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OZET
Sicanlarda Lipid On Tedavisinin Ropivakain Kardiyotoksisitesi Uzerine Etkileri
Dr. Gozde Selin Ozdemir, DEUTF Anesteziyoloji veaRienasyon ADJZMIR

Bu randomize, kontrolll, deneysel gatada; anestezi altindaki sicanlarda, %10 ve
%20 lipid inflizyonu ile 6n tedavi uygulamasininpinakain kardiyotoksisitesi Uzerine

etkileri argtirilmistir.

Yirmidort adet egkin erkek Wistar-Albino sican Ug¢ gruba ayrildi. Atezi altinda,
mekanik ventilasyonla solutulan sicanlara trakewnstove invaziv monitorizasyon
uygulandi. Kalp atim hizi, ortalama arter basif@RS genliklerinin bazal dgerleri
kaydedildi. Kontrol gubuna (n=8); 5 dk boyunca % 8erum fizyolojik 3mL.k{ olacak
sekilde verildi. Lipid 1 (n=8) ve Lipid 2 (n=8) grilgrina 5 dk boyunca sirasiyla %10 ve
%20 lipid solusyonlari 3 mL.ky olacak sekilde verildi. On ilag inflizyonlarinin
tamamlanmasindan sonra %1 ropivakain inflizyonu gitglk* dozunda bgatildi ve
asistoli gelsinceye kadar surdartldd. Asistoli g@n sicanlarda ropivakain inflizyonu
durdurulup resusitasyon uygulamasingldoadi.

IIk QRS dgisikli gi ve ilk aritmiye kadar gecen sure; bazapeidere gore kalp atim
hizinda ve ortalama arter basincinda %50 azalmagkarkolan sure ve arter basinci
trasesinde pozitif basing olmamasi ile tanimlarsstaiye kadar gegcen sureler Olcilerek
kaydedildi. istatistiksel dgerlendirmede varyans analizi ve daha sonra izlejekey-

Kramer testi kullanildiP < 0.05 dizeyi anlamli kabul edildi.

Gruplarin bazal dgerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Hem %10 %0 lipid
on tedavisi ile kalp atim hizlarinin %50 azalmaeginnde, kardiyak arrest ggie
surelerinde uzama ve toplam kullanilan ropivakaiktanlarinda artma izlendi. %20 lipid
On tedavisi ile ilk QRS dgsikli gi ve ilk aritmi gérilme surelerinde uzama belirleridpid
infuzyonlarinin, ortalama arter basincinin %50 razal surelerini ve resisitasyon

uygulamasina yanitlari gatirmedigi gorulda.



Bu sonuclar; ropivakain kardiyotoksisitesinden konada lipid inflzyonlarinin
kullanilabilecgini disundirmigtir. Resusitasyon sonuclarindaggelik olmamasi ise,
sggaltima yonelik cakmalarda lipidlerin  etkilerinin  agfirilmasi  gerekgini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ropivakain, kardiyotoksisite, lipid 6n tedavisi



SUMMARY
The Effect of Pretreatment with Lipid Infusion on Ropivacaine Cardiotoxicity in Rats

Go6zde Selin Ozdemir, MD, Department of Anesthegigland Reanimation, Dokuz Eylul
University Medical School , IZMIR.

In this randomized controlled experimental studhe effect ofpretreatment with
10% and 20% lipid infusion, on cardiotoxicity of pigacaine were investigated in

anesthetized rats.

Twenty-four male adult Wistar-Albino rats were digd into three groups. The
anesthetized rats were mechanically ventilatedguaitracheotomy cannula and invasively
monitorized. Baseline values for the heart rateammarterial pressure and width of QRS
complexes were recorded. The control group (n=8ived 3 mL.kg of 0.9 % saline for 5
min. Lipid 1 (n=8) and Lipid 2 (n=8) groups werengidistered 3 mL.kg of 10 % and 20%
lipid solutions respectively for 5 min. After congibn of the pretreatment drug infusion,
drug infusion was begun with ropivacaine %1 atta od 3 mg.kg.dk* and was continued
till development of asystole. Ropivacaine infusiwas than stopped and resuscitation was

started.

