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OZET

Sicanlarda L evobupivakain K ardiyotoksisites Uzerine Lipid Tedavisinin Etkilerinin
Arastiriimas

Dr. Aysegiil Aykag Ibisoglu, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, iZMIR

Bu randomize, kontrollli, deneysel ¢alismada; anestezi altindaki sicanlarda, %20 lipid
emilsiyonunun levobupivakain kardiyotoksisitesi sagaltimi  ve reslsitasyon yanitlar:

Uzerindeki etkileri aragtirilmustir.

Yirmisekiz adet eriskin erkek Sprague-Dawley sican dort gruba ayrildi. Anestezi altinda,
mekanik ventilasyon uygulanan siganlara trakeostomi agildi ve invaziv olarak monitorize
edildi. Kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB),
ortalama arter basinci (OAB) ve QRS genisliklerinin bazal degerleri kaydedildi. Grup A’ya
(n = 7); %20 lipid solusyonu 1,5 mL.kg" bolus olarak verildi. Grup B'ye (n = 7)
levobupivakain infiizyonu 3 mg.kg™.dk* dozunda baslatildi. Ortalama arter basinct %50
azaldiginda %20 lipid solusyonu 1,5 mL.kg™ bolus olarak verildi, levobupivakain infiizyonu
asistoli gelisinceye kadar surdirtldi. Asistoli saptanan sicanlarda levobupivakain inflizyonu
durdurulup resisitasyon uygulamasina baslandi. Grup C'ye (n = 7) levobupivakain inflizyonu
3 mg.kg™.dk™* dozunda baslatildi ve asistoli gelisince levobupivakain infiizyonu durdurulup
%20 lipid solusyonu 1,5 mL.kg™ bolus olarak verildi, resiisitasyon uygulamasina bagsland.
Grup D’de (n = 7) asistoli gelisinceye kadar levobupivakain inflizyonu strdirilen sicanlarda,

asistoli saptandiginda inflizyon kesilerek restisitasyon uyguland.

Elektrokardiyogramda ilk QRS degisikligi, bazal degerlere gore kalp atim hizi ve
ortalama arter basincinda %50 azalmaya kadar olan sireler ve arter basinci trasesinde pozitif
dalga olmamasi ile tamimlanan asistoliye kadar gecen sireler, levobupivakain tiketimi ve
resiisitasyon yanitlar: kaydedildi. istatistiksel degerlendirmede Kruskal-Wallis ve Mann
Whitney U testleri kullanldi; p < 0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.

Gruplarin bazal degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Sadece lipid uygulanan
deneklerde, 2. dakikada OAB yikselmesi disinda hemodinamik degisiklik izlenmedi. Calisma
siiresince Grup B'de, C ve D gruplarina kiyasla daha fazla levobupivakain kullamld: (sirasiyla



8,9+ 10,2 mg, 25+ 0,7 mg, 4,8 £ 3,2 mg) (p = 0,049). Gruplar arasinda OAB ve KAH nin
azalmasi, QRS araligimn uzamasi ve asistoli gelisme sureleri agisindan istatistiksel fark
bulunmadi. Grup B’de, asistoli gelisme siresinin, Grup C ve D’den daha uzun oldugu
goéruldu (sirasiyla 426,4 + 649,8 sn; 54,7 + 17,7 sn; 53,0 + 34,7 sn). Grup B’de 4 denek
restisitasyona yanit verdi. Grup C'de tUm deneklerde spontan kalp atimi saglandi ve bir
denekte 20 dk. siireyle devam etti. Grup C’ deki deneklerde spontan kalp atimi saglanamadh.

Bu sonuclar; levobupivakain kardiyotoksisitesinde lipidin kardiyak arrestten koruyucu
olabilecegini ve levobupivakaine bagli kardiyak arrestte standart resiisitasyon uygulamalari

yan sira lipid tedavisinin yararl: olabilecegini diisindtrmuUstar.

Anahtar kelimeler: levobupivakain, kardiyotoksisite, lipid, sigan



SUMMARY

Investigation of the Effects of Lipid Treatment on Levobupivacaine
Induced Cardiotoxicity in Rats

Dr. Aysegiil Aykag Ibisoglu, DEUTF Department of Anesthesiology and Reanimation,
IzZMIR

The effects of 20% lipid infusion on treatment of levobupivacaine induced
cardiotoxicity and on the results of resuscitation were investigated in this randomized,
controlled, experimental study in anesthetized rats.

Twenty eight adult, male Sprague-Dawley rats were divided into four groups. A
tracheotomy was performed and controlled ventilation was started in anesthetized rats.
Cannulation for invasive monitorization was instituted. Baseline values for heart rate, systolic
blood pressure, diastolic blood pressure, mean blood pressure and the duration of QRS
complex were recorded. The animals in Group A (n = 7) received 1,5 mL.kg” 20% lipid
emulsion as a bolus dose. Rats in Group B (n = 7) received 3 mg.kg™.min™ levobupivacaine
infusion. They were administered 1,5 mL.kg™ 20% lipid emulsion as bolus dose upon a
decrease of 50% in mean blood pressure and levobupivacaine infusion was continued till
development of asystole; resuscitation was started afterwards. In Group C (n = 7)
levobupivacaine infusion was started at a dose of 3 mg.kg™.min™ and continued until asystole.
Standard resuscitation was begun immediately along with 1,5 mL.kg™ 20% lipid emulsion. In
Group D levobupivacaine infusion was continued till asystole developed and standard
resuscitation was started while levobupivacaine infusion discontinued (n = 7).

Time to the first QRS modification, 50% reduction in heart rate and mean arterial
pressure and asystole defined as absence of pressure pulse on the arterial blood pressure trace,
levobupivacaine consumption and success in resuscitation were recorded. Kruskal-Wallis and
Mann Whitney U tests were performed for statistical analysis. A p value <0.05 was
considered to be statistically significant.



Baseline measurements were similar in all of the groups. No hemodynamic change
except an increase in mean arterial pressure in the 2™ minute was observed in rats receiving
only lipid infusion. Levobupivacaine consumption in Group B was more than Groups C and
D (8,9 £ 10,2 mg, 2,5 £ 0,7 mg, 4,8 = 3,2 mg; respectively) (p = 0,049). There were no
statistical differences in the period before the decrease in mean arterial pressures and heart
rates, QRS widening and development of asystole between the groups. It was observed that
the time to development of asystole was longer in Group B compared to Groups C and D
(426,4 + 6498 s, 54,7 £ 17,7 s; 53,0 = 34,7 s, respectively). There were 4 successful
resuscitations in Group B. Spontaneous cardiac activity was provided in al rats in Group C;
but continued in only one rat for 20 minutes. Spontaneous cardiac activity could not be

provided in ratsin Group C.
These results suggest that administration of lipid emulsion may prevent cardiac arrest
due to levobupivacaine cardiotoxicity and lipid infusion along with standard resuscitation in

cardiac arrest due to levobupivacaine may improve survival.

Key words: levobupivacaine, cardiotoxycity, lipid, rat



GIRIS

Lokal anestezikler (LA) kullamlimadan basarili rejyonal blok yapilamaz. Bu gjanlar
115 yildan daha uzun stiredir kullamlimalarina karsin, klinik uygulamadaki yararlar: ile toksik
etkileri arasinda tam bir denge saglanamarmstir.*

Bupivakain uzun-etkili, stk kullamlan amid yapili bir LAtir; ancak, ©zellikle
kardiyotoksisite agisindan diger uzun-etkili LA’ lerden daha az guivenilir oldugu bilinmektedir.
Ciddi sistemik toksisite ve olim olgulari, yeni ve givenli LA’lerin gelistirilmesini
gerektirmistir.? Yapilan génillii insan calismalarinda, kardiyovaskiller sistem (KVS) ve
santral sinir sistemi (SSS) toksisitesi, bupivakaine kiyasla levobupivakain ve ropivakainin
daha yiiksek dozlarinda ortaya gikmstir.>*

Bupivakain sodyum kanallarina kapal1 iken baglanip, lidokainden 10 kez daha yavas
ayrilmaktadir. Sistol sirasinda sodyum kanallarina hizla girip diyastolde kanallar1 yavas terk
etmesi, “fast in dow out” kinetigi olarak adlandirilir. Bu 0zellik nedeniyle, ventrikiler
fibrilasyon (VF) olustugunda kardiyopulmoner resiisitasyona (KPR) yanit alinmast zordur ve
uzun sireli “ileri kardiyak yasam destegi” (iYD) gerekebilir.”

