gii¢ analizlerinde indiiksiyondan sonra amplitiidte bir artis gozlenirken kan
seviyesi 3-8 pug/mL’ye ulastiginda degisiklik olmazken 8 pg/mL’nin iizerindeki
konsantrasyonlarda burst supresyonu ile birlikte amplitiid belirgin olarak azalir
(64). Predominant antikonviilzan ozelliktedir ve status epileptikusta basari ile

kullanilmistir (65).

b. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, kardiyak output ve sistemik vaskiiler
direng azalir ve kan basinci diiser. Santral yolla sempatik aktiviteyi azaltici ve
vagal aktiviteyi arttirict etkisi sonucu ortaya ¢ikan nabiz sayisindaki hafif azalma
da bu etkilere katkili olabilir. Bir dakika icinde sistolik ve diyastolik basinglardaki
diismeler belirginlesir ve en az 5 dk siirer (63). En belirgin etkisi, anestezi
indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan basincindaki azalmadir (64,67). Bu etkiler
Ozellikle yash hastalar ve tekrarlanan dozlarda belirgindir. Uygulama oncesi

atropin ve glikopirolat ile vagotonik etki onlenebilir (63).

c. Solunum sistemine etkileri

Indiiksiyon dozunda verilisinden sonra gecici apne meydana gelir. Apne
sikligt ve siiresi doza, verilis hizina ve eszamanli kullanilan ilaglara bagh
goriinmektedir. Apne 6ncesinde belirgin tidal voliim azalmasi ve takipne goériilmesi
olagandir (64,67). Cene ve farenks kaslarin1 gevsetir. Laringeal refleksler deprese
olur, laringospazm, Okstiriik, hickirik goriilmez ayrica ‘airway’ iyi tolere edilir.

Entiibasyona hemodinamik yanit1 deprese eder (63).
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d. Diger etkiler

Propofol noéromuskiiler blokaji arttirmaz, depolarizan ve nondepolarizan
noromuskiiler blokerlerin etkisini potansiyalize etmez. Malign hipertermiyi
tetiklemez; malign hipertermi egilimi olan hastalarda secilecek indiiksiyon ajani
olarak kabul edilir. Hepatik, hematolojik ve fibrinolitik fonksiyonlar1 degistirmez.
Diisilk dozlarda belirgin antiemetik etkiye sahiptir. Noraksiyal opiyoid
uygulamalarinda ortaya ¢ikan kasintiy1 azaltir. Propofol, subjektif olarak kendini
1yi hissetme ve 6foriye yol acabilir. G6zi¢i basincini diisiiriir (63,64).

Propofol infiizyon sendromu nadirdir fakat letal seyirlidir. Bu etkinin > 5
mg/kg/sa ve 48 saatten fazla siiren infiizyonlarda, serbest yag asitlerinin
mitokondriye girisinin bozulmasi ve mitokondriyal solunum zincirinin defekti
sonucu serbest yag asidi metabolizmasmnin bozuklugu nedeni ile oldugu
diistiniilmektedir. Agresif erken beslenme ve inflizyon hizinin < 5 mg/kg/sa altinda

tutulmasi 6nerilmektedir (64,68).

2.4.1.6. Endikasyonlar1

Propofol anestezi indiiksiyon ve idamesinde anestezi ajan1 olarak
kullanilabilir. Giiniibirlik hastalarin tanisal veya kiiclik cerrahi islemlerinde de
tercih edilen ajandir. Cerrahi girisimler sirasinda ve yogun bakim {initelerinde

gerektiginde sedasyon saglanmasinda kullanilmaktadir (64).
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2.4.1.7. Kullanim sekli ve dozu

Premedike edilmemis eriskin hastalarda indiiksiyon dozu %1 lik
soliisyondan 2-2.5 mg/kg’dir. 25-50 mg’lik tekrar dozlar1 onerilir. Ileri yastaki
hastalarda doz azaltilmasi onerilmektedir. Cocuklarda daha yiiksek dozlarda (2.5-
3.5 mg/kg) kullanmak gerekir (65). Genel anestezi idamesinde 50-150 pg/kg/dk
azot protoksit ve opioidlerle kombine edilerek verilir. Sedasyon i¢in onerilen doz
25-75 pg/kg/dk’dir. Antiemetik olarak 10-20 mg bolus, 5-10 dakikada bir
tekrarlanabilir veya 10 pug/kg/dk infiizyon verilebilir (64).

Total Intravendz Anestezi (TIVA) igin, ilk 20-30 dakika 12 mg/kg/sa
sonrasinda 9 mg/kg/sa 20-30 dakika ve daha sonra 6 mg/kg/sa hizinda inflizyonlar
onerilmektedir. Siirekli infiizyon seklinde verildiginde yar1 omiir zaman bagiml

olarak uzayacagindan uyanma gecikir (63).

2.4.1.8. Yan etkileri ve kontrendikasyonlari

En onemli sakincasi enjeksiyon yerinde agri olmasidir. Genis bir venin
kullanilmasi, enjeksiyon yerine EMLA krem siiriilmesi, enjeksiyondan birkag
dakika once fentanil (1-2 ug/kg) veya alfentanil (10 ug/kg) uygulanmasi ve
enjeksiyondan hemen 6nce lidokain (0,5-1 mg/kg) verilmesi ile agr1 azaltilabilir.
Diger sik goriilen yan etkileri miyoklonus, apne, arteriyel kan basincinda azalma ve
trombofilebittir. Yogun bakimda uzun stireli kullaniminda hiperlipidemi olusturma
riskine dikkat edilmelidir. Propofol formiilasyonlar1 bakterilerin iiremesini
destekler. Hazirlanma ve kullanma sirasinda tam steril sartlar saglanmali, lastik

kapaklar ve ampiiller acilmadan 6nce boyun kisimlar1 alkol ile silinmelidir.
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Ampuller agildiktan sonra 6 saat i¢inde kullanilmalidir. Uygun sartlarda

kullanilmadiginda sepsis ve 6liim bildirilmistir (64,65).

2.4.2. Propofol- Lipuro

Propofol- Lipuro® %] lipid emiilsiyonu (10 mg/mL) (B.Braun, Melshungen
AG, Germany), %50 oraninda orta zincirli trigliserit ve %50 oraninda uzun zincirli
trigliserit iceren %10’luk lipid soliisyondur (6).

Her iki propofol formiilasyonunun icerdigi lipid coziiciiler Intralipid®
soliisyonlartyla benzerlik gostermektedir. Propofoliin igerigi Intralipid® (Fresenius
Kabi, Paris, France) ile, Propofol Lipuronun icerigi Medialipid® (B-Braun,
Boulogne, France) ile benzerlik géstermektedir. Uzun zincirli trigliserit emiilsiyonu
olan Intralipid®in bupivakaini baglama kapasitesi, 50/50 orta-uzun zincirli
Medialipid® emiilsiyonundan yaklasik 2.5 kat daha fazladir (5-7).

Farmakokinetik ve farmakodinamik olarak propofolden farki yokken,

propofole gore daha az enjeksiyon agris1 olusturur (6).

2.5. Deneyde Kullanilan Sicanlarin Ozellikleri

Spraque-Dawley sicanlar, medikal arastirmalarda yaygin olarak kullanilan
sigan tiirleridir (10,51,69,70). Bu sicanlarin asil avantaji sakin olmalar1 ve elle
kolay tutulmalaridir. Sigcanlarin temel biyolojik parametreleri Tablo 8’de

sunulmustur (71).
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Tablo 8. Sicanlarin temel biyolojik parametreleri.

Parametre Deger
Yasam siiresi (y1l) 2.5-3.5
Rektal viicut 1s1s1 (°C) 35.9-37.5
Viicut agirhg (g) 250-520
Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450
Sistolik arter basinc1 (mmHg) 88-184 (116)
Ortalama arter basinc1 (mmHg) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinc1 (mmHg) 58-145 (90)

Eriskin erkekler 450-520 g, disiler ise 250-300 g agirhigindadirlar. Yasam
stireleri 2.5-3.5 yildir. 1980 yilindan itibaren deneysel ¢alismalarda kullanilmaya
baslanmiglardir (71). Calismamizda da agirliklar1 306-504 g arasinda degisen

Spraque-Dawley siganlar kullanilmistir.

2.6. Sivi Kromatograf — Kiitle Spektrometresi (LC/MSD)

Bu yontem Diod-Array UV-Goriintir saha dedektoriin  ideal bir
tamamlayicisidir. Bilesiklerin hizli ve hassas teshisleri icin gereken, molekiil
agirhig, yapir bilgileri, segicilik ve hassasiyet, kromatografik piklerin saflik
kontrolleri ve kompleks matrislerdeki eser miktardaki safsizliklarin miktar
tayinlerinde kullanilir.

Cok degisik bilesik siniflarimin analizleri, pozitif ve negatif iyonizasyon,
Atmosferik Basing Iyonizasyon Elektrosprey (API-ES), Atmosferik Basing

Kimyasal Iyonizasyon (APCI) modlarinda gerceklestirilebilir. Kiitle spektrum
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bilgileri sonuglardaki gilivenilirligi arttirir ve analiz siiresini azaltir. Kaynak
yardimiyla olusan fragmantasyon giiclii yap1 bilgileri saglar.

Analizde Agilent 1100 serisi LC/MSD (Santa Clara, California) cihazi
kullanildi. Cihazin kullandig analitik kolon ZORBAX Eclipse XDB-C8 (4,6 X 150
mm 5-Micron) modelidir. Hareketli faz A: %60 su-Asetonitril: Formik asit
(95:5:0.2)(v:v:v) B: %40 su-Asetonitril: Formik asit (5:95:0.2)(v:v:v) igerir. Akis
hizt 0.5 mL/dk ve enjeksiyon hacmi 20 pL’dir. Fragmentor voltaji: 55 eV dir.
Secilmis iyonlar (m/z) lidokain (235.236) ve bupivakaindir (289.290).

Alikonma zamani (dk) lidokain i¢in 3.26 ve bupivakain i¢in 4.19 dakikadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan B.30.2.GUN.0.05.06.00/133-17546 say1 ve G.U.ET- 09.083 kod numarasi
ile onaylanmistir. Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan 01/2010-

71 kod numarasi ile kabul edilmis ve desteklenmistir.

3.1. Denekler

Aragtirmamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuari’nda Agustos-2010°da gergeklestirildi. Calismada, agirliklart 350-400 g
arasinda degisen 18 adet Spraque Dawley cinsi eriskin erkek sican kullanildi.
Deney hayvanlar1 aragtirma baslangicina kadar yedi giin siireyle 12 saat aydinlik-
12 saat karanlik ortamda 20+2°C’ta barindirilarak ortama adaptasyonlar1 saglandi
(Resim 1). Standart pellet sigcan yemi gidasi alan hayvanlara su ve yem kisitlamasi
uygulanmadi. Deneyden 12 saat dnce ag¢ birakilan siganlarin sadece su igmelerine

izin verildi.

Resim 1. Sicanlarin barindirildig ortam.
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3.2. Deney diizenegi

Sicanlar, intralipid (Propofol, Grup P), medialipid (Propofol Lipuro, Grup
L) ve kontrol (Grup K) olmak iizere rastgele, her grupta alt1 sican olacak sekilde,
iic gruba ayrldi. intramuskiiler 50 mg/kg ketamin (Ketamin hidrokloriir, Ketalar®™,
ImL = 50mg, Pfizer®, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu ile anestezileri saglandi.
Sicanlarin bas ve gdvde boliimlerindeki tiiyler uygulamalart kolaylastirmak
amactyla traslandi. Sicanlar, viicut sicakliklar1 rektal termometre ile OSlgiilerek,
normotermik (37°C) kalmalarim1 saglamak amaciyla 1sitict battaniye {izerine
yerlestirildiler (Resim 2). Calisma siiresince supin pozisyonda ekstremiteleri

sabitlenmis olarak tutuldular (Resim 3).