Times before the first QRS complex change and @igsrhythmia; also times to
50% decrease in heart rate and mean arterial peessempared to the baseline values and
also time to asystole, defined as absence of diymsleflection on the arterial pressure
trace were recorded. Variance analysis and Tukeyri€r tests were used for statistical
evaluations. A value d? < 0.05 was considered to be statistically sigariic

Baseline measurements did not differ significamiiyong the groups. An increase
in the time to 50% decrease in heart rate, and raganal pressure values, an increase in
the period before the development of cardiac amest an increase in total ropivacaine

consumption were observed following administratidtvoth 10% and 20% lipid solutions.



There was a prolongation in the period before & QRS complex change and first
dysrhythmia following 20% lipid infusion. It was sérved that lipid infusions, did not
affect the period before 50% decrease in meaniartpressures and results of the

resuscitation.

These results, suggest that lipid solutions caneffective in prevention of
ropivacaine cardiotoxicity. Absence of a changedsuscitation results, support further
investigation of lipid based resuscitation for tmeant of ropivacaine induced

cardiotoxicity.

Key words: ropivacaine, cardiotoxicity, lipid pretreatment.



GIRIS

Tum lokal anestezik (LA) ajanlarin allerjik, loke¢ sistemik toksik etkileri oldiu
bilinmektedir'*3* Santral sinir sistemi (SSS) ve kardiyovaskiiletesis (KVS) iizerine

olan toksik etkileri, LA’lerin kullaniminda ilk yihrdan beri problem olngtur.

Kalpte yer alan uyarilabilir dokularin, lokal arezgk ilacglar icin hedef bdlgeler
olmasi, ciddi yan etkilere neden olur. Galalar® ve olgu sunumlariftd®® dayanilarak,
lokal anestezik entoksikasyonu ile gortlen olunmieresas olarak kardiyak aritmi ve
kardiyak depresyona pla oldugu kabul edilmgtir. 1960'li yillarda gelgtirilen ve klinik
uygulamalarda tercih edilen, uzun etkili lokal aeeg ajan olan bupivakainin kullanimi

da kardiyotoksisitesi nedeniyle kisitlargm.®*

Yaklasik otuz yil 6nce, Albright'ii* santral blok uygulamalarinda bupivakain ve
etidokain ile ilgkili pek cok kardiyak arrest olgusunu bildiren édytel yazisi, lokal
anesteziklere k@ kardiyotoksisite icin uyarici olmtur. Periferik sinir bloklarinda lokal
anesteziklere lgh ciddi toksisite insidansi/Z1000 olarak tahmin edilmektedir. Farkli
argtirma yontemlerinin kullaniimasi, tani hatalari bigdiriimeyen olgularin bulunmasi
nedeniyle gercek toksisite insidansi bilinmemekt&tCiddi SSS ve KVS toksisite riskinin
azaltilmasi amaclanarak, uygulama standartlamléeinis ve yeni lokal anestezik ajanlarin
gelistirimesi hedeflenmtir.>*° Problemlerin farkina varilngive klinik énlemlerin alinmy
olmasina katin, rejyonal anestezide lokal anestezik ajanlatlgam kardiyak toksisite,
perioperatif morbiditenin kayrga?*®ve ygun bilimsel arstirmalarin konusu olmaya®®

devam etmektedir.

Preklinik laboratuvar ¢ajmalar sonucunda, toksik yan etkilerinin bupivakizn
daha az oldgu gosterilen ropivakain ve levobupivakain, guverdikirlari daha gegiolan
alternatif uzun etkili lokal anestezikler olaraknsimustur.>*® Stereoselektivite ve toksisite
arasindaki igkinin farkina varilmasi, yeni gstirilen bu ilaclarin daha az kardiyotoksik