Bupivakain sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum (Ca"™) salinmasini azaltir, hiicre
zarindaki Na'/ Ca™ pompasim bozar, adrenalinin neden oldugu siklik adenozin monofosfat
(c-AMP) yapimimi azaltir, mitokondriyal i¢ membranda adenozin difosfat: (ADP) adenozin
trifosfata (ATP) ceviren ATP sentazi da etkileyerek, mitokondriyal enerji uyumunu bozup
kardiyak kontraktiliteyi azaltir. Sistemik ve miyokardiyal hipoperflizyon, doku asidozu ve
kétilesen kardiyak performans da resiisitasyonun basarisini azaltan diger etkenlerdir.®

Lokal anestezik kardiyotoksisitesinin ilk bulgular1 basladiginda acil muidahale
basaril1 tedavi sansini artiracaktir. Tedavide kontraktil disfonksiyon ve aritmileri diizeltmek
amactyla sempatomimetik ajanlar kullanilmistir.”*? Bu konuda yapilan arastirmalarda glikoz-
instilin-potasyum infiizyonlarinin kardiyak depresyonu diizelttigi gosterilmistir.**** Diger bir
arastirmact klonidin én-tedavisi ile basarili sonuclar elde etmistir.*® Giincel arastirmalar ise

lipid emulsiyonlarinin  lokal anestezik kardiyotoksisitesinde basart ile kullamldigim



desteklemektedir.’®*® Lipidierin daha kicik parcaciklarina ayristinlmas: ile olusan

nanopartikiillerin lokal anestezik toksisite tedavisindeki etkinligi gosterilmistir. 2%

AMAC

Yaptigimiz literatir taramasinda, sicanlarda lipid inflzyonunun in  vivo
levobupivakain kardiyotoksisitesine olan etkileri konusunda bir arastirmaya rastlanmamustir.
Bu deneysel calismanin amaci; anestezi altindaki sicanlarda lipid inflizyonunun hemodinamik
parametreler Uzerindeki etkilerini arastirmak; ayrica, levobupivakain yiksek dozlarinda ortaya
cikan kardiyovaskuler degisikliklerde veya kardiyak arrest restisitasyonunda lipid tedavisinin
etkilerini degerlendirmektir.



GENEL BIiL GiLER

Lokal anestezikler efektif ve geri donusli bir rejyonal blok yapilmasini saglayan
ganlardir. Bu agjanlar néroaksiyel bloklarda, akut agrimin 6nlenmesi veya tedavisinde,
inflamatuvar veya kanser ile iliskili agrida ve birgok kronik agrida genis uygulama alanina
sahiptir.2?*?* Néral membranlardaki voltaj kapili Na“ kanallarinin inaktivasyonuyla etki
gogerirler. Lokal anestezik ajanlarin yanlislikla intravaskuler alana verilmesi veya enjeksiyon
alanindan sistemik dolasima absorpsiyonu ile yiksek plazma konsantrasyonlarina ulagsmasi,
sistemik reaksiyonlara, 6zellikle kardiyovaskiler sistem ve santral sinir sistemi toksisitesine
neden olabilir.*® Daha 6nce yapilmis calismalarda klinik énemi olan toksisite insidansi, her
10 000 periferik sinir blogunda 7.5-20 ve her 10 000 epidural uygulamada 4 olarak

bildirilmistir.?

|. Lokal Anesteziklerin Sistemik Toksisites

Lokal anestezik ajanlarin néronal ve kardiyak Na“ kanallar: tizerinde stereospesifik
etkileri vardir.®® Bupivakainin ticari formunda levobupivakain ve deksbupivakain
enantiomerleri 50:50 oraminda yer alir.”’ Deksbupivakainin kardiyak elektrofizyoloji
Uzerindeki etkisi, levobupivakain veya rasemik karisima gore daha belirgindir,
atriyoventrikler (AV) iletiyi daha fazla uzamasina neden olur. Buna karsin bupivakainin S(-)
(levobupivakain) izomerinin, R(+) formu ve rasemik karisima kiyasla kardiyotoksisite potensi
daha diistiktiir. 252

A. Lokal Anesteziklerin Santral Sinir Sissemi Toksisites

Perindral uygulama sonrasi sistemik dolasima gegen lokal anestezikler, uygulama
yerinin disinda, vicuttaki diger uyarilabilir dokularda bulunan Na™ kanallarina etki edecek
yeterli konsantrasyonlara ulasabilirler.?

Genel olarak santral sinir sistemi, lokal anestezik ajanlarin toksk etkilerine
KVSden daha duyarhidir.?®* Loka anestezikler direkt intravaskiiler enjeksiyon veya
sistemik absorpsiyon ile kan-beyin bariyerini gegerek disik dozlarda SSS depresyonuna

neden olurlar.2%%



Kan lokal anestezik diizeyleri toksk konsantrasyonlara yukseldiginde, SSS nde
baslangicta amigdala’ daki inhibitor yolaklarin etkilenmesi nedeniyle, jeneralize eksitator faz
ortaya cikar. Limbik sistemin bir parcasi olan amigdala, lokal anestezik toksisitesine bagl
nobetlerin merkezidir."

B. Lokal Anesteziklerin Kardiyovaskiler Sistem Toksisites

Lokal anestezik ajanlarin KVS lzerindeki toksik etkileri, SSS toksisitesine kiyasla
daha yiiksek kan lokal anestezik seviyelerinde ortaya cikar.®#** Bu ilaglar, kalp ve periferik
kan damarlar: Uzerinde direkt etkili olduklar: gibi; sempatik veya parasempatik sistem blokaj1

ile dolasim sistemi Uizerinde indirekt etki de gosterirler.34232428

a) Direkt Kardiyak Etkileri

Lokal anestezik ajanlarla gergeklestirilen deneysel calismalar, en 6nemli iki kardiyak
etkinin, aritmi ve kontraktil disfonksiyon oldugunu gostermistir.®#*3' Lokal anestezikler ile
olusan bu disfonksiyon, SSS'nin eksitasyon evresinde sempatik sinir sisteminin aktivasyonu
ile ortaya cikan tasikardi ve hipertansiyon nedeniyle maskelenebilir.¥* Artan plazma
konsantrasyonlar: ile gorilen periferik vazodilatasyon, derin hipotansiyon, miyokardiyal
iletim anormallikleri, sinis bradikardisi, ventrikiler aritmiler ve kontraktil disfonksiyon,
sempatik aktivasyon bulgularinin 6niine geger.! Bu durum, bupivakain gibi potent lokal
anesteziklerin toksisitesinde, sagaltimi zor veya imkansiz kardiyovaskiler kollapsla
sonuclanabilir.*

Lokal anesteziklerin potensinin artmasi, kardiyotoksisite gosterme egiliminin de
artmasina neden olur.?®?* Uzun-etkili, potent lokal anestezikler, doza bagl: olarak, kardiyak
iletimin yavaslamasina yol agarlar; bu etki, elektrokardiyogramda (EKG) PR araliginin
uzamasi ve QRS kompleksinin genislemesi seklinde ortaya cikar.>?%*%* Kardiyak iletimin
yavaslamasi, diyastolde sodyum kanallarimin bloke kalmasiyla iligkilidir ve kalbi re-entran
aritmilere uygun hale getirirken atriyoventriktler blok, ventrikiler tasikardi ve ventrikiler

fibrilasyonun da dahil oldugu 6limciil aritmilere neden olur.>#4%333



b) Kardiyotoksisite ile flgili Mekanizmalar

Klinikte yaygin olarak kullanilan bupivakainin guvenilirliginin, diger uzun-etkili
lokal anesteziklere gore daha az oldugu bilinmektedir.>®** Bupivakaine bagli sistemik
toksisitede, “fast in slow out” kinetigi®*** nedeniyle, kardiyopulmoner resiisitasyona yanit
alinmast zordur.® Ayrica, lokal anestezik doz asimi, SSS lizerindeki etkileriyle nobet, asidoz