Resim 2. Isitict battaniye.
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Resim 3. Sicanlarin supin pozisyonda tutulusu.

Kalp atim hiz1 ve ritminin takibi D, derivasyonunda yapilan si¢anlar, EKG
igneleri sag on ayak, sol 6n ayak ve sag arka ayaga yerlestirilerek monitorize
(Bilgisayarli veri kayit sistemi, BSL, Pro 36, Commat Ltd, Tiirkiye) (Amplifier
modiilii, Biopac Systems, Model MP30, Commat Ltd, Tiirkiye) edildi ve kalp atim
hiz1 kontrol degerleri (KAHy) kaydedildi (Resim 4). Yeterli anestezi derinligi
saglandiktan sonra sicanlarin kontrollii solunumlari i¢in; cerrahi trakeostomi agildi
ve trakealarina 16 G intraket (I.V. FLON®, Lakhani Medicare Pvt.Ltd. Faridabad,

Hayrana, India) yerlestirildi (Resim 5).
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Resim 4. Kalp atim hi1z1 monitérizasyonu.

Resim 5. Sicanlara trakeostomi acilmasi.

Calisma ilaglarinin uygulanmasi ve hidrasyon amaci ile, kuyruk veni iki
tarafli, 24 G intraket (Bigakeilar®-B-CAT2, istanbul, Tiirkiye) ile kaniile edildi

(Resim 6).
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Resim 6. Kuyruk veni kaniilasyonu.

Trakeostomi sonrasi kas gevsetici uygulanmasi amaci ile 0,1 mg/kg/dk
vekuronyum (Blok-L*®, Vekuronyum bromiir, 4 mg, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayi
A.S. Istanbul, Tiirkiye) inflizyonuna baslanarak, solunumlar1 otomatik ventilatorle
(Harvard Apparatus Rodent Model Ventilator, Inspira asv, Hollstone) (Resim 7) %
100 O, 4 L/dk, 12 mL/kg tidal voliim, solunum sayis1 40-55 soluk/dk ve PaCO,

35-45 mmHg olacak sekilde siirdiiriildii.

Resim 7. Harvard model ventilator.
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Sag abdominal aorta invazif sistemik arter basincit monitdrizasyonu ve kan
gazi kontrolii amaci ile cerrahi olarak 26 G intraket (LV. FLON®, Lakhani

Medicare Pvt.Ltd. Faridabad, Hayrana, India) ile kantile edildi (Resim 8-9).

Resim 8. Abdominal aorta diseksiyonu.

Resim 9. Abdominal aorta kaniilasyonu.
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Invazif arter basmci monitdrizasyonu (PHYSIOGARD SM 786,
BRUKER®, Lower Saxony, Germany), arteriyel kaniile baglanan bir transdiiser
(ZYRON®, Disposable Blood Pressure Transducer Set, Accu Trans TM, Point

Medikal Sanayi Tic. Ltd.Sti. Ankara, Tiirkiye) ile saglandi (Resim 10).

Resim 10. Kan basinci monitérizasyonu,

Calisma ilaglar1 ve sivilar bir inflizyon pompasi (Eczacibasi Baxter
Healthcare- Colleague 3- Volumetrik infiizyon pompasi- Medication Delivery

Division- Deerfield, K 60015 ABD) aracilig1 ile uygulandi (Resim 11).

s, -Kanal Durduruldu

HIZ Volim
mL/st Kalan

Resim 11. infiizyon pompasi aracihg ile ilaclarin uygulams.
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Tiim girisimsel islemler bittikten sonra sicanlarin ortalama arter basinci
(OABwg) ve kalp atim hizlar1 (KAH,q) bazal degerler olarak kaydedildi.

Iki tarafli kaniile edilen kuyruk venlerinin birinden bazal siv1 ihtiyac1 olarak
9%0,9 NaCl infiizyonu tiim gruplara ayn1 voliimde (1 mL/kg/dk) verilirken, kontrol
grubu disindaki gruplara 6n tedavi ilaglar1 diger venden 20 dk boyunca uygulandi.
Grup P (n= 6); %10 Intralipid igeren propofol (Propofol %1%, Fresenius Kabi AB,
Uppsala, Sweden) 0,5 mg/kg/dk dozda infiize edildi ve 20 dk boyunca herhangi bir
ek islem yapilmadi.

Grup L (n= 6); %10 Medialipid igeren propofol (Propofol %1 Lipur0®, B.Braun,
Melshungen AG, Germany) 0,5 mg/kg/dk dozda infiize edildi ve 20 dk boyunca
herhangi bir ek islem yapilmada.

Grup K (n= 6); 20 dk boyunca herhangi bir ek islem yapilmadi.

Bu 20 dakikalik siire iginde OAB ve KAH verileri her 5 dakikada bir kaydedildi.
20. dakikadaki OAB ve KAH degerleri bupivakain inflizyonu oncesi kontrol
degerleri (KAHy; ve OABy;s) olarak kaydedildi.

Sicanlarda bupivakain inflizyonu Oncesi bir kez kan gazi (NOVA
Biomedical, Stat Profile, Critical Care Xpress, Waltham, USA) calisildi. On ilag
tedavileri tamamlandiktan sonra tiim gruplara 2 mg/kg/dk hizinda bupivakain
(Marcaine®, %0.5, bupivakain hidrokloriir, Astra Zeneca®, [stanbul, Tiirkiye)
inflizyonuna basland: ve kardiyak arrest gelisinceye kadar stirdiiriildii.

Sicanlarda ilk disritmiye kadar gecen siire (arter basinci trasesinde anormal
sistoliin eslik ettigi ve/veya EKG’de gozlenen ilk disritmi) (Resim 12,13 ve 14),
bupivakain inflizyonu oncesi kaydedilen degere gore kalp atim hizinda %25 ve

%50 azalmaya kadar gecen siire, bupivakain inflizyonu oncesi kaydedilen degere
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gore ortalama arter basincinda %25 ve %50 azalmaya kadar gegen siire ve arter
basinci trasesinde pozitif basing olmamasi ile tanimlanan asistoliye kadar gecen
stire ile eszamanli kullanilan bupivakain dozlari infiizyon pompasindan alinan

bilgilerle hesaplandi ve tiim veriler kaydedilerek degerlendirildi.

Resim 12. Sicanlarda arter trasesinde gozlenen disritmi.

Resim 13. Sicanlarda arter trasesinde gozlenen disritmi.
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Resim 14. Elektrokardiyografide gozlenen disritmi.

Sicanlarda kardiyak arrest gelistikten sonra plazma bupivakain diizeyini
O0lemek i¢in intrakardiyak kan alindi. Alinan kan 6rnegi 3000 devir/dk olacak
sekilde 5 dk santrifiij (Centronic- BL, P selecta, Barcelona- Spain) edildi, plazma
ayrildiktan sonra - 80°C’de saklandi. Bupivakain diizeyi 6l¢iimii amaciyla kalp ve
beyin doku ornekleri alindi. Alinan kalp ve beyin doku 6rnekleri (Resim 15,16) sivi

azot igerisinde dondurulduktan sonra - 80°C’de saklandi.

Resim 15. Sican beyni.
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Resim 16. Sican kalbi.

Tiim Orneklerde bupivakain diizeyi Ankara Tubitak Arastirma

Laboratuari’nda LC/MSD yo6ntemi ile ¢alisildi.

Ekstraksiyon prosedirii:

Kalp ve beyin numuneleri biitiin olarak tartildiktan sonra 1 grami
hesaplamaya katildi. Plazma &rneklerinde ise 1 mL numune alindi. Uzerlerine 30
mL asetonitril eklenip 1 dk ultraturaksta homojenize edildi. Numuneler 3000
devir/dakikada oda 1sisinda santrifiij edilerek sivi kisimdan 0,1 mL alindi ve
hareketli faz A ile 1 mL’ye tamamlandiktan sonra cihaza enjekte edildi.

Standart referans olarak lidokain (Lidokain Hidrokloriir, Aritmal %2",
Osel, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi. Bupivakaine ait kalibrasyon grafigi ve
bupivakain piki elde edildi (Sekil 4-8). Daha sonra arastirmada kullanilan

bupivakainin saf hali (Fluka®, Bupivakain hidroklorit, >%99, Interlab, Ankara,
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Tiirkiye) (Resim 17) referans standart olarak kullanildi ve ¢alisilan analiz sonuglari

ile karsilagtirilarak dogru degerlere ulasildi.

Resim 17. Bupivakainin saf hali.

MSD1 TIC, MS File (ANEST\S0000146.D)  APL-ES, Pos, SIM, Frag: 55

Bupivacaine
70000
60000
] Lidocaine
50000
40000
30000

20000

10000

04

T T T T T T
2 4 6

min|

Sekil 4. Bupivakain pikinin elde edilisi.
Referans standart
100 ppb IS (Lidokain) 100 ppb bupivakain
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L1
[

Bupivacaine, MSD1 289

Area = 6070.20329"AmMt +11386.854

Rel. Res2%(1): -4.485

O — Correlation: 0.99921
: : : : : : : : : : : : : : : : :
o 25 50 75 A mount[ng/mL
Sekil 5. Bupivakain kalibrasyon grafigi.
MSD1 289, EIC=289:290 (ANEST\S0000201.D) API-ES, Pos, SIM, Frag: 55
MSD1 235, EIC=235:236 (ANEST\S0000201.D) APLES, Pos, SIM, Frag: 55
Norm. +
500000
400000+ { l
300000 ) \
200000+ I ‘
100000
0
1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2 4 6 8 min|

Sekil 6. Beyin dokusunda bupivakain piki.
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[ ] MSD1 289, EIC=289:290 (ANEST\S0000187.D)
[ ] MsD1 235, EIC=235:236 (ANEST\S0000187.D)

Norm. 7]

800000

600000 —

APIES, Pos, SIM, Frag: 55
APLES, Pos, SIM, Frag: 55

I I
2 4

6 min
Sekil 7. Kalp dokusunda bupivakain piki.
[ ] MSDT 289, EIC=289:290 (ANEST\S0000215.D)  APFES, Pos, SM, Frag: 55
] MSD1 235, EIC=235:236 (ANEST\S0000215.0)  APHES, Pos, SIM, Frag: 55
Norm. 4
400000 (\
350000 H
300000 ‘\
250000 “ ‘
200000 ’ ‘
150000 ‘ \
100000 ’ |
50000
0 B!
I T I
2 4 6 min

Sekil 8. Plazmada bupivakain piki.
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Tablo 9. Calisma yonteminin 6zet olarak sunumu.