6,31

ve hipoksiye neden olabilir.>*" Sonucta gelisen doku asidozu ve kardiyak performansin

giderek bozulmas: da resiisitasyonun basarisin azaltan etkenlerdir. >

Lokal anestezikler hem lipofilik hem de hidrofilik dzellikleri nedeniyle birgok hticre
kompartmaninda, farkl: hiicre membranlar: ve organelle iliskiye girebilir.** Miyokardiyal Na*
kanallarim ve diger voltaj kapili kanallart bloke etmeleri, direkt kardiyak kollapsa neden
olabilir. Mitokondriyal solunum zincirinin intraselltler enzim kompleksleriyle iligskiye girerek
ve mitokondiyal membranin, protonlara gegirgenligini artirarak intraselltler adenozin trifosfat
konsantrasyonlarini azaltirlar. Ilacin konsantrasyon ve lipofilisitesi ile orantil: olarak
mitokondriyal i¢c membranda ATP sentaz'1 da etkileyebilirler.**! Lokal anesteziklerin siklik
adenozin monofosfat Uretimi Gzerine olan inhibitor etkileri de kardiyak toksisiteye katkida

bulunur. >3

Uzun-etkili lokal anesteziklerin bir diger etki mekanizmasi  kalbin normal
fonksiyonlarini yerine getirmesi igin gerekli olan yag yakitlarimn mitokondriyal transportunda
Onemli basamaklardan birini bozmalaridir. Kardiyotoksisitede rol oynayan mekanizmalarin
aciga ¢cikmasi, yeni tedavi segeneklerinin gelismesine veya daha guvenililir uzun-etkili lokal
anesteziklerin sentez edilmesine katkida bulunabilir.*

Lokal anesteziklerin etki sireleri ‘yagli’ bir farmasotik formilasyon yapilmasi, ya da
molekultn lipofilisitesinin artmasiyla uzatilabilir. Lipofilisitenin artmasi, noral blokajin
siresini  uzatirken, doku toksisitesinin ve sistemik toksisite riskinin artmasina neden

olur. 2,23,24,37

Kalpteki Na" kanallarim bloke eden lokal anestezikler, diisiik dozlarinda antiaritmik
Ozellik gosterirken, yuksek dozlarinda kardiyotoksisiteye neden olurlar. Lokal anesteziklerin
Ca? ve K* kanallar: lizerindeki etkisi kardiyotoksisitede rol oynar.>®?*?* Ayrica kandaki
yuksek lokal anestezik seviyes kalpte iletim siresini uzatir, negatif inotropik etki gosterir.



Sarkoplazmik retikulumdan Ca'® serbestlesmesindeki azalma, miyokardiyal kontraktiliteyi

baskilar. Santral sinir sisteminin etkilenmesi nedeniyle hiperkapni, hipoksi ve asidoz

gelismesi; lokal anesteziklerin negatif inotropik, negatif kronotropik ve aritmi yapici etkilerini

artirir. 26224 (Sekil 1)
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transdiiks yonunda
bozulma

CAMP Uretiminin
inhibisyonu

Lokal anestezik Miyokardiyal iletim Na kanallarinin
iligkili bozuklugu blokaj1
kardiyotoksisite
K ve Ca -
kanallartrun blokaj1 Aritmogenez
1 SSSiligkili
— - X kardiyak etki
Indirekt kardiyak etki
Otonom
inervasyonun

blokaji/imbal anst

Sekil 1. Lokal anesteziklere bagl kardiyotoksisite ile ilgili mekanizmalarin semasi®

Lokal anestezik toksisitesine iliskin yapilan calismalarin sonucu su sekilde

Ozetlenmistir:

1. Lokal anesteziklerin lipid ¢cozlnurltgl arttikca kardiyotoksisite riski artar;

2. S (-) bupivakainin kardiyotoksisite olusturma potansiyeli R (+) bupivakaine gére

daha dusuktdr;

3. Bupivakainin kardiyak

olusumunu tetikler;

iletim Uzerindeki etkileri,

4. Hiperkalemi lokal anesteziklerin kardiyotoksisitesini artirir;

ventrikiler aritmilerin
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5. K* kanal agicilar ve beta-adrenerjik agonistler bupivakain kardiyotoksisitesini
tedavi etmede faydali olabilir;

6. Lokal anesteziklerin kardiyotoksisite siralamasi en azdan en fazlaya dogru
prilokain < lidokain < mepivakain < ropivakain < levobupivakain < bupivakain < etidokain <
tetrakain seklindedir.®

II. Levobupivakain

Levobupivakain, bupivakainin S(-)-enantiyomeri olan, amid tipinde lokal anestezik
bir ajandir. Soliisyonun pH’1 4.0 — 6.5 arasindadir. Albright’in®® lokal anestezik toksisitesinde
tarihi 6nem tasiyan editoriyel yazisinda soz edildigi gibi, kardiyotoksisite ve 6lum bildirilen
bircok olgu sunumundan sonra, daha giivenli alternatif ilaclar arastirilmaya baslanmustir.®*

Deneysel calismalar ve gonilli insan ¢alismalarinda levobupivakainin, bupivakaine
benzer duyusal ve motor blok olusturdugu bildirilmistir.*>** Bazi deneysel calismalarda
deksbupivakain veya bupivakaine kiyasla, levobupivakain uygulamasinda anestezi siresinin
daha uzun oldugu velveya anestezik gicin daha yiksek oldugu saptanmstir.
Levobupivakainin daha fazla vazokonstriktor etkisinin olmasi, uzun sireli duyusal blok
yapmasint ve daha disik SSS toksisitesi olusturma riskini aciklayabilir.*® Gonilliiler
Uzerindeki arastirmalar, levobupivakainin bupivakaine benzer bir gilice sahip oldugunu
gostermistir.*

Uzun-etkili lokal anestezikler icin toksisite riski daha bilyiktiir.*® Bupivakainle
kardiyotoksisite, genel olarak kardiyak aritmiler (ventrikiler fibrilasyon ve tasikardi gibi) ile

hizl1 gelisen, geri déniissiiz ve fatal olabilen siddetli kardiyak kollapsla kendini belli eder.?”°

In vitro galismalar levobupivakainin kardiyotoksk potansiyelinin, bupivakainin 2
enantiyomerine gore daha az oldugunu gostermistir. Levobupivakain izole kalplerde siddetli
aritmi, Ozellikle ventrikler fibrilasyonu indikleme olasiligi deksbupivakainden veya
bupivakainden daha diistiktir.*
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Kardiyotoksisite muhtemelen hem dogrudan hem de dolayli kardiyak etkilerin
sonucudur. Dolayl: etkiler sempatik kardiyak innervasyonun blokajiyla ve diger SSS aracili
mekanizmalarla ilgili olabilir.?”* Miyokardin Na“ kanallarinin inaktivasyonu, iletinin
gecikmesine ve QRS araliginin uzamasina neden olmaktadr.

CH
CH, * o
| NH—0O
NH—O ] N
N
CH
C.H 3

H '52'-4_Hgl

CH,

Levobupivakain Bupivakain

Sekil 2. Levobupivakain ve Bupivakainin agik formiilleri 2"

Levobupivakain CYP1A2 ve CYP3A4 izoformlar1 basta olmak Uzere, sitokrom
P450 (CY P) sistemi tarafindan metabolize edilir.?” Bu nedenle, hepatik disfonksiyonun, ilacin
eliminasyonu ve lokal anestezik toksisitesine bagli kardiyovaskuler depresyonda belirgin

etkisi varchr.304

Levobupivakainin - majér metaboliti  (3-hidroksi-levobupivakain) idrarla atilan
glukuronik asit ve silfat esteri konjugatlarina donismektedir. Bu nedenle, renal hastaligi
olanlarda levobupivakainin idrarla atilan metabolitleri birikebilir.*’

Levobupivakain, deksbupivakaine gore daha yuksek klirens hizina, daha kisa
eliminasyon yar1 dmrine, daha kiiguk dagilim hacmine ve beyin ve miyokard dokularina daha
az afiniteye sahiptir.%’
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I1. Lipid emulsiyonu

intralipid®, total parenteral beslenmede kullanlan soya yagimin - sudaki
emilsiyonudur. Daha ¢ok notral trigliseridlerden olusmus ve gliserin ile izotonik hale
getirilmistir. Emulsifiye edici ajan yumurta yolk fosfolipididir. Emulsiyon yaklasik 0.5 pm
capinda partikiller icerir. Kanda bu yag damlacik formu, plazmamn akdz fazindan ayrilan bir
lipid kompartman: olusturur ve icinde bupivakain gibi lipofilik maddeleri ¢ozebilir.*®

Siddetli karnitin eksikligi olan bir olguda, liposuction i¢in uygulanan distuk doz
bupivakain iceren tumescent soliisyonuna bagli, ventrikiiler aritmiler gelistigi bildirilmistir.*®
Daha sonra bupivakainin mitokondriyada karnitine bagli lipid transportunu etkiledigi
gosterilmistir.*® Bundan yaklasik 7 yil sonra Rosenblait ve ark.”® lokal anestezik
kardiyotoksisitesinde lipidin basariyla kullanildig: ilk olgu sunumunu yayinlamiglardir. Bunu
Litz>”in olgu sunumu izlemistir. Bu olgu sunumlarindan sonra gergeklestirilen deneysel bir
calismada, lipid sink icine gekilen bupivakainin plazma konsantrasyonunun, kontrol grubuna
kiyasla dustiigii gosterilmistir. ™

V. Lokal Anestezik Kardiyotoksisitesinde Tedavi

Kardiyotoksisite tedavisi; doku asidozu gelismesi ve kardiyak performansin giderek
bozulmasi nedeniyle oldukca zordur. Sagaltimda amag oOncelikle kontraktil depresyon ve
aritmileri  dizeltmektir. Kardiyak depresyonu dizeltmek icin  sempatomimetiklerden

adrenalin”®*? ve vazopressin'®*; aritmiler icin amiodaron énerilmistir.**

Bupivakaine bagl1 kardiyovaskiler kollapsta, glikoz-insilin-potasyum inflizyonunun
hemodinamik etkilenmeyi hizla ve etkin bir sekilde duzelttigi kopeklerde gergeklestirilen

deneysel calismalarda gosterilmistir.***

Bupivakain kardiyak mitokondrilerde aerobik metabolizma icin gerekli olan yag
asidi molekullerinin transportunu engeller.®® Sicanlarda, % 30 soya yag: ile 6n tedavi sonucu,
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asistoli olusturmak i¢in daha yuksek intravendz (1V) bupivakain dozunun gerektigi ve lipid
inflzyonu ile resisitasyon yantlarinin arttigi gosterilmistir. Lipid tedavisinin etkileri,
kardiyak hiicrelere yag asidi akiminin artmasi ve bupivakainin neden oldugu azalmis yag asiti
transportunun diizeltilmesi ile agiklanmaya calisil mstir. >

Lipid infuzyonunun etkisine alternatif bir agiklama, kanda yapay bir lipid fazi
olusturarak lipofilik lokal anestezik molekillerinin, bu lipid faz igine ¢ekilmesiyle efektif
plazma konsantrasyonunun diistirilmesi “lipid sink” teorisi olarak aciklanmustir.*

Lipid inflzyonunun miyokardiyal fonksiyonlar tzerine olan etkisinin arastirildigi,
izole sican kalbinde yapilan bir ¢alismada, levobupivakain toksisitesinde lipid inflizyonunun
koroner kan akimi ve kalp atim hizina etkisi olmadigi, sistolik kan basincint artirdigi
bulunmustur.® Goniillillerde gergeklestirilen bir calismada lipid infiizyonunun kan basinci ve

kalp atim hizin artirdig1 bulunmustur.®

Infiize edilen lipidin direkt olarak dokuya ulasmas: ve bu seviyede lokal anestezikle
etkilesime girmesi de mimkiindiir.*® Yiksek doz lamotrijin ve bupropion gibi iki lipofilik
gjana bagli uzamis kardiyovaskiler kollapsta, lipid tedavisine olumlu sonug alindigimi anlatan
olgu sunumu bu teoriyi dogrulamaktadir.>*

Lokal anestezik toksisitesinin tedavisinde yeni bir yaklasim da nanopartikillerin
ayristinimasidir.”® Pluronic deterjanla emilsifiye edilmis etilbittirat ile saglanan bu yag
damlaciklari, lipid solUsyonlar1 icindeki partikillerden yaklasik 10-20 kat daha kiglktir ve
bu nedenle bupivakainin tutunmasi icgin yilzeyler arasinda daha fazla alan saglar. Bu
bilesiklerin hem izole kalp modelinde, hem de in vivo sicanlarda, bupivakainle olusan QRS
mesafesindeki uzamay ve bupivakain konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir.>

Nitrik oksid sentezinin inhibe olmasinin, bupivakain kardiyotoksisitesini artirdigi
bilinmektedir.>® Nitrik oksidin asir1 Uretilmesi, bupivakainle olusan toksisitenin tedavisinde
lipid inflizyonunun etkisinin baska bir aciklamas: olabilir.’® Yine de lipidin hangi
mekanizmayla etki ettigi kesinlik kazanmamustir.*®
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V. Data Acquisition Sistem

Bu sistemin en Onemli 6gesini olusturan MP Veri Toplama Unitesi, elektriksel
aktiviteyi dijital sinyallere donustiren ve bilgisayar ortamina aktaran bir  bolimdur.
Bilgisayara gonderilen veriler ayni zamanda bilgisayar diskinde depolanabilme 6zelligine
sahiptir. MP sistemi; veri toplama Unitesi, Universal interfaz modull, eternet devresi,
transformator ve kablolardan olusmaktadir.>”
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GEREC VE YONTEM

Bu randomize, kontrollil, deneysel calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvam Arastirmalari Etik Kurulu izni alindiktan sonra yapildi. Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deney Hayvam Laboratuvar’ ndan saglanan,
agirliklart 220-350 gr arasinda degisen 28 adet eriskin erkek Sprague-Dawley sican kullanildh.
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarr’ nda yapilan
calismada, deney hayvanlar: arastirma baslangicina kadar t¢ gun sireyle 12 saat aydinlik-12
saat karanlik ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlar: saglandi. Denekler 151k ve sicakligt
standardize edilmis ortamda bakildi, standart sican gidasi (pellet yemi) alan hayvanlara sivi
kisitlamast uygulanmadi. Deneyden 12 saat dnce ag birakilan siganlarin sadece su igmelerine

izin verildi.

Sicanlarin anestezisi 500 mg.kg™ Uretan (Sigma Chemical Company, St. Louis,
MO, ABD) ve 50 mg.kg™ a-kloraloz'un (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, ABD)
intraperitoneal (IP) enjeksiyonu ile saglandi. Denekler, calisma siresince operasyon
masasinda supin pozisyonda ekstremiteleri sabitlenmis olarak tutuldu. Cerrahi olarak
trakeostomi acildi ve 8 Gauge nazogastrik sonda yerlestirildi. Siganlar spontan solunuma
birakild: (Sekil 3). invaziv sistemik arter basinc: takibi icin, sag karotid arter 100 U.mL™
heparinize serum fizyolojik igeren polietilen kandl (PE 50 OD mm [in.] .97 [.038] ID mm
[in] .58 [.023]) ile kanlle edildi. Calisma ilaglarimn uygulanmasi igin sol internal juguler
vene ayni tipte polietilen kanul yerlestirildi (Sekil 4).
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Sekil 3. Sicana trakeostomi uygulanmasi ve kanill yerlestirilmesi

Sekil 4. Sicanda sag karotid arter ve sol internal juguler ven kantilasyonlari
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Denekler 0.03 mg.kg™ intravendz vekuronyum (Norcuron®, Organon, Hollanda)
uygulanarak, tidal volim 6 mL.kg?, solunum frekansi 70.dk™ olacak sekilde’ mekanik
ventilator (Rodent Ventilatdr 7025 Hugo Sachs Electronics, Almanya) ile solutuldu.

Invaziv arter basinct monitorizasyonu, arteriyel kaniile baglanan bir transdiiser ile
(MLT844 Physiological Pressure Transducer, Interlab LTD, istanbul, Turkiye) saglanch. Kalp
atim hiz1 ve ritminin D2 derivasyonda takibi amaciyla EKG elektrodlar: sag el, sol el ve sag
ayaga yerlestirildi. Invaziv arter basinci, kalp atim hiz1 ve eksternal bir 1s1 probu ile viicut
sicakliklarina ait degerler Data Acquisition Sistem (BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564; ABD)
aracihgi ile kaydedildi  (Sekil 5).