ITJK%IIJ)LAMA/MONHORIZASYON/ Grup K Grup P Grup L

(n=6) (n=6) (n=6)
Anestezi 50 mg/kg ketamin 50 mg/kg ketamin 50 mg/kg ketamin
Monitdrizasyon EKG EKG EKG
Taklp KAHk KAHk KAHk
Invazif girisimler * Trakeostomi/Ventilasyon * Trakeostomi/Ventilasyon * Trakeostomi/Ventilasyon

* Abd. aorta kaniilasyonu

* Bilateral kuyruk veni
kaniilasyonu

* Abd. aorta kaniilasyonu

* Bilateral kuyruk veni
kaniilasyonu

* Abd. aorta kaniilasyonu

* Bilateral kuyruk veni
kaniilasyonu

Monitorizasyon I

EKG - Invazif OAB

EKG - Invazif OAB

EKG — Invazif OAB

Takip KAHbd _OABbd KAHbd - OABbd KAHbd - OABbd
Kuyruk veni (1) %0,9 NaCl (1 mL/kg/dk) %0,9 NaCl (1 mL/kg/dk) %0,9 NaCl (1 mL/kg/dk)
Kuyruk veni (2) %10 Intralipid Propofol %10 Medialipid Propofol

(0,5 mg/kg/dk)

(0,5 mg/kg/dk)

Total siire (dk)

20

20

20

Monitorizasyon II

EKG - Invazif OAB

EKG - Invazif OAB

EKG — Invazif OAB

Takip

5’er dk ara ile KAH — OAB KAH - OAB KAH — OAB
20. dk KAH ve OAB KAH,; ve OABy; KAHy; ve OABy; KAHy; ve OABy;
Kan gazi dl¢iimii + + +
Bupivakain inflizyonu 2 mg/kg/dk 2 mg/kg/dk 2 mg/kg/dk

Infiizyon siiresi

Kardiyak arrest olana dek

Kardiyak arrest olana dek

Kardiyak arrest olana dek

Monitorizasyon 11

EKG ve Invazif OAB

EKG ve Invazif OAB

EKG ve Invazif OAB

Takip

- 11k disritmi siire
- %25 ve %50 KAH azalma siire
- %25 ve %50 OAB azalma siire

- Kardiyak Arrest siire

- 11k disritmi siire
- %25 ve %50 KAH azalma siire
-+ %25 ve %50 OAB azalma siire

- Kardiyak Arrest siire

- {1k disritmi siire
- %25 ve %50 KAH azalma siire
- %25 ve %50 OAB azalma siire

- Kardiyak Arrest siire

Infiizyonun stoplanmasi

Kardiyak arrest gelisince

Kardiyak arrest gelisince

Kardiyak arrest gelisince

Kan alimu (intrakardiyak)

Kardiyak arrest sonrasi

Kardiyak arrest sonrasi

Kardiyak arrest sonrasi

Bupivakain diizeyi

Plazma- kalp ve beyin

Plazma- kalp ve beyin

Plazma- kalp ve beyin
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS ver. 16.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL) bilgisayar yazilimi kullamldi. Once tanimlayici
istatistikler (frekans) yapildi ve veriler [ortalama + standart sapma, (Min- Maks), n]
olarak gosterildi. Bagimsiz gruplar arasindaki ortalamalarin karsilastirilmast igin
Kruskal- Wallis ve Mann- Whitney U testi kullanildi. Bagimli gruplar arasindaki
ortalamalarin karsilastirilmasi igin Wilcoxon testi kullanildi. Zaman igerisinde bir
grupta denek sayisi bire diistiigii zaman diger gruplarla istatistiksel karsilastirma
yapilmamistir. Tiim analizlerde p< 0.05 degeri ‘istatistiksel olarak anlamli’ kabul

edildi.
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4. BULGULAR
Gruplarda; viicut agirligi (g), KAH kontrol degerleri (KAHy) ve bazal
degerleri (KAHyq) ile OAB bazal degerleri (OABy4) arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p> 0.05), (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin viicut agirhgi (g), kalp atim hiz1 (atim/dk) kontrol ve bazal degerleri ile

ortalama arter basinci1 (mmHg) bazal degerlerine ait veriler [Ort £ SS (Min- Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
Agirlik (g) 416,66+£55,01 387,83+£50,00 415,16+£58,90 0.671

(350,00-504,00) | (306,00-444,00) | (338,00-503,00)

KAH| (atim/dk) 315,334£3,26 293,66+30,78 301,66+36,00 0.566

(310,00-320,00) | (250,00-320,00) | (240,00-340,00)

KAH,4 (atim/dk) | 295,50+34,65 296,50+28,67 301,66+40,91 0.737

(233,00-340,00) (260,00-323,00) | (232,00-350,00)

OAB (mmHg) 107,16£23,27 114,66+11,30 124,00+£28,24 0.484

(80,00-144,00) | (97,00-124,00) | (94,00-174,00)

KAHjy: Kalp atim hiz1 kontrol degeri, ketamin anestezisi sonrasi ilk EKG kayitlar1
KAH4, OAByg: Kalp atim hiz1 ve ortalama arter basinci bazal degerleri
P degeri: Coklu karsilagtirmalarda

Gruplarda; pH, PaCO, (mmHg), PaO, (mmHg) ve HCO5;~ (mEg/L) bazal

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05), (Tablo

11).
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Tablo 11. Gruplarin pH, PaCO, (mmHg), PaO, (mmHg) ve HCO; (mEq/L) degerlerine ait

bazal degerler [Ort + SS (Min-Maks), n].

(22,00-25,00)

(23,00-25,00)

(23,00-26,00)

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
pH 7,40+0,03 7,41+0,03 7,39+0,02 0.541
(7,35-7,44) (7,36-7,44) (7,36-7,42)

PaCO, 40,33+2,73 41,50+3,33 39,16+3,06 0.458
(36,00-44,00) (37,00-45,00) (35,00-43,00)

PaO, 101,00+7,45 102,66+4,32 99,66+5,57 0.685
(90,00-110,00) (96,00-108,00) | (92,00-106,00)

HCO; 23,33+1,21 24,00+0,89 24,50+1,37 0.318

pH: Hidrojen iyon konsantrasyonunun eksi logaritmasi
PaCO:: Arteriyel kanda karbondioksitin parsiyel basinci

PaQ,: Arteriyel kanda oksijenin parsiyel basinci

HCO3 : Bikarbonat iyonunun plazma konsantrasyonu
P degeri: Coklu kargilagtirmalarda

Gruplarda; %10 intralipid propofol ve %10 medialipid propofol lipuro 6n

tedavisi sirasinda KAH ve OAB degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p> 0.05). Grup i¢i karsilagtirmalarda da her deger bazal

deger ile karsilagtirldiginda Grup P’de 20. dk ve Grup L’de 5. dk KAH

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diigiis saptandi (sirastyla p= 0.043, p=

0.028). Grup P’de 20.dk ve Grup L’de 5.dk KAH degerleri diislis gosterirken,

Grup K’da diisiis saptanmadi. Grup i¢i karsilagtirmalarda her deger kontrol degeri

ile karsilagtirildiginda OAB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 12 ve 13) (Sekil 9).
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Tablo 12. Gruplarin 6n ila¢ tedavisi sirasinda kalp atim hizi (atim/dk) degerleri [Ort + SS

(Min-Maks), n].

KAH 20.dk (atim/dK)

(202,00-340,00)

(200,00-292,00)

(228,00-300,00)

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)

295,50+34,65 296,50+28,67 301,66+40,91 0.737
KAH,, (atim/dk) (233,00-340,00) (260,00-323,00) (232,00-350,00)

296,16+25,58 280,3332,11 261,66+36,00% 0.199
KAH 5.dk (atim/dK) (246,00-320,00) (240,00-320,00) (220,00-310,00)

295,00+18,70 278,66+20,64 271,80 35,77 0.129
KAH 10.dk (atim/dk) (260,00-310,00) (250,00-300,00) (240,00-340,00)

294,16:21,74 259,60 £35,92 276,33£45,24 0.230
KAH 15.dk (atim/dk) (250,00-306,00) (214,00-304,00) (234,00-350,00)

285,66+55,79 247,00£37,17% 272,00£30,46 0.202

KAH : Kalp atim hiz1

KAHpq: Kalp atim hiz1 bazal degeri

P degeri: Coklu karsilagtirmalarda

1 p<0.05, Grup i¢i bazal deger ile karsilagtirildiginda

mGrup K mGrupP mGruplL

400
350
300
250 -
200
150
100

50

KAH {atim/dk)

ED 5 10 15 20

SURE{dk)

Sekil 9. On ilag tedavisi sirasinda kalp atim hizi (atim/dk) degerlerinin gruplara gore
dagihim [Ort = SS].

Grup K: Kontrol, Grup P: Propofol, Grup L: Propofol Lipuro

KAH: Kalp atim hiz1

BD: Bazal deger

1 p<0.05, Grup ici bazal deger ile karsilastirildiginda
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Tablo 13. Gruplarin 6n ilag¢ tedavisi sirasinda ortalama arter basinc1 (mmHg) degerleri [Ort

+ SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)

107,16+23,27 | 114,66+11,30 124,00+28,24 0.484
OAB,; (mmHg) (80,00-144,00) | (97,00-124,00) | (94,00-174,00)

110,66+17,51 130,33+13,54 | 135,33+22,68 0.098
OAB 5.dk (nmHg) (90,00-140,00) | (108,00-145,00) | (112,00—169,00)

110,00+13,03 123,83+13,79 135,83+23,26 0.075
OAB 10.dk (mmHg) (95,00-130,00) | (105,00-141,00) | (114,00167,00)

113,83+10,43 116,3 £12,48 119,50+22,81 0.796
OAB 15.dk (mmHg) (100,00-126,00) | (102,00-133,00) | (88,00-143,00)

123,00+31,91 118,00+16,00 119,00+18,95 0.987
OAB 20.dk (mmHg) (88,00-174,00) | (101,00-137,00) | (88,00—-140,00)

OAB: Ortalama arter basinci

OAByq4: Ortalama arter basinci bazal degeri
P degeri: Coklu karsilagtirmalarda

On ilag infiizyonlarinin KAH icin 20. dakikas1 bupivakain inflizyonu
oncesi kontrol degeri olarak alindiginda (KAHyps): Gruplar arasinda bupivakain
inflizyonunun 5. ve 10. dakikalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi:
Grup P ile karsilastirildiginda, Grup K ve Grup L’de KAH’da istatistiksel olarak
anlaml1 diistis oldugu saptanirken, Grup P’de diisiis olmadig1 gozlendi (sirasiyla
p= 0.004, p= 0.017) (sirastyla p= 0.018, p= 0.045). Grup ici karsilastirmalarda da
her deger kontrol degeri ile karsilastirildiginda KAH 5.dk ve KAH 10.dakikada

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi: Grup K ve Grup L’de 5. ve 10.
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dakikalarda istatistiksel olarak anlamli diislis saptanirken, Grup P’de diisiis
olmadig1 gbzlendi (sirasiyla p= 0.028, p= 0.043) (sirasiyla p= 0.042, p= 0.043)
(Tablo 14) (Sekil 10). Grup K’da kalan son sicanda 18.dakikada kardiyak arrest
gelisirken, Grup L’de kalan son siganda 25.dakikada kardiyak arrest geligmistir.
Grup P’de ise kalan son 2 sicanda 28. ve 29. dakikalarda kardiyak arrest gelistigi,

kardiyak arrestin diger gruplara gore daha uzun siirede gergeklestigi gozlendi.
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Tablo 14. Bupivakain infiizyonu sirasinda kalp atim hiz1 (atim/dk) degerlerinin gruplara

gore dagilim [Ort + SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (0=6)
KAH,; (atim/dk) 285,6655,79 247,00£37,17 272,00+£30,46 0.202
(202,00-340,00) (200,00-292,00) (228,00-300,00)
(n=6) (n=6) (n=6)
KAHS.dk (am/dk) 133 00 +67,521 280,00£33,46%1 115,60+84,07 0.007
(37,00-220,00) (240,00-320,00) (64,00-260,00)
(0=5) (n=6) (0=5)
KAH 10.dk (atim/dK) [~ 7500+49,72} 197.3368,66*F 79,60+86,21F 0.032
(29,00-160,00) (104,00-280,00) (10,00-230,00)
(n=2) (n=5) (n=2)
KAH 15.dk (atim/dk) ™43 3319 59 103,75+59,87 47,50+0,70 0.086

(42,00-59,00)

(50,00-177,00)

(47,00-48,00)

(n=0) (n=3) (0=1)

KAH 20.dk (atim/dk) 36,50+ 19,09 43,00
(23,00-50,00) (43,00-43,00)

(n=0) (n=2) (0=1)

KAH 25.dk (atim/dk) 15.00:7.07 22.00

(10,00-20,00)

(22,00-22,00)

KAH: Kalp atim hiz1

KAHy;: On ilag inflizyonu 20. dakika kalp atim hiz1 degeri
P degeri: Coklu kargilagtirmalarda

* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda

Tp<0.05, Grup L ile karsilagtirildiginda

1 p<0.05, Grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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mGrup K mGrupP GrupL

400
350
300
250
200
150
100
50
0]

KAH (atim/dk)

BO 5 10 15 20 25

SURE {dk)

Sekil 10. Bupivakain infiizyonu sirasinda kalp atim hiz1 (atim/dk) degerlerinin gruplara gore
dagihm [Ort £ SS].
Grup K: Kontrol, Grup P: Propofol, Grup L: Propofol Lipuro
KAH: Kalp atim hiz1
KAHy;: On ilag infiizyonu 20. dakika kalp atim hiz1 degeri
* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
T p<0.05, Grup L ile karsilastirildiginda
1 p<0.05, Grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda

On ilag infiizyonlarmin OAB icin 20. dakikas1 bupivakain infiizyonu
oncesi kontrol degeri olarak alindiginda (OABys): Gruplar arasinda bupivakain
inflizyonu sirasindaki OAB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p> 0.05). Grup i¢i karsilagtirmalarda her deger kontrol degeri ile
karsilastirildiginda Grup P’ de 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli
diisiis saptanirken, Grup K ve Grup L’de diisiis saptanmadi (p= 0.046, p= 0.028,
sirasiyla) (Tablo 15) (Sekil 11). Grup K’da kalan son siganda 18.dakikada
kardiyak arrest gelisirken, Grup L’de kalan son sicanda 25.dakikada kardiyak
arrest gelismistir. Grup P’de ise kalan son 2 siganda 28. ve 29. dakikalarda
kardiyak arrest gelistigi, kardiyak arrestin diger gruplara gore daha uzun siirede
gerceklestigi gozlendi.
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Tablo 15. Bupivakain infiizyonu sirasinda ortalama arter basmnci (mmHg) degerlerinin

gruplara gore dagihim [Ort = SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6) 0.987
OAB,; (nmHg) 123,00+31,91 118,00£16,00 | 119,00£18,95
(88,00-174,00) | (101,00-137,00) | (88,00-140,00)
(n=6) (n=6) (n=6) 0.893
OAB 5.dk 97,66 + 32,79 87,66 + 16,30 | 90,20 + 34,28
(mmHg) (70,00-162,00) | (63,00~108,00) | (50,00~144,00)
(n=5) (n=6) (n=5) 0.958
OAB 10.dk 72,40 + 38,00 77,16 £21,32% | 68,80 38,27
(mmHg) (32,00-126,00) | (58,00-117,00) | (26,00~107,00)
(n=2) (n=5) (n=2) 0.934
OAB 15.dk 83,00 + 4,35 84,00 + 11,37 73,00 + 33,94
(mmHg) (78,00-86,00) (71,00-97,00) (49,00-97,00)
(n=0) (n=3) (n=1)
OAB 20.dk 76,00 £ 5,65 88,00
(mmHg) (72,00-80,00) | (88,00-88,00)
(n=0) (n=2) (n=1)
OAB 25.dk 51,50+ 9,19 53,00
(mmHg) (45,00-58,00) | (53,00-53,00)

OAB: Ortalama arter basinci
OABy;: On ilag infiizyonu 20. dakika ortalama arter basinci degeri

P degeri: Coklu kargilagtirmalarda

1 p<0.05, Grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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mGRUPK mGRUPP mGRUPL

180
160
140
120
100
80
60
40
20

OAB (mmHg)

BO 5 10 15 20 25

SURE {dk)

Sekil 11. Bupivakain infiizyonu sirasinda ortalama arter basinci (mmHg) degerlerinin
gruplara gore dagilim [Ort + SS].

Grup K: Kontrol, Grup P: Propofol, Grup L: Propofol Lipuro

OAB: Ortalama arter basinct

OABy;: On ilag inflizyonu 20. dakika ortalama arter basinci degeri

1 p<0.05, Grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Gruplarda ilk disritmi gelisme zamani (dk) ve eszamanli kullanilan
bupivakain dozu (mg) arasindaki degerler karsilastirildiginda Grup K ile Grup L
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken, Grup P’de Grup K ve Grup
L’ye gore disritmi gelisme zamani istatistiksel olarak anlamli derecede uzun
(swrastyla p= 0.002, p= 0.004), kullanilan bupivakain dozlar istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla olarak bulundu (sirasiyla p= 0.002, p= 0.004) (Tablo 16).
Disritmi, Grup P’de, hem Grup K’ya hem de Grup L’ye gore daha uzun siirede

(9,83+2,71 dk) ve daha yiiksek dozlarda (7,20+1,08 mg) gerceklesti.
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Tablo 16. Gruplarda ilk disritmi olusma zamani (dk) ve eszamanh kullanilan bupivakain

dozu (mg) verileri [Ort £ SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
4,3320,81 9,832,71% 3,60+1,51 0.003
e L) (3,00-5,00) (8,00-15,00) (2,00-6,00)
3.7340.75 7.201,08%7 2.76£0.77 0.002
Doz (mg) (3,00-5,00) (6,40-9,00) (2,00-4,00)

P degeri: Coklu karsilagtirmalarda
* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
T p<0.05, Grup L ile karsilastirildiginda

Gruplarda KAH’1n %25 ve %50’ye kadar olan azalma siireleri (dk) ve
eszamanli kullanilan bupivakain dozlar (mg) karsilastirildiginda, Grup K ile Grup
L arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken, Grup K ile Grup P ve
Grup P ile Grup L arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(strastyla p= 0.002, p= 0.002, p= 0.004, p= 0.009) (sirastyla p= 0.017, p= 0.017,
p= 0.009, p= 0.009) (Tablo 17). KAH’ta %25 ve %50 disiis; Grup P’de, hem
Grup K’ya hem de Grup L’ye gore daha uzun siirede ve daha yiiksek dozlarda

gergeklesti.
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Tablo 17. Kalp atim hizi (atim/dk) %25 ve %350’ye kadar olan azalma siireleri (dk) ve

kullanilan bupivakain dozlarinin (mg) gruplara gore dagihm [Ort = SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
4,0041,26 10,5051,07*F 5,0042,82 0.008
Stre @) |5 00-5,00) (8,00-14,00) (3,00-10,00)
KAH %25
3465115 7.831,43%% 3884171 0.007
(atim/dKk)
Dozmg) | 1 60-5,00) (6,00-9,80) (2,40-6,60)
6,33%1,50 1383243557 | 6,20£2,77 0.008
Stre @) | (5.00-9,00) (8,00-20,00) | (4,00-11,00)
KAH %50
546513 10,1822,52%F | 4,82%1,60 0.010
(atim/dK)
Doz(me) | 4 00-7,20) (6,40-13,60) (3,20-7,30)

KAH: Kalp atim hiz1
P degeri: Coklu karsilagtirmalarda

* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
1 p<0.05, Grup L ile karsilastirildiginda

Gruplarda OAB’nin %25 ve %50’ye kadar azalma siireleri (dk) ve

eszamanli kullanilan bupivakain miktarlar1 (mg) karsilastirildiginda; istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Ortalama arter basinc1 (mmHg) %25 ve %50’ye kadar olan azalma siireleri (dk)

ve kullanilan bupivakain dozlarinin (mg) gruplara gore dagilm [Ort + SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
7,50+4,32 8,50+1,87 7,40+3,50 0.497
Siire (dk) (5,00-16,00) (6,00-11,00) (4,00-11,00)
OAB %25 6,33+3,26 6,43+1,77 5,90+2,61 0.870
(mmHg) | Doz (mg) (4,00-12,80) (4,20-8,80) (2,40-8,80)
9,50+4,13 16,1£5,49 12,60+7,40 0.092
Siire (dK) (5,00-17,00) (10,00-25,00) (6,00-25,00)
OAB %50 8,16+3,30 11,88+3,11 9,32+3,42 0.130
(mmHg) | Doz (mg) (4,00-13,60) (8,00-15,00) (6,00-15,00)

OAB: Ortalama arter basinci

P degeri: Coklu karsilagtirmalarda

Kardiyak arrest gelisme siireleri (dk) agisindan gruplar karsilagtirildiginda;

Grup K ile Grup P arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi:

Kardiyak arrest Grup K’da, Grup P’ye gore daha erken gelisti (p= 0.041).

Kardiyak arrest gelisene kadar gegen zamanda kullanilan bupivakain miktarlari

(mg) acisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 19) (Sekil 12). Grup K’da kalan son si¢anda

18.dakikada kardiyak arrest gelisirken, Grup L’de kalan son si¢anda 25.dakikada

kardiyak arrest gelismistir. Grup P’de ise kalan son 2 sicanda 28. ve 29.

dakikalarda kardiyak arrest gelistigi, kardiyak arrestin diger gruplara gore daha

uzun silirede gerceklestigi gdzlendi.
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Tablo 19. Kardiyak arrest gelisene kadar gecen siire (dk) ve kullanilan bupivakain

dozlarimin (mg) gruplara gore dagilimi [Ortalama + SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
12,33+4,22 20,50+6,65* 14,00+5,93 0.067
Kardiyak Arrest zamani (dk) (6,00-1 8,()()) (13,00-29,00) (8,00-25,00)
10,70+3,77 15,06+3,69 10,76+2,75 0.088
Doz (mg) (4,80-15,00) | (10,40-20,80) | (6,40-15,00)
P degeri: Coklu karsilagtirmalarda
* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
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Sekil 12. Kardiyak arrest gelisme siirelerinin gruplara gore dagihm [Ort £ SS].

Grup K: Kontrol, Grup P: Propofol, Grup L: Propofol Lipuro
* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda




Bupivakainin kardiyak etkileri ile ilgili yapilan tiim degerlendirmeler ve

siireleri Tablo 20 ve Sekil 13’te sunulmustur.

Tablo 20. ilk disritmi olusma siiresi (dk), kalp atim hizi (atim/dk) %25 ve %50 azalma

siireleri, ortalama arter basinci (mmHg) %25 ve %350 azalma siireleri ve arrest olma

siirelerinin (dk) gruplara gore dagilim [Ort £ SS (Min-Maks), n].