Sekil 5. Verilerin Data Acquisition Sistem araciligiyla kaydedilmesi

Calisma ilaglar1 bir infizyon pompas: araciligiyla (Braun, Perfusor Compact S,
Almanya) uygulandi. Vicut sicakliklarimin izlenmesi igin siganin sirt bélgesine eksternal bir
cilt probu yerlestirildi. Calisma boyunca sicanlarin normotermik (37°C) olmasi icin, calisma

ortaminin sicakligi eksternal 1sitici lamba ile korundu.
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Deneye baslamadan Once, 15 dakikalik stabilizasyon doneminde tim
hayvanlarin sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci
(OAB), QRS kompleksinin genisligi, kalp atim hizlar1 (KAH) 5 dakika araliklarla kaydedildi.
Bu degerlerin ortalamalar1 bazal degerleri olusturdu. Sicanlar randomize olarak her grupta
yedi deney hayvani olmak lizere dort gruba ayrild:

Grup A’daki sicanlara (n = 7) 1,5 mL.kg™ % 20 lipid soliisyonu (Intralipid®,
Fresenius Kabi, Isveg) IV verildi. 20 dk. boyunca KAH, SAB, DAB ve OAB degerleri
kaydedildi. Bu siire sonunda sicanlar 2ml.kg™ potasyum kloriir soliisyonu ile sakrifiye edildi.”
(Sexil 6)

Grup B'deki sicanlara (n = 7) levobupivakain (Chirocaine®; Abbott, Espoo,
Finlandiya) infiizyonu 3 mg.kg™.dk* dozunda baslatildi; hipotansiyon (baslangica gore
ortalama arter basincinda %50 azalma) veya QRS mesafesinde %20 uzama gibi toksisite
bulgular1 gozlendiginde, IV % 20 intralipid soliisyonu 1.5 mL.kg™" uygulandi. Asistoli
gelistiginde, levobupivakain inflizyonu durdurularak, %100 O, ile mekanik ventilasyona
devam edildi ve KPR uygulamalarina basland:. (Sekil 6)

Grup C'deki sicanlara (n = 7) 3 mg.kg™.dk™ dozunda baslanilan levobupivakain
inflzyonu, asistoli gelisinceye kadar surdurildu. Daha sonra inflizyon durdurularak, %100
0 ile mekanik ventilasyona devam edildi ve % 20 intralipid soliisyonu 1.5 mL.kg™ IV verilip
KPR uyguland:. (Sekil 6)

Grup D'deki sicanlara (n = 7) asistoli gelisinceye kadar 3 mg.kg™.dk™ dozunda
levobupivakain infiizyon olarak verildi. infiizyon durdurularak, %100 O, ile mekanik
ventilasyon ile birlikte KPR’ a baglandi. (Sekil 6)

Resiisitasyon uygulamalar:: Reslisitasyona 180.dk™ kardiyak kompresyonlar ile
baglandi, bir dakika icinde spontan kalp atiminmin saglanamamas: durumunda 30 saniye
araliklarla dort doz adrenalin (10 pg.kg™ ) verildi. Yanit alinamayan deneklerde, bir dakika
sonra ayni dozda adrenalin tekrarlandi.”*® Bes dakika sonra asistoli devam ediyorsa
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restisitasyon sonlandirildi. Spontan kalp atimi saglandiginda, sistolik arter basinct >60 mmHg
ise resiisitasyon basarili kabul edilerek sicanlar 20 dk gozlendi.® Gézlem siiresinin sonunda

sicanlar 2mL.kg™" potasyum kloriir soliisyonu ile sakrifiye edildi.”

Deneysel calismamn sonunda kaydedilen veriler degerlendirildi ve ilk QRS
degisikligine kadar gecen sire (QRS kompleksi siresinin %20'den fazla uzamasi),
baglangica gore kalp atim hizinda %50 azalmaya kadar olan siire, baslangica gore ortalama
arter basincinda %50 azalmaya kadar gecen sire, arter basinci trasesinde pozitif dalga
olmamasi olarak tanimlanan asistoliye kadar olan sire ve tuketilen levobupivakain dozlar:
kaydedildi. Ortalama arter basincinin %50 azalmasindan asistoli gelismesine kadar olan siire,
QRS siresinin %20 uzamasindan OAB ve KAH' nin %50 azalmasina kadar gegen slreler,
deneklere ait verilerden geriye yonelik olarak hesaplandi. Reslisitasyon sonuclart G¢li skala
ile degerlendirildi (O: reslisitasyon uygulamasina yanit yok; 1: spontan kalp atim saglandi
fakat sistolik arter basinci >60 mmHg olarak 20 dk strdirdlemedi; 2: spontan kalp atimi
saglandi, sistolik arter basinci >60 mmHg olarak 20 dk strduraldi).

istatistiksel Analiz

Grup ici degerlendirilmelerde Wilcoxon testi  kullamildi.  Gruplar arasi
degerlendirmelerde Kruskal-Wallis ve izleyen Mann Whitney U testleri kullanildi
Reslisitasyon yanitlari gruplar arast Chi-Square testi ile degerlendirildi. Tim degerler
ortalama + standart hata (ort. + SH) olarak gosterildi. istatistiksel olarak, p < 0.05 diizeyi
anlaml1 kabul edildi.
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Kateterizasyon , Kardiyak monitdrizasyon
Grup A l
|
v
Anestezi  1,5ml.kg™. intraipid
Grup B Kateterizasyon Kardiyak monitérizasyon Hipotansiyon Asistoli
| 1 1
v v
Anestezi 3mg.kg™.dk™ Levobupivakain 1,5 ml.kg™intralipid KPR
Grup C IKateterizasyon Kardiyak monitérizasyon Hipotqnsiyon Asistoli
A
v .
Anestezi 3mg.kg™.dk™ Levobupivakain 1,5 ml.kg™¥ intralipid
KPR
Grup D

IKateterizasyonl Kardiyak monitorizasyon Hipot?nsiyon AsistoliI

v ' %

Anestezi 3mg.kg™t.dk™ Levobupivakain KPR

Sekil 6. Sicanlarda Levobupivakain Kardiyotoksisitesi Uzerine Lipid Tedavisinin Etkilerinin
Arastirilmast Deney Protokolu
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BULGULAR

Calismaya 28 adet erigkin erkek Sporague-Dawiey sican alindi ve randomize olarak 4
gruba ayrildi. Gruplarin, KAH, OAB ve QRS kompleksi genisliklerinin bazal degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05, Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin Kalp Atim Hizi, Ortalama Arter Basinci ve QRS Genisliklerine Ait Bazal

Degerler (Ort + SH)
Grup A GrupB Grup C Grup D )
p degeri
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
KAH
1 388,1+£805 | 4334+278 | 4415+ 64,6 | 488,7£50, 3 0,342
(atim.dk™)
OAB
132,2+19,8 | 136,7+ 23,4 | 130,5+19,9 | 1438+ 14,7 0,546
(mmHQ)
QRS
15,8+ 5,5 20,771 142+5,5 16,0+ 54 0,185
(msn)

Lipid Inflizyonunun Hemodinamik Etkileri

Sadece lipid infizyonu uygulanan sicanlarda (Grup A), bazal degerler ile

karsilastirildiginda, 20 dakika sireyle kalp atim hizlarinda anlaml: fark bulunmadi. Ortalama
arter basincinda 2. dakikada anlaml: bir artis saptandi (p = 0,018). Daha sonra kaydedilen
ortalama arter basinglar, istatistiksel olarak bazal degerlerden farkl degildi.
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Kalp Atim Hiz, Ortalama Arter Basinci, QRS Degisiklikleri ve Asistoli Gelisme Sureleri

Kalp aiim hizi ve ortalama arter basincinda bazal degerlere gore %50 azalma
sireleri, QRS araliginin bazal degerlere gore %20 uzama sireleri ve asistoli gelisme slreleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadh (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin Kalp Atim Hizi, Ortalama Arter Basinct Azalmasi, QRS Kompleksinin
Uzamasi ve Asistoliye Kadar Gegen Surelerin Ortalamalar: (Ort £ SH)

Grup B Grup C Grup D )
p degeri
(n=7) (n=7) (n=7)
KAH %50
201,8+ 97,0 136,7 + 30,5 192,2+ 79,8 0,243
azalma (sn)
OAB %50
196,0 + 108,2 143,1 + 48,4 227,1+ 675 0,089
azalma (sn)
QRS %20
163,7 + 120,2 1150+ 12,2 1728+ 72,9 0,363
uzama (sn)
Asistoli gelisme
_ 622,4 + 614,9 197,8 + 47,8 352,1 + 235,2 0,065
sires (sn)

Ortalama arter basincimin %50 azalmasindan, asistoli gelismesine kadar olan siirenin
Grup B’de, Grup C ve D’den daha uzun oldugu goruldi (sirasiyla 426,4 + 649,8 sn; 54,7 +
17,7 sn; 53,0 + 34,7 sn). Gruplar arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptand: (p=0,303).

Elektrokardiyogramda QRS siiresinin %20 uzamasindan KAH’ nin %50 azalmasina
kadar olan siireler (Grup B’de 33,8 £ 19,1 sn, Grup C'de 52,7 + 33,6 sn, Grup D’de 57,8 £
42,1) arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. ilk QRS degisikliginden OAB’ nin diisustine
kadar olan siireler (Grup B’de 32,2 + 25,2 sn, Grup C'de 48,1 + 27,1 sn, Grup D’de 62,8 £
41,4) arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Ortalama Arter Basincinin %50 Azalmasindan Asistoli Gelismesine, QRS Siresinin
%20 Uzamasindan Ortalama Arter Basincinin ve Kalp Atim Hizinin %50 Azalmasina Kadar

Gecen Sureler (Ort £ SH)
Grup B Grup C Grup D )
p degeri
(n=7) (n=7) (n=7)
OAB azalmas -
o _ 426,4 + 649,8 54,7+ 17,7 53,0+ 34,7 0,303
asistoli gelismes (sn)
QRS uzamas - OAB
32,2+ 252 48,1+ 27,1 62,8+ 41,4 0,340
azalmas (sn)
QRS uzamas - KAH
33,8+19,1 52,7 £ 33,6 57,8+ 42,1 0,345
azalmas (sn)

Kullamlan Levobupivakain Miktarlar:

Calisma siiresince Grup B’de, C ve D gruplarina kiyasla daha fazla levobupivakain

kullanildig1 gozlendi (sirasyla 8,9 + 10,2 mg; 2,5 + 0,7 mg; 4,8 + 3,2 mg). U¢ grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlaml: bulundu (p = 0,049). Kullanilan ilag miktarlar1 agisindan Grup

B ve Grup C ile Grup C ve Grup D arasinda anlamli fark vard: (p = 0,038 ). Grup B ve Grup

D karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goruldu (p =

0,620; Tablo 4).

Tablo 4. Kullanilan Levobupivakain Miktarlart

Kullamlan Levobupivakain
Grup
Dozu (mg)
B 8,91 + 10,28"*
2,55+ 0,73**
D 4,83 + 3,28

Gruplar arasi karsilastirmada:

s

Grup B,C ve D’ nin karsilastirilmasinda p=0,049;

* Grup B ve Grup C'nin karsilastirilmasinda p=0,038;
** Grup C ve Grup D’ nin karsilastirilmasinda p=0,038.
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Reslisitasyon Sonuglar:

Grup B’de 3 denekte restisitasyona yanit alinamadi. Reslisitasyona yanit alinan 4
denekte 20 dakika sire ile sistolik arter basincinin 60 mmHg ve Uzerinde oldugu goruldd.
Grup C'de tim denekler resiisitasyona yanit verdi; sadece 1 denekte sistolik arter basinci 20
dakikalik izlem boyunca, 60 mmHg ve Uzerinde kaldi. Grup D’de deneklerde restsitasyona
yanit alinamadh (Tablo 5). Gruplar arasinda resiisitasyona yanit agisindan, istatistiksel olarak
anlaml1 fark oldugu saptand: (p=0.009).

Tablo 5. Resiisitasyon Skorlar: *

Resiisitasyon skorlari
0 1 2
Grup B 3 0 4*
Grup C 0 6 1
Grup D ! 0 0

0  resisitasyona yanit yok;
1  reslsitasyonayanit var amasistolik arter basinci 20 dk. 60 mmHg ve tzerinde kalmadh;
2 resUsitasyonayanit var ve sistolik arter basinci 20dk. 60 mmHg ve tzerinde kaldh.

Gruplar arasi karsilastirmada:

* Grup B, C ve D’ nin karsilastirilmasinda p=0,009;

* Grup B ve Grup D’ nin karsilastirilmasinda p=0,023;
** Grup C ve Grup D’ nin karsilastirilmasinda p=0,001.
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TARTISMA

Levobupivakain kardiyotoksisite modelinde, lipid tedavisinin etkilerinin incelendigi
bu calismada; levobupivakaine bagli ilk kardiyak depresyon bulgulariyla (OAB’ nin %50
azalmast), lipid uygulanan deneklerde asistoli gelisme siresini  uzadigi  saptand.
Levobupivakaine bagli olarak hipotansiyon veya asistoli gelistiginde lipid uygulanan
sicanlarda kardiyopulmoner resiisitasyona daha iyi yanit alindig1 saptandi. Calismamizda lipid
emulsiyonunun, kalp atim hizi ve ortalama arter basinci Gzerinde anlamli bir etkisi olmachg:
gozlendi.

Lokal anestezik ajanlarla gergeklestirilen pek c¢ok kardiyovaskiler toksisite
arastirmasinda oldugu gibi ¢alismamizda da anestezi altinda, mekanik ventilasyon uygulanan
sicanlar kullanildi.>*>*® Bu modelin avantajlari nobetler ve buna bagli hipoksi, hiperkarbi ve
asidozun 6nlenebilmesi®®, invaziv monitorizasyona izin vermesidir.** Lokal anestezik ajanin
sirekli inflizyon seklinde uygulanmasi, toksisite belirtileri ortaya ¢ikmadan, daha yuiksek
lokal anestezik dozlarimin verilmesine ve toksisite ile iliskili hemodinamik ve

elektrofizyolojik parametrelerin siirekli olarak takip edilmesine olanak saglar.***

Deneklerin anestezi uygulamalarinda, hemodinamik parametreler Uzerinde anlaml1
derecede etki olusturmamalari nedeniyle intraperitoneal yolla Uretan ve a-kloraloz
kullanldi.>

Calismamizda, hemodinamik ve elektrokardiyografik degisiklikleri izleyebilmek
amaciyla Groban® in uzun-etkili amid lokal anesteziklere bagli kardiyotoksisite calismasinda
oldugu gibi, levobupivakain 3 mgkgt.dk® dozunda infiizyon olarak uygulandi.
Levobupivakainin kardiyotoksik etkilerinin arastirildigi diger deneysel calismalarda; toplam
2 mg.kg¥1 asan dozlarda QRS genislemesine ve ventrikiller aritmilere neden oldugu®;
klinikte kullanilabilir doz araliginda yer alan 2,66 mg.kg” kimilatif dozlarin kardiyak
kontraktiliteyi baskiladigi, daha yiksek dozlarda miyokardiyal kan akimi ve kardiyak debide
diistise neden oldugu® bildirilmistir.
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Calismamizda LA ajamn plazma konsantrasyonlar: 6lgtlemedi. Ancak, plazma lokal
anestezik diizeyi tespit edilmis olan olgu sunumlarinda®®® klinik bulgular ile plazma
konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon saptanamamustir. Ayrica, toksisite bulgularinmin
baglama sekli ve zamamini etkileyen plazma konsantrasyonu disinda baska faktorlerin
bulundugu bildirilmektedir.*®

Lokal anestezik toksisitesinde ilk bulgular genis bireysel farklhiliklar gosterir.
Kardiyotoksisite bulgusu olarak aritmilerin ortaya c¢ikmasi, lokal anesteziklerin kardiyak
etkilerine kars: toleransin azaldigini gostermektedir.?>%* Y gpilan in vivo deneysel calismalarda
aritmi, bradikardi ve hipotansiyon gelismesinin ardindan kardiyak kollaps gdzlenmesi bu
goriisti desteklemektedir.**®® Levobupivakaine bagl kardiyotoksisite gelistigi bildirilen olgu

sunumlarinda da hipotansiyon, bradikardi ve QRS genislemesi saptandig: belirtilmistir.*#%

Kardiyovaskiller kollapsin aritmilerden kaynaklandigini bildiren calismalar®®®,

uyanik, spontan solunumda ve kardiyak etkilerden dnce nbet aktivitesi saptanan deneklerde
gerceklestirilmistir. Anestezi altinda mekanik ventilasyon uygulanan deneklerin kullanildig:
calismamizda, nobet aktivitesinden kaynaklanan hipoksi, hiperkarbi, asidemi ve

hiperkal emi®®®®

gibi faktorlerin kardiyak bulgular: etkilemedigi distunuldi. Benzer sekilde
Groban ve ark.2 da mekanik ventilasyon uygulanan kdpeklerde aritminin erken bir bulgu

olmadigin bildirmiglerdir.