(13,00-29,00)

Grup K Grup P Grup L P degeri
) (n=6) (n=6) (n=6)
SURE (dk)

4,33+0,81 9,83+2,71%+ 3,60+1,51 0.003
PISRITMI (3005000 | (500 15.00) | (2:00-6,00)

4,00£1,26 10,50+1,97*F 5,00+2,82 0.008
AR %023 (2.00-5000 | (g00-1400) | (3:00-10.00)

6,33+1,50 13,g3i4’35*-§- 6,20+2,77 0.008
KAH %30 (5.00-9.00) | (g00-2000) | (400-11,00)

7,50+4,32 8,50+1,87 7,40£3,50 0.497
OAB %25 (5,00-16,00) | (6,00-11,00) (4,00-11,00)

9,50+4,13 16,16+5,49 12,60+7,40 0.092
OAB %30 (5,00-17,00) | (10,00-25,00) | (6,00-25,00)

12,33+4,22 20,50+6,65% 14,00+5,93 0.067

KARDIYAK ARREST (6,00-18,00) (8,00-25,00)

KAH: Kalp atim hizi

OAB: Ortalama arter basinci

P degeri: Coklu karsilagtirmalarda
* p< 0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
T p<0.05, Grup L ile karsilastirildiginda
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SURE (dk)

DISRITMI  KAH%25 KAH%50 OAB%25 OAB%50 KARDIYAK
ARREST

Sekil 13. Bupivakainin kardiyak etkilerinin toplu degerlendirilmesi [Ort £ SS].
Grup K: Kontrol, Grup P: Propofol, Grup L: Propofol Lipuro

KAH: Kalp atim hiz1

OAB: Ortalama arter basinci

* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda

T p<0.05, Grup L ile karsilastirildiginda
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Bupivakain dozlariin tiim 6l¢im zamanlarina gére dagilimi Tablo 21 ve

Sekil 14’te sunulmustur.

Tablo 21. Disritmi, kalp atim hizinda (atim/dk) %25 ve %50 azalma, ortalama arter

basincinda (mmHg) %25 ve %50 azalma ve kardiyak arrest olusma zamanlariyla eszamanh

verilen bupivakain dozlarinin (mg) gruplara goére dagilimi [Ort + SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup P Grup L P degeri
DOZ (mg) (n=6) (n=6) (n=6)

3,73+0,75 7,20i1,08*T 2,76+0,77 0.002

DISRIiTMI (3,00-5,00) (6.40-9,00) (2,00-4,00)
3,46+1,15 7,83i1,43*T 3,88+1,71 0.007

KAH %25 (1,60-5,00) (6,00-9.80) | (2:40-6.60)
5,46+1,31 10,18+2,52%+ 4,82+1,60 0.010

KAH %50 (4,00-7.20) | (40-13,60) | (3-20-7,30)
6,33+£3,26 6,43+1,77 5,90+2,61 0.870

OAB %25 (4,00-12,80) (4,20-8,80) (2,40-8,80)
8,16+3,30 11,8843,11 9,32+3,42 0.130

OAB %50 (4,00-13,60) | (8,00-15,00) | (6,00-15,00)
10,70+3,77 15,06+3,69 10,76+2,75 0.088

KARDIYAK ARREST (4,80-15,00) (10,40-20,80) | (6,40-15,00)

KAH: Kalp atim hizi

OAB: Ortalama arter basinci

P degeri: Coklu karsilagtirmalarda
* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
T p<0.05, Grup L ile karsilastirildiginda
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Sekil 14. Bupivakainin kardiyak etkilerini olusturan dozlar [Ort + SS].
Grup K: Kontrol, Grup P: Propofol, Grup L: Propofol Lipuro
KAH: Kalp atim hiz1
OAB: Ortalama arter basinci
* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
T p<0.05, Grup L ile karsilagtirildiginda

Plazma (pg/mL) ve doku orneklerinde (ug/g) saptanan bupivakain
diizeyleri agisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi: Grup K’da, Grup P’ye gore plazma, kalp ve beyin doku bupivakain
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla p= 0.016, p= 0.006, p= 0.010).
Grup L ile Grup P arasinda higbir parametre fark gostermezken; kalp ve beyin

dokusu bupivakain diizeyleri Grup K’da, Grup L’ye gore de yiiksek bulundu

(strastyla p=0.200, p=0.010, p= 0.010) (Tablo 22) (Sekil 15).
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Tablo 22. Plazma (ug/mL), kalp ve beyin (ng/g) bupivakain diizeylerinin

dagilimi [Ort £ SS (Min-Maks), n].

gruplara gore

(29,01-120,33)

(22,57-34,60)

(21,41-30,91)

Grup K Grup P Grup L P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
Plazma (ng/mL) 26,72+9,34 12,06+6,70%* 21,26+20,31 0.071
(14.85-40.33) | 554 2085) (6,10-60,06)
Kalp (ng/g) 200,53+95,11 20,75+9,85%* 23,09+9,06* 0.007
(28,05-287.25) | (65437,11) | (12,26-32,57)
Beyin (ng/g) 62,01£35,49 26,27+ 4,46* 23,94+3,55%* 0.007

P degeri: Coklu kargilagtirmalarda

* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda
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Sekil 15. Bupivakainin plazma ve doku iizeylerinin (ug/mL ve pg/g) gruplara gore dagilimi

[Ort £ SS].

Grup K: Kontrol, Grup P: Propofol, Grup L: Propofol Lipuro
* p<0.05, Grup K ile karsilastirildiginda




5. TARTISMA

Farkli lipid formiilasyonlar1 (%10 Intralipid® ve Medialipid®) igeren
propofol ile 6n tedavinin bupivakain kardiyotoksisitesi {izerine etkilerinin
arastirildig1 bu klinik caligmada; iv bupivakain inflizyonuna bagli gelisen disritmi,
kalp hizinda %25 ve %50 diisiis ve kardiyak arrest siirelerinin kontrole gore, %10
intralipid propofol ile uzadigi, paralel olarak disritmi ve bradikardi gelisimine
neden olan bupivakain dozunun arttig1 gériildii. ilging olarak OAB degerlerinde
grup i¢i diislis izlenirken gruplar arasi fark goriilmedi; bu etki bupivakainin kalpte
elektrofizyolojik etkisinin, depresif etkisinden daha once gelistigini diistindiirdii.
Bu durum asagidaki sorular1 aydinlatabilecek nitelikte bir sonug olarak yorumlandi.

Lokal anesteziklerin KVS toksisitesi elektrofizyolojiye olan etkilerinden mi
yoksa kontraktilite tizerine olan etkilerinden mi kaynaklanmaktadir? Spesifik lokal
anestezik bilesiklere bagimli midir? Kardiyak 6liim elektriksel uyariin kesilmesini
ve kontraktilitenin durmasini igerir, ancak hangisi daha 6nce olmakta ve hangisi
daha 6nemlidir? Bupivakain toksisitesine bagli 6limlerde hastalar aritmilerden mi,
kontraktil  disfonksiyondan mi1 yoksa ikisinin kombinasyonundan mi

kaybedilmektedir? (31).

Yapilan caligmalarda farkli lokal anestezik bilesiklerinin aritmi olusturma
egilimi farklilik gostermektedir. Bruelle ve ark. (72) anestezi altindaki kdpeklerde
cesitli lokal anestezik ajanlara ait toksisite gelisimini izlemiglerdir. Bupivakain ve
etidokainde  miyokardiyal depresyon olmadan elektrofizyolojik  etkiler

gozlemlemisler, ancak lidokainde elektrofizyolojik etkiler olmadan kontraktilite
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depresyonu gormiislerdir. Bir¢ok ¢alismada bupivakanin iletimi engelledigi
gosterilmis olsa da (73-76), bupivakain toksisitesi sadece elektrofizyolojik etkiler

ile agiklanamaz (31).

Bu durumda kardiyak toksisitenin voltaj kapili Na" kanallar ile etkilesim
sonucumu gelistigidir; sorusunun cevabi aragtirilmaliydi. Cok yakin zamanda
kardiyak dokuda voltaj kapili Na" 1.5 kanallarinin yaninda, iletim sisteminin bazi
bolgelerinde ndéronal formlarin agirlikta oldugu ve bu noéronal formlarin ventrikiiler
kontraktiliteye ve potansiyel olarak lokal anestezik toksik reaksiyonlarina
katildiklar1  agikliga  kavustu. Degisik voltaj kapih Na'  kanallarinmn
elektrofizyolojik farkliliklar1 vardir. Voltaj kapili Na* 1.5 kanallarinda, kanallara
Na' iyon akigina izin vermek icin gerekli depolarizasyonlarin aktivasyonu daha az
asama gerektirir. Bupivakainin kardiyak toksisitesinin mekanizmasi direkt voltaj
kapili Na" 1.5 kanallarinin agir1 ekspresyonuna ve noronal Na' kanallarmin istenen
etkisine bagli kabul edilirse bu etkiyi agiklamanin en iyi yolu klasik

elektrofizyolojik tekniklerdir (31).

Clarkson ve Hondeghem (40) ilaglarin kardiyak aksiyon potansiyelinin
maksimum yukar1 ¢ikma hizi (Vmax) iizerine etkileri Na™ akimlarina etkilerine
rehber olarak kullanilabildiginden lidokain ve bupivakain arasindaki degisiklikleri,
kardiyak voltaj kapili Na” kanallarindan ayrilma hizlar ile agiklayarak daha gok
inaktif ve acik durumdaki voltaj kapilh Na“ kanallarini  bagladiklarim
gdstermislerdir. Bupivakainin Na" kanalindan ayrilma hiz1 daha yavas oldugu igin
toksisitesinin daha etkin oldugunu gormiislerdir. Vanhoutte ve ark.’da (77)
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kobaylarin papiller kaslarinda bupivakain ile levobupivakaini karsilastirmiglar ve
levobupivakainin Vmax inhibisyonunda daha az potent oldugunu ve kisa aksiyon

potansiyeline sahip oldugunu gostermislerdir.

Arastiricilar  bupivakainin kardiyak toksisite etkilerini biiylik oOlgiide
coziimlemis olsa da, katastrofik durumlarda standart yasam desteginin yetersizligi,
yeni tedavi arayiglarina yonlendirmistir. “Lipid kurtarma” son yillarin en basaril
¢Oziimi gibi goriinmektedir. Amid grubu potent bir lokal anestezik olan
bupivakainin kardiyotoksik etkileri bilinmesine karsin (44,60), uzun siireli gii¢lii
anestezik ve analjezik etkileri nedeniyle santral ve periferik bloklarda en ¢ok tercih
edilen lokal anesteziktir. Bir ¢ok deneysel modelde dogrudan bolus iv enjekte
edilerek kardiyak arrest olusturan ozellikleri arastirilmis (52,78,79), yanlis iv
enjeksiyona bagli bupivakain toksisitesiyle ilgili bir ¢ok olgu sunumu
yayinlanmistir (80-83). Weinberg ve ark. (79) genel anestezi altindaki kdpeklere 10
mg/kg bupivakain enjeksiyonu sonrasi, bir gruba agik kalp masaji ile beraber lipid
tedavisi ve bir gruba sadece kalp masaji uygulamislardir. Lipid tedavisi bolus
enjeksiyon sonrasi inflizyon olarak devam ettirilmistir. Biitin kdpeklerde
hipotansiyon ve bradikardi gelismis, lipid tedavisi alanlarda EKG ve kan basinci
hizla iyilesirken, kontrol gruplarindaki kopeklerde hizlica asistoli gelismis ve
Olmiislerdir. Calismada, lipid tedavisinin bupivakain kardiyak toksisitesinin
kaldirilmasinda onemli rol oynadigim1 vurgulamislardir. Son yillarda lokal
anesteziklerin istenmeden iv enjeksiyonu veya sistemik dolasima absorbsiyonu

sonucu gelisen kardiyak arrest tedavisinde standart ileri yasam destegi yaninda,
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%20 lipid igeren beslenme soliisyonlarmin kullanimiyla ilgili deneysel ¢alismalar
(10,12,50) ile ilgin¢ olgu sunumlarinin da (80,81,84) yayinlandig1 goriilmektedir.
Bu konuda yazilan derlemelerde (8,9,13,58) Intralipid® uygulamasi biiyiik yenilik
olarak sunulmakta, hatta LAST tedavisinde antidot olarak onerilmektedir. Bir¢ok
calismada lokal anesteziklerin kardiyak toksisitesinde konvansiyonel yontemler
basarisiz  kaldiginda, %20 lipid emiilsiyon infiizyonunun faydali oldugu
gosterilmistir (8,9). Lipid emiilsiyonlarin lokal anestezik toksisitesi icin hizli
inflizyonu, yakin zamanda Oncelikle deneysel ¢alismalarda, daha sonra da klinik
vakalarda basariyla uygulanmistir (9-11). On tedavide %20 Intralipid® verilen bir
calismada (12), bupivakainin kardiyak arrest olusturan esik degerinin yiikseldigi
gosterilmis olsa da profilaksi amaciyla yaygin kullanimlar1 yan etkilerinden dolay1
fazla ilgi gormemistir. Yiiksek oranda lipid iceren beslenme soliisyonlarinin bir ¢gok
yan etkisi (dispne, siyanoz, alerji, hiperlipidemi, hiperkoagiilasyon, bulant1 ve
kusma, viicut 1sis1 artigi, inflizyon yerinde irritasyon vs) distliniildiigiinde, lipid
emiilsiyonlarin klinikte proflaktik uygulanmalari etik olmayabilir (4). Hipotezimize

gore %10 lipid iceren propofol soliisyonlar1 profilaksi amaciyla kullanilabilir.

Propofoliin igerigi Intralipid® (Fresenius Kabi AB, Uppsala, Sweden),
Propofol Lipuronun icerigi Medialipid® (B.Braun, Melshungen AG, Germany) ile
benzerlik gostermektedir. Intralipid®’in Medialipid®’e gére bupivakaini lipid faz
icine daha fazla ¢ektigi gosterilmistir (5,7). Calismamizda; 6n tedavinin plazma ve
doku (kalp ve beyin) bupivakain diizeylerini %10 intralipid propofoliin diigtirdiigi,

bu etkinin %10 medialipid propofol ile sadece doku diizeyinde oldugu goriildi. Bu
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etki lokal anestezik ilaglarin intralipid i¢cinde medialipidden daha fazla dagilmalar

ile agiklanabilir (7).

Calismamizda metod olusturulurken bircok ¢alismada oldugu gibi
bupivakain tercih edilmistir. Bupivakain infiizyon seklinde verilerek sistemik
absorbsiyon modeli olusturulmasi ve On tedavide intralipid iceren propofol
formiilasyonlar1 kullanilarak bupivakainin kardiyak arrest esiginin yiikseltilmesi
hedeflenmigtir. Uzun etkili lokal anesteziklerin lipid emiilsiyonlara baglanma
kapasitesini arastiran Mazoit ve ark. (7) uzun zincirli yag asitlerini iceren %20
Intralipid® soliisyonunun bupivakaini baglama kapasitesinin orta ve uzun zincirli
yag asitlerini i¢eren Medialipid® den 2.5 kez daha fazla oldugunu gdstermislerdir.
Calismamizda %10 medialid propofol plazma diizeyini diisiirmekte etkisiz kalsa
da, bupivakainin kardiyak dokuya baglanma afinitesini azalttig1 gosterilmistir. %10
intralipid propofol ise LAST profilaksisi i¢in uygun bir anestezik/sedatif gibi

gorliinmektedir.

Bu tiir ¢alismalara baslamadan oOnce deneklerin yasamsal ve tanisal
optimum kosullarin1 saglamak esastir; bu baglamda literatiirlerden yararlanarak
ideal kosullar saglanmaya ¢alisildi. Bupivakain ile ilgili yapilan pek c¢ok
kardiyovaskiiler toksisite arastirmasinda oldugu gibi calismamizda da anestezi
altinda, mekanik ventilasyon uygulanan siganlar kullanildi (12,50). Bu yontemin
avantajlari; nébetler ve buna bagli hipoksi, hiperkarbi ve asidozun 6nlenebilmesi ve
invazif monitorizasyona izin vermesidir (38). Ketaminin, sempatik sinir sistemi
stimulant etkisi ve ge¢ici plazma norepinefrin ve epinefrin artist saglamasi
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nedeniyle (15), invazif islemler sirasinda kardiyovaskiiler stabilite saglayabilecegi
diisiiniilerek, calismamizda tiim sicanlarda anestezi amaciyla ketamin (50mg/kg,
im), kas gevsetici olarak siirekli vekuronyum infiizyonu (0.1 mg/kg/dk) uygulandi.
Metodun olusturulmasinda ve deneklerin isleme hazirlanmasinda Ohmura ve ark.
(69) calismas1 yol gosterici oldu. Bupivakain infiizyonunun olusturabilecegi
kardiyak etkiler standart EKG monitorizasyonu yaninda, invazif arter basinci
monitdrizasyonuyla da izlendi. iki tarafli kaniile edilen kuyruk venlerinin birinden
bazal sivi ihtiyaci olarak ilik %0,9 NaCl infiizyonu tiim gruplara ayni voliimde
(ImL/kg/dk) wverildi. Hipoksi, hipotermi, asidoz ve hiperkarbi gibi nedenler
sicanlarda nobet riskini arttirabileceginden deneklerin 1silar1 korundu ve rektal
termometre ile izlendi, kan gazi Ol¢iimiiyle metabolik durumlar kontrol edildi.

Higbir denekte tedavi gerektiren metabolik bozukluk gelismedi.

Hazirlik donemini kapsayan bu siirecte her ti¢ grupta da KAH (im. ketamin
sonrast ilk EKG kayitlar1 alindiginda) (KAHx) ve KAH ile OAB (tiim invazif
girisimler uygulanip kontrol kan gazi 6rnegi alindiktan sonra) (KAHug ile OABpq)
arasinda grup ici ve gruplar arasi Oonemli fark olmamasi standardizasyonun
saglanabildigini gostermekteydi. Takiben kontrol grubu disindaki deneklere diger
venden 20 dk boyunca 6n tedavi ilaglar1 uygulandiginda yapilan KAH ve OAB
Olclimlerin de gruplar aras1 fark saptanmadi. Grup i¢i 6l¢iimlerde %10 medialipid
propofolde 5.dk KAH ve %10 intralipid propofolde 20.dk KAH degerlerinde
azalma oldugu, bupivakain infiizyonuna %10 intralipid propofolde diger gruplara

gore daha diisiik KAH degeri ile baslandigi halde, bupivakain inflizyonu sirasinda
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KAH degerlerinin %10 intralipid propofol grubunda daha fazla korundugu

gbzlendi.

Lokal anesteziklerin bolus dozlarla karsilastirildiginda stirekli inflizyon
olarak uygulanmasi, toksisite belirtileri ortaya c¢ikmadan daha yiiksek lokal
anestezik dozlarmin verilmesine ve toksisite ile ilgili hemodinamik ve
elektrofizyolojik parametrelerin diizenli olarak takip edilebilmesine olanak
sagladigin1 bildiren yaymlarin (32,38,69) rehberliginde, bupivakainin infiizyon
seklinde verilmesi tercih edildi.

Propofol infiizyonlar1 sonlandirilir sonlandirilmaz, tim deneklere 20.
dakikadan itibaren baslanan 2 mg/kg/dk hizinda bupivakain inflizyonu, her grupta
kardiyak arrest gelistiginde sonlandirildi. Denekler anestezi altinda oldugundan,
ayrica nobet aktivitesi degerlendirme olanaklarimiz olmadigindan, sadece
bupivakainin sistemik toksisitesitesinin belirtileri olarak ortaya ¢ikmasi beklenen
disritmiler, KAH ve OAB diislisli degerlendirildi. Bu siirecte daha erken disritmi ve
kardiyak arrest gelisen kontrol grubu (4.33+0.81 dk, 12.33+4.22 dk) ve %10
medialipid propofol grubuna (3.60+60 dk, 14.00+£5.93 dk) gore, %10 intralipid
propofol grubunda (9.8+£2.71 dk, 20.50+5.93 dk) bu siireler daha uzun, dolayisiyla
kullanilan bupivakain dozlart da daha fazlayd: (sirasiyla 10.70+3.77 mg,
10.76£2.75 mg ve 15.06+£3.69 mg). Bradikardi %25 ve %50 kalp atim hizi
disiisiine gore degerlendirildiginde; %10 intralipid propofol grubunda, diger
gruplara gore, hem siire hem de doz olarak daha yiiksek degerler elde edildi.

Calismamizin sonuglart Ohmura ve ark.’nin (69) propofol ve sevofluran anestezisi
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uygulanan sicanlarda, 2mg/kg/dk bupivakainin uyguladiklar1 ¢alismayla benzerdi.
Bu calismada propofoliin KAH ve OAB diisiisiine karsi, sevofluranin ise sadece
kalp hiz1 dislisiine karst koruyucu etki gosterdigi, OAB azalmasinin ise
bupivakaine bagl sistemik toksisitede ge¢ goriilen bir belirti oldugunu gosterildi.
Aragstiricilar, otonomik sinir sisteminin tam olarak bloke olmamasi nedeniyle
propofol ile 6nce hipertansif reaksiyon gozlendigini, bunun bupivakainin miyokard
depresyonu etkisine kars1 koruyucu olabilecegi, diger taraftan sevofluranin direkt
miyokardiyal depresif etkisinin, bupivakainin etkisini siddetlendirebilecegi
goriisiini ileri siirdiiler.

Calismamizda ilging olarak, %10 intralipid propofol grubunda, bupivakain
inflizyonunun ilk 5. dakikasinda goriilen aciklayamadigimiz kalp hizi artis1 oldu.
Bu bulgu refleks tasikardi olarak degerlendirilebilir. Bu artis, bradikardinin de daha

gec gelismesine neden olmus olabilir.

Propofoliin Cl~ kanallarmin aktivasyonuyla GABA etkilerini arttirdig1
gosterilmistir (64). Bu nedenle bu deneydeki antidisritmik etkinin propofoliin
GABA’nin inhibitor etkilerini arttirmasi sonucu gelismis olabilecegi diisiintilebilir.
Fakat %10 medialipid propofol grubunun, kontrol ile benzer etki gdstermesi bu
goriisten uzaklastirmaktadir. I1k disritmiyi takiben kalp hizinin %25 ve %50 diisme
stiresi kontrol ve %10 medialipid propofol gruplarinda ¢ok hizli seyrederken, %10
intralipid propofol grubunda gecikmis olmasi, kardiyodepresif etkiye karsi
koruyucu oldugunu diisiindiirmekte ve diger grupta bu belirgin etkinin neden

goriilmedigi sorusunu da akla getirmektedir. Mazoit ve ark. (7) ilaglarin Intralipid®
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icerisinde Medialipid®’den daha fazla dagildiklarim ve dagilm oranmm
Intralipid®’de Medialipid®’den daha fazla oldugunu gostermislerdir. Bu da %10
intralipid propofoliin daha ¢ok uzun zincirli yag asidi igerigiyle ilgili olarak
bupivakaini daha fazla lipid faz icine ¢cekmesine ve daha fazla dagilimina sebep
olmasina bagl olabilir. Calismamizda intralipid propofol grubunda hem kontrole
hem de medialipid propofol grubuna gore daha diisiik plazma bupivakain diizeyleri
saptanmast (swrastyla 12.06+6.70, 26.72+9.34 ve 21.26+£20.31) intralipid

propofoliin daha fazla bupivakain temizledigini gostermektedir.