Elde ettigimiz bulgular, levobupivakain inflizyonu sirasinda QRS kompleksinin
genislemesinden sonra kalp atim hizi ve ortalama arter basinglarimn hizla azaldigim gosterdi.
Elektrokardiyogramda bu bulgunun ortaya ¢ikmasindan OAB veya KAH azalmasina kadar
gegen sureler istatistiksel olarak farkli degildi. Calismamizda, ilk EKG bulgusu olarak
saptanan QRS kompleksinin genislemesi, lokal anestezik toksisitesinin 6zgun bir bulgusu
olarak tammlanmakta ve lokal anesteziklere bagli re-entran aritmilerin de olasi bir agiklamast
olarak kabul edilmektedir.®®

Levobupivakainin, sol ventrikiil kontraktilitesini bupivakain kadar baskiladigi®®,

vaskiller tonusta ise bifazik bir etki yaptiz:i® bildirilmektedir. S6zii edilen bifazik etki, distik

dozlarda vazodilatasyon gelismesi, yiksek dozlarda kardiyak kontraktilitenin azalmasi sonucu
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refleks mekanizma ile vaskiller rezistansin artmasidir.®® Bu etki mekanizmasi géz 6niinde
bulunduruldugunda, ¢alismamizda da oldugu gibi yiksek doz levobupivakain maruziyetinde
OAB dusUkliginin EKG bulgularina gore daha gec ortaya ¢ikmasi, vaskiler rezistans
artigina baglanabilir.

Morrison ve ark.” lokal anesteziklerin EKG bulgularini karsilastirdiklar: in vivo
calismalarinda, levobupivakainin diger uzun-etkili lokal anesteziklere kiyasla, daha fazla QRS
genislemesine neden oldugunu bildirmislerdir. Benzer bulgular elde eden Ohmura ve ark.*,
aritminin  kardiyovaskiler toksisiteye bagli 6lumde o©nemli bir rol oynayabilecegini
savunmuslardir. Edelman ve ark™ da izole kalp calismalarinda bupivakain uygulamas: ile
Once aritmiler, daha sonra bradikardi ve asistoli gozlemislerdir. Calismamizda iki ayri
nedenle, lokal anestezik toksisite bulgusu olarak, miyokardiyal kontraktilite depresyonunun
bir gostergesi olan OAB diistikl(igii** esas alindi. Birincisi, KAH nin cok yiksek olmasi
nedeniyle deney sirasinda aritmilerin kaydedilememesi; ikincisi QRS ve KAH verilerinin
deney sonrasi geriye yonelik olarak elde edilmesidir. Bunlara ilave olarak Sztark ve ark®® da
koyunlarda bupivakainin S(-) izomerinin, rasemik bupivakaine kiyasla daha az letal aritmiye
neden oldugunu bildirmislerdir. ilk kardiyak bulgumuz olan hipotansiyon gelistizinde, Grup
B’ deki sicanlara %20 lipid emulsiyonu uygulanarak erken lipid tedavisine baslandi.

Calismamizda elde edilen veriler; hipotansiyon tespit edildiginde lipid emulsiyonu
uygulanan deneklerde (Grup B) asistoliye kadar gegen sirenin diger gruplara kiyasla daha
uzun oldugunu (Grup B: 426,4 + 649,8 sn; Grup C: 54,7 = 17,7 sn; Grup D: 53,0 = 34,7 sn)
gogerdi. Bu grupta, asistoliye kadar gegen stirenin uzamasi, lipid uygulanmayan gruplara
kiyasla (Grup C ve Grup D) daha fazla levobupivakain inflizyonu yapilmasina neden oldu.
Toplam ilag tUketiminin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli oldugu izlendi. Bu bulgular
lipid uygulamasinin kalbin lokal anestezik toksisitesine toleransinin arttigini gosterebilir.

Elde ettigimiz sonuclara benzer sekilde, Weinberg ve ark. lipid ile 6n-tedavi
uygulanan sicanlarda asistoliye neden olan bupivakain dozunun %50 arttigint gostermislerdir.
Bu nedenle daha oOnceleri lokal anestezik toksisitesinde, standart reslisitasyona yanit
alinamayan durumlarda lipid tedavisi 6nerilmesine karsin,'®** elde edilen yeni veriler, lipid

uygulamas: icin asistoliye kadar beklemenin anlamsiz oldugunu ve toksisite bulgular:
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bagladiginda lipid uygulamasimin “lokal anestezik toksk sendromu” gelismesini

engelleyebilecegini ileri stirmislerdir.%®

Toksisiteye neden olan lipofilik gamn, etki ettigi dokulardan ayrilarak, kanda
olusturulan yapay lipid fazina dogru uzaklastigini 6ne siiren mekanizma ‘lipid sink’ teorisi
olarak adlandirilir.’®>! Bu mekanizmaya gore, lokal anestezik ajamin etki ettigi dokudan
uzaklastigini goz Onlne aldigimizda, calismamizda oldugu gibi, erken kardiyak bulgularla
lipid inflzyonu uygulanmasinin, asistoliye kadar gecen sireyi uzattigim ve daha gok
levobupivakain kullaniimasina neden oldugunu agiklayabiliriz.

Lipid uygulamas: ve plazma lokal anestezik konsantrasyonlar: ile ilgili veriler
celigkilidir. Lokal anestezik molekillerinin dokudan uzaklasip, lipemik plazma
kompartmanina gegmesinin, plazma lokal anestezik konsantrasyonunu artirmast beklenir.®®
Fakat, deneysel calismalarda lipofilik lokal anestezik molekillerin bu lipid faz icine
cekilmesiyle, efektif plazma konsantrasyonlarinin distigii ileri stirilmektedir.**®! Litz ve
ark.®* da bir olgu sunumunda lipid uygulamas: ile serum lokal anestezik diizeylerinin
yukselmedigini, aksine hizla dusttigini bildirmiglerdir. Bu disik plazma bupivakain
seviyeleri, sadece lokal anestezik ajanin u¢ organdan plazmaya gegisi degil, metabolizma ve
distriblisyonun artmasi veya lokal anestezik ajamin reseptorlerden ayrilarak doku igindeki
lipidlere baglanmast ile agiklanabilir.?®

Stetr ve ark.”?, 2007 yilinda yayinladiklar: arastirmalarinda, izole sican kalbinde
‘lipid sink' etkisi olusturmayacak kadar distik konsantrasyonlarda lipid emulsiyonlarinin,
lokal anesteziklerle olusan kardiyak depresyonu duzelttigini gostermislerdir. Bu nedenle,
lipidin yararl etkisi icin ‘lipid sink’ teorisinin diginda bir metabolik etki olmast gerektigini
savunmuslardir. Arastirmacilar, Weinberg ve ark.’min'®® daha 6nce ileri siirdiigii “lipidin
pozitif inotropik etkisi” olabilecegi gorusini de desteklemislerdir. Stojiljkovic ve ark™
gonilliler tizerinde yaptiklar: calismalarinda, Intralipid® infiizyonunun sistolik ve diastolik
arter basinglar: ile kalp atim hizim artirdigimt bulmuslardir. Lipid emulsiyonunun inotropik
etkinligini de arastircigimiz bu ¢alismada, %20 lipid uygulanan deneklerde bolus enjeksiyonu
sonrasi kalp atim hizinda degisiklik gozlenmedi. Ortalama arter basincinda sadece 2. dakikada
istatistiksel olarak anlamli yikselme saptandi. Calismamizda elde ettigimiz bu sonuclar,
lipidin inotropik etkisinin oldugunu desteklememektedir. Bu nedenle lipidin kardiyak
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arrestten korumasint ve KPR’a daha iyi yamt alinmasim lipidin olast pozitif inotropik
etkileriyle agiklayamadik.