Bernards ve Artru (85) tarafindan intraserebroventrikiiler verilen
bupivakainin disritmi ve hipertansiyona neden oldugu gosterilmis olup, bu
degisikliklerin bupivakainin otonom sinir sistemindeki inhibitor GABA noronlarini
bloke etmesi sonucu ortaya ¢iktig1 ileri stiriilmistiir. Peduto ve ark. (86) propofoliin
GABA iligkili CI” iyonlarinin iletimini bazi ndronal sistemlerde arttirdigini
gostererek; propofoliin GABA’y1 potansiyalize ederek bupivakainin neden oldugu
blokaj1 engelledigi, dolayisiyla bupivakaine bagli disritmileri dnleyebilecegi ileri
stiriilmiistiir. Thomas ve ark. (87), sicanlarda ventrikiiler disritmi, bradikardi ve
hipotansiyona bupivakainin SSS’nin mediiller alanlarina direkt uygulanmasi ile
olabilecegini rapor etmislerdir. Lokal anesteziklere bagli gelisen liimlerin altinda
yatan mekanizmalar incelendiginde, Nancarrow ve ark. (88) ile Huang ve ark. (89)
bunun ventrikiiler aritmilerden kaynaklandigin1 6ne siirmiiglerdir. Ohmura ve ark.
(32), potent lokal anesteziklerle olusturduklar1 toksisite modelinde, KAH ve

OAB’nin aritmi olustuktan sonra hizla diistiiglinii ve aritminin kardiyovaskiiler
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toksisiteye bagli Olimde Onemli bir rol oynayabilecegini savunmuslardir.
(Calismamizda da kontrol grubunda ilk disritmi, KAH’in %25 azalmasindan 6nce
ortaya cikmistir. Kontrol grubunda elde ettigimiz bulgular, lokal anestezik
kardiyotoksisitesinde, 6liimiin kardiyak depresyona degil, ciddi kardiyak aritmilere
bagl oldugunu bildiren diger calismalarla (32,90) da uyumludur. Lipid 6n tedavisi
hem ilk aritminin olugma siirelerinin, hem de KAH’m %25 ve %50 azalma
siirelerinin uzamasina neden olsa da, doz artisti siirdiigiinde kardiyovaskiiler
depresyon bulgularinin gelismesini ve kardiyak arresti engelleyememistir, fakat
bupivakainin toksik doz esigini yiikselttigi inkar edilemez. Ayni etkinin medialipid

propofol grubunda goriilmemesi diisiindiiriicii olup ileri arastirmalar gerektirir.

Fukuda ve ark. (70) anestezi altindaki sicanlarda sevofluran ve izofluranla,
bupivakainin indiikledigi disritmi i¢in esik deger artisini; volatil anesteziklerin
bradikardiyi indiiklemesiyle agiklanabilecegini ileri siirmiiglerdir. Propofoliin
etkisinin bu tip mekanizmayla m1 oldugu, yoksa icerigindeki lipidlere mi bagh
oldugu tartisilmalidir. Lipidlerin inotropik etkisi oldugu konusunda fikirler ileri
stiriilmistiir (78). Stehr ve ark. (91) lipid infiizyonunun direkt pozitif inotropik etki
gosterebilecegini bildirmisler, ikinci olarak da lipidin indirekt inotropik etkisi ile
lokal anestezigin olusturdugu inotropik hasari azaltabilecegini one siirmiislerdir.
Lipidler enerji kaynagi olduklar1 i¢in bu goriisler inandiricidir, propofoliin
icerigindeki %10 intralipidin de kismen pozitif inotropik etki gostermesi beklenir.
Lipidlerin bir etkisi de kardiyak hiicrelere yag asidi akimini artirmaktir. Nitekim,

Eledjam ve ark. (92) bupivakaine bagli gelisen kardiyak kontraktilite
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depresyonunun, ATP {iretimi ile geriye dondiiriildiiginii gostermislerdir.
Bupivakainin kardiyotoksisiteye yol acan etkilerinden biri olan yag asidi
transportunun blokaji, bdylece yag asidlerinin artmasiyla engellenmis olur. Bu
mekanizmaya gore oksidatif fosforilasyon ve ATP iiretiminin devam ettigi
bildirilmistir. Lokal anestezik ajanlar mitokondriyal yag asidi metabolizmasinin
anahtar enzimi olan CACT’1 inhibe ederek de yag asidi metabolizmasin1 bozar.
Lipid infiizyonunun, bupivakainle olusan enzim inhibisyonunu engelleyecek, ya da
geri dondiirecek giigte intraselliiler yag asidi igerigini artirmast miimkiindiir (11).
Weinberg ve ark. (84) isovalerik asidemili, karnitin eksikligi olan bir hastada,
bupivakainin indiikledigi kardiyak toksisiteye karst asir1 duyarlilik rapor
etmislerdir. Bu olgu karnitin dongiisiinde bupivakainin kuvvetle CACT’1 inhibe
ettigini gostermektedir. CACT mitokodriyal yag asidi metabolizmasinda anahtar
enzimdir. Ilging olarak bu enzimde mutasyona sahip hastalarda da bupivakain
toksisitesine bagli bradiaritmi, iletim defektleri, kontraktil depresyon ve

anormallikler gézlenebilmektedir (11).

Calismamizda kardiyak arrest gelisme siiresi ve eszamanli kullanilan
bupivakain dozlar1 karsilagtirildiginda, %10 intralipid propofoliin kardiyak arrest
gelisme siiresini uzattigini bulduk. Ohmura ve ark. (69) kardiyak arrest gelisme
siireleri acisindan gruplar arasinda fark bulmamuslardir. Bunun nedeni, Intralipid®
etkiyi elimine etmek icin diger gruplara da %10 Intralipid® vermeleri olabilir. Bu
da etkinin propofolden ¢ok Intralipid® e bagl oldugu gériisiinii destekler. Weinberg

ve ark. (79) bupivakainin hizli iv enjeksiyonu sonrast goriilen toksisitede lipid
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tedavisinin 1iyilesmeyi hizlandirdigini, baska bir deyisle kontrol grubundaki
siganlarda asistoli erken gelisirken lipid grubunda geciktigini gostermislerdir.
Goglis kompresyonu ve %20 lipid tedavisi sicanlarda bupivakain letal dozunu
arttirmistir. Bu nedenle ¢alismamizda %10 intralipid propofol grubunda KAH’1n
%25 ve %50 azalmasinin gecikmesi, lipidlerin bupivakainin kardiyovaskiiler

toksisitesi iizerine koruyucu etkisi oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda %10 intralipid propofoliin bupivakainin plazma ve doku
diizeylerini, %10 medialipid propofoliin ise sadece doku diizeylerini azalttigini
bulduk. Bupivakain ile ortaya ¢ikan kardiyotoksisitede, lipid emiilsiyonun etkisi
farkli mekanizmalarla aciklanmaya calisilmistir. Infiize edilen lipidin direkt olarak
dokuya ulagsmasi ve bu seviyede lokal anesteziklerle etkilesime girmesi
mimkiindiir (79). Yiiksek oranda lipofilik bir ilaca bagl olarak ortaya ¢ikan
toksisitenin azaltilmasinda, lipid emiilsiyonlarinin kullanimi lipid tezgahi
diyebilecegimiz ‘lipid sink’ mekanizmasinin olasiligin1 da diistindiirmektedir. Bu
durumda, toksisiteye neden olan lipofilik ajan, etki ettigi dokulardan ayrilir ve lipid
infiizyonu ile plazmada olusturulan yapay lipid fazina dogru uzaklasir (11,78).
Lipofilik lokal anestezik molekiillerinin bu lipid faz icine cekilmesiyle efektif
plazma konsantrasyonlarinin diistiigii 6ne stiriilmektedir (12,37). Wang ve ark. (93)
lipid emiilsiyon tedavisinin bupivakainin dagilim voliimiini arttirarak plazma
konsantrasyonunu  diislirdiiglini  deneysel  calismayla  gdstermislerdir.

Calismamizda da propofol icerigindeki %10 Intralipid® lipid faz olusturarak doku
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ve plazma diizeylerini diisiirmiis olabilir. %10 Medialipid® ise plazma diizeyinde

etkili olmazken, doku bupivakain diizeylerini 6nemli 6l¢iide diigtirmiistiir.

Weinberg ve ark. (78) izole sigan kalbine 30 saniye siireyle 0,5 mmol/L
bupivakain inflize ettikten sonra, %1 soyayag: ile bir gruba kurtarma caligmasi
uygulamiglar; bupivakain infiizyonu sonrast biitiin kalplerde hizlica asistoli
gelismis, ancak izole kalpte kurtarici lipid verilen grupta, kan basinct hizlica
baslangi¢ degerlere donmiistiir. Daha sonra ayni deneysel protokolde, bupivakain
icerigi izole kalpte radyoaktif olarak isaretlenmis bupivakainle Ol¢lilmiistiir.
Kontrol grubundan ve lipid ile tedavi edilen gruptan belirlenmis miktarda
miyokardiyal biyopsiler alinmistir. Lipid ile tedavi edilen grupta miyokardiyal
bupivakain igeriginin kontrol grubuna gore hizlica azaldigi gozlenmistir. Ayrica
lipid grubunda bupivakain igerigi olduk¢a az bulunmustur. Bu bulgular ‘lipid sink’
kavramini desteklemekte veya miyokardiyal dokudan bupivakain kaybinin ve
eszamanli olarak miyokardiyal fonksiyonlarmm geri donisiiniin  hizlandigini

gostermektedir (11).

Stehr ve ark. (94) izole sican kalbinde ‘lipid sink’ etkisi olusturmayacak
kadar diisiik konsantrasyonlarda lipid emiilsiyonlarinin lokal anesteziklerle olusan
kardiyak depresyonu diizelttigini gostermislerdir. Bu nedenle, lipidin faydali etkisi
icin ‘lipid sink’ teorisinin disinda bir metabolik etki olmasi gerektigini One
stirmiislerdir. Arastirmacilar, Weinberg ve ark.nin (78) daha 6nce One siirdiikleri

lipidin pozitif inotropik etkisi oldugu goriisiinii de desteklemislerdir.
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Bu gozlemler lipid tedavisinin lokal anestezik kardiyotoksisitesinde basarilt
oldugunu gdstermis ve son yayinlarda bupivakain toksisitesinde lipide dayal tedavi

‘silver bullet’ olarak tamimlanmustir (11).

Insanlarda lipid emiilsiyon uygulamasiyla ilgili yayinlar vaka sunumlari
olup, bunlarda da lipid emiilsiyonun etkinligi vurgulanmaktadir. Infantlar
eriskinlere gore daha az «,.asitglikoproteine sahip oldugundan bupivakain
toksisitesine daha duyarhdirlar. Shah ve arkadaslar1 (80) tarafindan kirk giinliik,
4960 kg olan bir bebege inguinal herni operasyonu i¢in kaudal blok
uygulanmasindan sonra gelisen kardiyovaskiiler kollapsta lipid emiilsiyonlarin
basariyla kullanimi rapor edilmistir. Warren ve ark. (81) mepivakain ve
bupivakainle uygulanan supraklavikiiler blok sonrasi olusan kardiyovaskiiler
kollapsta %20 lipid emiilsiyon basariyla uygulanmistir. Smith ve ark. (82) ile
Marwick ve ark. (83) bupivakainle yapilan periferik sinir blokaji sonrasi goriilen

kardiyak arrestte %20 Intralipid®’i tedavide basari ile uygulanuslardir.