Calismamizda resusitasyon sonuclarimin - degerlendirilmesi  amaglandigi igin,
ortalama arter basincimin dismesi, miyokardiyal kontraktilite depresyonu olarak kabul
edilmesine karsin, levobupivakain inflizyonu asistoliye kadar strdirtldi. Asistoli gelistiginde
kardiyak kompresyonlar ve adrenalin enjeksiyonlarin iceren standart resiisitasyon uyguland:.
Sicanlarda lokal anestezik toksisitesine bagli kardiyak arrest resiisitasyonunda, adrenalinin
etkili oldugu gosterilmistir.’ Ancak, adrenalinin ventrikiler aritmi  insidansin
artirchg*¥°%%2 > akciger 6demi’?, hipoksemi, laktat yiksekligi, solunumsal ve metabolik
asidoz"’, refrakter ventrikiiler fibrilasyona® yol actigini bildiren calismalar da vardir. ilave
olarak bupivakain kardiyotoksisitesinde siklik adenozin mono fosfat (c-AMP) Uretiminin
inhibisyonu, adrenalinin resiisitasyon sirasinda kan basincini artirici etkisini baskilayabilir.*
Bu nedenle bazi calismalarda vazopressin, reslsitasyonda adrenaline alternatif olarak

sunulmaktadir. 1>

Weinberg ve ark.’'min *° eksternal kardiyak kompresyonlarin yetersiz oldugu lokal
anestezik kardiyotoksisite modelinde lipid emulsiyonu ile resiisite edilen sicanlarin hepsinde
spontan kalp atimi saglanmustir. Y iiksek dozda bupivakaine bagli asistolide lipid emtilsiyonu
veya adrenalin kullanilarak yapilan resisitasyonun karsilastirilmasinda, sadece lipid
inflzyonu ile arteriyel oksijen basinci ve santral vendz oksijen saturasyonunun daha yuksek

oldugu bulunmustur.*’

Calismamizin  sonuglari, lipid uygulamasinin restisitasyon basarisimt  artirdigin
gostermektedir. Ilk kardiyak bulgularla lipid emilsiyonu baslatilan sicanlara daha fazla
levobupivakain uygulanmasina ragmen, 4 tanesi resiisitasyon uygulamalarina yanit verdi ve
calisma sonunda sakrifiye edildiler. Asistoli gelistiginde lipid verilen sicanlardan sadece bir
tanesinin, basarili resusitasyon olarak tammladigimiz kriterlere uygun oldugu saptandi. Bu
grupta yer alan diger sicanlarda resiisitasyon ile spontan kalp atimi saglandi; fakat OAB
degerleri uzun sire korunamad:.
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Asistoliye kadar levobupivakain uygulacigimiz sicanlarda, standart reslisitasyonla
gpontan kalp atim saglanamadi. Anestezi altindaki kopeklerde, farkli lokal anestezik
kardiyotoksisite modelinde calisan Groban ve ark.?2, OAB < 45mmHg’da lokal anestezik
inflzyonunu durdurarak standart reslisitasyon uyguladiklarinda, levobupivakain grubunda
%40 oraninda basaril1 sonug elde etmislerdir. Calismacilar %30 denekte adrenalin tedavisi ile
gpontan kalp aktivitesinin strdigunu gostermislerdir. Bizim uygulamamizdan farkli olarak,
restisitasyona daha erken baslanmasi ve adrenalin enjeksiyonlarina hipotansif donem boyunca
devam edilmes reslsitasyon basarisint artirmus olabilir. Calismamizda, levobupivakain
inflzyonunun, asistoli gelisinceye kadar strdurilmesi, daha fazla ilag tiketilmesine neden
olmustur. Daha fazla ilag tiketilmesi, restsitasyona asistoli gelisince baslanmasi ve kan
basinci <60 mmHg olan deneklerde adrenalin  uygulamasinin  kesilmesi, sadece
levobupivakain alan deneklerde resiisitasyona yanit alinamamasim aciklayan nedenler
olabilir.

Lokal anestezik kardiyotoksisitesinde resiisitasyon sonuclarini degerlendiren Weinberg
ve ark’ 1n son calismalarinda®’ adrenalin uygulanan sicanlarda elde ettikleri kisa sireli sistolik
kan basinci artisi, diger kardiyak ve metabolik parametrelerle uyum gostermemistir. Lipid ile
resiisite edilen tim sicanlarda, sistolik kan basinci tedricen artmis ve calisma sonunda
adrenalin grubundan daha yiksek seyretmistir. Ayni ¢alismada lipid uygulanan sicanlarda
spontan dolasim dondiginde bazal degerlerde olan QRS siireleri, adrenalin grubunda ancak
kisa bir sire sonra normal degerlerine ulasmistir. Arastirmacilarin resiisitasyon basarisinin,
calismamizdan daha yiksek olmasini agiklayabilecek; daha yiksek konsantrasyonda lipid
kullamlmasi, bolus dozun daha yiksek olmasi, lipid emilsiyonunun bolus dozdan sonra
inflzyon seklinde surdirtlmesi, spontan dolasimda hipotansiyon gelistiginde adrenalin
uygulamalarina devam edilmesi gibi bircok metodolojik fark mevcuttur.

Warren ve ark.” lipid inflizyonunun, sirekli lokal anestezik absorpsiyonu
saglayarak etkili oldugunu ve EKG bulgularinin daha yavas dizeldigini gostermislerdir.
Calismamizda, infizyon olarak uygulanan lokal anestezigin uyarilabilir dokulardan

inflizyon seklinde uygulanmasi, lipid emulsiyonunun plazmada yeterli doz ve konsantrasyonu

koruyarak restisitasyon basarimizi artirabilirdi.
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Olgu sunumlarinda, lokal anestezik toksisitesi sagaltiminda lipid emulsiyonlarina
yer verildigi goriilmektedir.”*™ Litz ve ark®® aksiller pleksus blogunda ropivakaine bagli
asistolide adrenalin ve kardiyak kompresyonlara ilave olarak, bolus ve inflizyon seklinde
intalipid uygulamas ile resisitasyona yanit almslardir. Ludot®, Foxall” ve ark. EKG
desisikliklerinde Intralipid® enjeksiyonu ile bulgularin geriledigini gdstermislerdir. Klinik
olgu sunumlarina bakildiginda, kardiyotoksisitenin baslamasindan lipid uygulamasina kadar
gecen siire giderek kisalmaktadir.®* Bu, Butterworth ve Groban®™in rutin resiisitasyon
uygulamalarindan sonra lipid emilsiyonunun denenmesini savunan onerilerinden sonra, yeni
bir yonelimdir.®® McCutchen ve Gerancher® de erken lipid uygulamasini savunan
calismacilardir. Yine de, Moore ve ark.?® bupivakain kardiyotoksisitesinin ndbetler sirasinda
ortaya ¢ikan hipoksi ve solunumsal asidoz ile iliskili oldugunu, bu nedenle lipid inflizyonunun

diger reslisitasyon cabalar: sonug vermediginde uygulanmasi gerektigini ileri sirmislerdir.

Bulgularimiz, levobupivakaine bagli kardiyotoksisitede ilk hemodinamik veya
elektrokardiyografik degisiklik ya da kardiyak arrest gelistiginde, intravenoz lipid
uygulamasinin resiisitasyon basarisim artirdigim desteklemektedir. Ayrica erken uygulanan
lipid emulsiyonunun, lipofilik lokal anesteziklere toleransi artirabilecegi ve kardiyak
kollapstan koruyabilecegini telkin etmektedir. Ancak, standart reslsitasyon yam sira,
uygulanacak lipid emilsiyonunun optimal doz ve konsantrasyonunun saptanmasi i¢in daha

ileri calismalara gereksinim vardir.
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SONUC VE ONERILER

Lokal anesteziklerin yiksek dozlarina bagli kardiyak arrest sagaltiminda standart
restisitasyon uygulamalar1 yam sira asidoz, hipoksi gibi SSS toksisite bulgular1 6nlenmeli
veya hizla tedavi edilmelidir. Kardiyak arrest gelismeden, lokal anestezik kardiyotoksisite
bulgular: ortaya ciktiginda “erken” lipid uygulamasinin arrestten koruyucu ve tedavi edici
olabilecegi akilda tutulmalidir. Calismamizda, bu amacla en sik kullamlan %20’lik lipid
emulsiyonunun, levobupivakaine bagli OAB dustsinden, kardiyak arrest gelismesine kadar
gegen sireyi uzattigi, standart resiisitasyon sirasinda yani “ge¢” uygulamanin reslisitasyon
basarisim artirdig1 saptandi.

Bulgularimiz ve diger arastirmacilarin  Onerileri g6z Onine alindiginda,
levobupivakaine bagli kardiyotoksisite bulgulari ortaya c¢ikmasi ile levobupivakain
inflzyonunun kesilmesi, lipid emulsiyonunun bolus dozdan sonra infizyon seklinde
uygulanmasi ve inotropik destegin daha uzun sirdirdlmesinin resiisitasyon basarisint
artirabilecegini disiinmekteyiz.
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