Epinefrin kardiyak arrest tedavisinde se¢ilecek ilk siradaki ilagtir ¢iinkii a-
agonist etkisi ile diyastolik basinci ve koroner perflizyon basincini arttirir.
Epinefrinin lokal anestezik kardiyotoksisitesinde kullanilmasi pozitif inotropik ve
kronotropik etkilerinden dolay1 zorunludur (10,32,50,51). Ayrica, Heavner ve ark.
(50) ile Ohmura ve ark.’nin (32) calismalarinda epinefrinin bupivakaine bagh
kardiyotoksisitede, kan basincinin geri dondiiriilmesinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak lokal anesteziklerin indiikledigi kardiyak arrestte adrenerjik
tedaviye diren¢ vardir ve asir1 doz epinefrin sonrasi pulmoner ddem gelisebilir
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(95). Weinberg ve ark. (10) sicanlarda epinefrinin laktat diizeyini arttirdigini, biitiin
sicanlarda direcli ventrikiiler ektopi gelistigini, bes sigcanda pulmoner 6dem
meydana geldigini gbézlemlemisler, siganlarda bupivakainin toksik dozu sonrasi
lipid emiilsiyon tedavisinin, epinefrin tedavisine gore daha 1iyi oldugunu
bulmuslardir. Sonug¢ olarak tedavide asir1 dozlarda epinefrinin tekrar1 yerine,
epinefrine yeterli cevap alinamadiginda, vakit kaybetmeden lipid kurtarma

tedavisine gecilmesi 6nerilmektedir.

Diger bir goriis nitrik oksit sentezinin inhibisyonudur. Heavner ve ark. (96)
siganlarda nitrik oksid sentezinin inhibe olmasi, asistoli ve aritmi olusumu igin
gerekli bupivakain dozunun azaldigini gostermislerdir. Nitrik oksidin asiri
tiretilmesi, bupivakainle olusan toksisitenin tedavisinde lipid infiizyonunun
etkisinin baska bir agiklamasi olabilir (12). Doursout ve ark. (97) propofoliin
icerigindeki %10 Intralipid®’in, nitrik oksitin metabolik yolunu stimiile ederek
sentezini arttirdigin1 bildirmislerdir. Bu da %10 intralipid propofoliin faydali

etkilerinin diger bir agiklamasidir

Propofol antikonviilzan 6zelliktedir ve bircok calismada lokal anestezik
toksisitesine bagli nobetlerin tedavisinde basarilt oldugu gosterilmistir (98-101).
Ayrica antioksidan 6zelligini gosteren yayinlar da vardir (102-105). Bupivakaine
bagli dozasiminin erken tedavisinde propofoliin birka¢c mekanizma ile faydali
olabilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir (37). Kardiyak etkilerin ve nébet aktivitesinin

baskilanmasi lipid igeriginin bupivakaini dokulardan ¢ekmesine, bupivakainin

91



neden oldugu doku hipoksisine karsi koruyucu etki gostermesi ise antioksidan

ozelligine baglanmistir (106).

Calismamiz, %10 intralipid propofoliin LAST’a kars1 faydali etkilerini
gostermesi agisindan etkili olup, klinikte profilaktik etkilerinden yararlanilabilir.
Ozellikle yiiksek dozda potent lokal anesteziklerin uygulandig: periferik sinir
bloklarinda propofol ile kombine anestezi veya sedasyon, sistemik absorbsiyona
bagli lokal anestezik toksik etkilerine karsi plazma serbest lokal anestezik diizeyini
azaltarak koruyucu etki olusturabilir. Bu durumun klinikte beklenen anestezi,
analjezi gibi etkilerin azalmasi gibi sorunlart da ortaya ¢ikarabilecegi
diisiiniilmelidir. Ileride yapilacak klinik ¢alismalarla bu hipotezin desteklenmesi

gereklidir.

92



6. SONUC

Farkl1 lipid formiilasyonlar1 (%10 intralipid ve medialipid) igeren propofol
ile 6n tedavinin bupivakain kardiyotoksisitesi ile plazma ve doku (kalp ve beyin)
diizeylerine etkilerinin arastirildigi bu klinik ¢alismada asagidaki sonuglar 6nemli

bulunmustur;

1. %10 intralipid propofoliin disritmi meydana gelmesini geciktirdigi,

2. Kalp hizinda %25 ve %50 diisiis siirelerinin %10 intralipid propofol ile
uzadig,

3. %10 intralipid propofol ile daha ge¢ kardiyak arrest olustugu,

4. Disritmi ve bradikardi gelisimine neden olan bupivakain dozlarinin %10
intralipid propofol ile arttig1, yani kardiyak arrest esiginin ytikseldigi,

5. On tedavinin plazma ve doku bupivakain diizeylerini %10 intralipid
propofol grubunda diisiirdiigii, bu etkinin %10 medialipid propofol ile sadece doku
diizeyinde oldugu goriildii.

Bu deneysel calismada; bupivakainin indiikledigi kardiyodepresif etkilerin
baskilanmasinda, %10 intralipid propofoliin, %10 medialipid propofole gore daha
etkin oldugu, bu etkinin plazma ve doku (kalp ve beyin) bupivakain diizeylerini
azaltarak sagladigi gosterildi.

Bu sonuglarina dayanarak, bupivakain toksisitesi ihtimalinin yiiksek oldugu
klinik uygulamalar sirasinda, %10 intralipid propofoliin profilaktik olarak yararli

olabilecegi kanisindayiz.
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8. OZET
RATLARDA KARDIYAK ARREST OLUSTURAN BUPiVAKAIN KAN ve
DOKU DUZEYLERINE PROPOFOLUN FARKLI LiPID FORMLARININ
ETKILERININ KONTROLLU KARSILASTIRILMASI

Bu randomize, kontrollii, deneysel calismada; anestezi altindaki siganlarda,
%10 intralipid propofol ve %10 medialipid propofol ile 6n tedavi uygulamasinin,
bupivakain kardiyotoksisitesi ile plazma ve doku (kalp ve beyin) diizeylerine
etkileri arastirilmistir.

Calismada onsekiz adet erigkin erkek Spraque-Dawley cinsi sigcan
kullanildi. Siganlar, intralipid (Propofol, Grup P), medialipid (Propofol Lipuro,
Grup L) ve kontrol (Grup K) olmak iizere rastgele, her grupta alt1 sican olacak
sekilde, lic gruba ayrildi. Ketamin (im) anestezisi altinda monitorize edilen
sicanlarin KAH kontrol degerleri (KAHy) kaydedildi, cerrahi trakeostomi agilan
sicanlar mekanik ventilasyonla solutuldu ve invazif monitérizasyon uygulandi.
Invazif girisimler sonras1 KAH ve OAB bazal degerleri (KAHpq ve OAByqg)
kaydedildi. Iki tarafli kaniile edilen kuyruk venlerinin birinden bazal s1v1 ihtiyaci
verilirken, diger venden kontrol grubu disindaki gruplara 6n tedavi ilaglar1 20 dk
boyunca uygulandi. Bu 20 dakikalik siire i¢cinde OAB ve KAH verileri her 5
dakikada bir kaydedildi. 20. dakikadaki OAB ve KAH degerleri bupivakain
inflizyonu &ncesi kontrol degerleri (KAHys ve OABy;) olarak kaydedildi. On ilag
tedavileri tamamlandiktan sonra tiim gruplara 2 mg/kg/dk hizinda bupivakain
inflizyonuna baslandi. Sigcanlarda ilk disritmi siiresi, bupivakain infiizyonu oncesi

kaydedilen degerlere gore kalp atim hiz1 ile ortalama arter basincinda %25 ve %50
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azalmaya kadar gecen siireler, kardiyak arrest gelisene kadar gecen siire ve
eszamanli kullanilan bupivakain dozlar1 kaydedilerek degerlendirildi. Sicanlarda
kardiyak arrest gelistikten sonra intrakardiyak kan alindi. Kalp ve beyin dokular1
alindi. Bupivakain diizeyi LC/MSD yontemi ile ¢alisildi.

[statistiksel degerlendirmede Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve
Wilcoxon testinden yararlanildi. p< 0.05 ‘istatistiksel olarak anlamli’ kabul edildi.

Gruplarin bazal degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Ilk disritmi,
kalp hizinda %25 ve %50 diisiis ve kardiyak arrest siirelerinin kontrol ve %10
medialipid propofole gore, %10 intralipid propofol ile uzadigi, paralel olarak
disritmi ve bradikardi gelisimine neden olan bupivakain dozunun arttigir goriildii.
On tedavinin plazma ve doku bupivakain diizeylerini, %10 intralipid propofol
grubunda diisiirdiigli, bu etkinin %10 medialipid propofol ile sadece doku
diizeyinde oldugu goriildii.
Bu sonuglar; %10 intralipid propofoliin sicanlarda bupivakainin indiikledigi
kardiyodepresif etkilerde koruyucu oldugunu gostermektedir. Bu etkilerin plazma
ve doku bupivakain diizeylerinin diismesiyle ilgili oldugu sdylenebilir. Rejyonal
anestezinin genel anestezi ile kombine edilmesi gerektiginde, %10 intralipid
propofol ile TIVA onerilir.

Anahtar kelimeler: bupivakain, kardiyotoksisite, propofol, lipid emiilsiyon
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9. SUMMARY
CONTROLLED COMPARISON of EFFECTS of DIFFERENT LIPID
FORMS of PROPOFOL on THE BLOOD and TISSUE LEVELS of

BUPIVACAINE INDUCED CARDIAC ARREST in RATS

In this randomised controlled experimental study, the effect of propofol on
bupivacaine cardiotoxicity and also plasma and tissue (heart and brain) levels in
anesthetized rats was investigated.

Eighteen male Spraque-Dawley rats were randomly divided into 3 groups
as intralipid (Propofol, Group P), medialipid (Propofol Lipuro, Group L) and
control (Grup K) groups. Rats were monitorized and control heart rate (HR.)
values were recorded under ketamin anesthesia (im) followed by surgical
tracheostomy, invasive blood pressure monitorization and mechanical ventilation.
After invasive procedures HR and mean arterial pressure (HRy, and MAPy,) were
recorded. Two tail veins were cannulated for basal intravenous hydration and
infusion of study drugs for 20 minutes.

During this period MAP and HR values were recorded every 5 minute
until on set of bupivacaine infusion. HR and MAP values after 20 minutes were
recorded as control before bupivacaine infusion (HRy, and MAP).

Bupivacaine was infused 2 mg/kg/min in all groups. The first time of
dysrythmia occurence, time of reduction of HR and MAP 25 and 50%, cardiac

arrest time and total bupivacaine dose were recorded. Intracardiac blood samples
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were collected following cardiac arrest. Heart and brain tissues were exracted and
bupivacaine levels were measured by LC/MSD method.

Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U and Wilcoxon were used and p< 0.05
was considered as statistically significant.

There was no significant difference basal values among groups. The first
dysrhytmia time, reduction of HR and MAP 25 and 50% time, time until cardiac
arrest was longer in 10% intralipid propofol compared to 10% medialipid
propofol group which is consistent with higher bupivacaine dose causing
dysrhytmia and bradycardia. Pretreatment decreased plasma and tissue
bupivacaine levels in 10% intralipid propofol group and this effect was observed
only in tissue levels in 10% medialipid propofol group.

These results confirm that 10% intralipid propofol is protective against
bupivacaine induced cardiodepressive effects. This effect may be related to
decrease of plasma and tissue bupivacaine level. When general anesthesia is
needed in addition to regional anesthesia, TIVA with 10% intralipid propofol is
recommended.

Key words: bupivacaine, cardiotoxicity, propofol, lipid emulsion
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