olmasini sglamistir.?°



Ropivakain, rejyonal anestezide kullanilan ve olete edilen bir lokal anestezik
ajan oldgu kadar, postoperatifga tedavisi ve dgum analjezisi i¢in de uygun bir ilagtir.
Ropivakain, periferik sinir bigu amaciyla uygulanginda, bupivakain ve levobupivakain
kadar etkin; ancak, epidural veya intratekal uymakarda bupivakainden daha az
potenttir®*! Ropivakainin klinikte uygulanan dozlari, bupivakaikiyasla daha az veya
daha dgilk derecede motor blok aiwrur?* Ropivakainin lipid ¢oziinuriiniin daha
distk, plazma Klirensinin daha hizli ve eliminasyonriyamriniin daha kisa olmasi
bupivakainle aralarindaki farmakokinetik farklardiBu iki ilag, plazma proteinlerine
benzer oranda kfanirlar?? Ropivakain, daha az motor blok yaprlieni yani sira SSS
toksisitesi ve kardiyotoksisite potansiyelinin daldéUk olmasi nedeniyle, rejyonal
anestezide tercih edilgli gibi postoperatif gri sagaltimi ve dgum analjezisinin

yonetiminde de 6nemli bir secenek olarak goriilmaikfe

C4Ho
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Sekil 1. Bupivakain ve ropivakainin kimyasal yapifgri

Lokal anestezik ajanlarla aian kardiyotoksisitenin fizyopatoldfi?® ve molekiiler
mekanizmalarin®’ aciklanmasinda belirgin ilerlemegianmstir. Benzersekilde, lokal
anesteziklerin @ri dozlarina bgl toksisite belirtilerinin sgaltimina yonelik pek c¢ok
calismada beari elde edilmitir.®%2% Sgzaltima yonelik yontemlerden biri intravendz lipid

inflizyonudur?®*® Bupivakain kardiyotoksisitesinde intravendz (I\fidl infiizyonlarinin



etkilerine yonelik pek cok cama vardirt®?*332yaptigimiz literatiir argtirmasinda, lipid
inflzyonlarinin ropivakain kardiyotoksisitesi tUzegiolan etkilerini inceleyen bir yayina

rastlanmansgtir.
Amag
Bu deneysel calmada; anestezi altindaki sicanlarda, %10 ve %20 ifgltizyonu

ile uygulanan ©On tedavinin ropivakain kardiyotoksisi Uzerine olan etkilerinin

argstirlimasi planlanngtir.



GENEL BiLGIiLER

Lokal anestezikler uygun dozda verildiklerinde, ulgma alanindan kiayarak
sinir iletimini gecici olarak bloke ederler. Ancaliri yuksek dozlarin kullaniimasi ve
ilacin sistemik absorpsiyonu veya yahkla intravendz enjeksiyonuna §a olarak
sistemik ve lokal reaksiyonlar ortaya ¢ikabfli?

|. Lokal Anesteziklerin Sistemik Toksisitesi

Perindral uygulama sonrasi sistemik dotea giren lokal anestezikler, uygulama
yerinin dsinda, dger uyarilabilir dokularda bulunan Na kanallarin&i etdecek yeterli
konsantrasyonlara ulabilirler’. Bu durum, rejyonal anestezide kullanilan uzurilidtkal

anesteziklerin yan etkilerinden sorumlu olabifir.

Lokal anestezik ajanlara kar gelisen sistemik reaksiyonlar, plazma
konsantrasyonuna pla olarak 6zellikle santral sinir sistemi (SSS) kardiyovaskiler

sistemde (KVS) ortaya ¢ikar.

Genel olarak; SSS, lokal anestezik ajanlarin toksikilerine KVS'den daha
duyarlidir® Lokal anesteziklerin direkt intravaskiiler enjeksiyo veya sistemik
absorpsiyonu ile kan-beyin bariyerini hizla gecme®&SS toksistesine neden olur. Santral
sinir sistemi toksisite belirtileri doza anlidir; disiik dozlar SSS depresyonuna, yiksek
dozlar SSS’de eksitasyon ve nébete neden‘olur.

Il. Lokal Anesteziklerin Kardiyovaskuler Sistem Toksisitesi

Kardiyovaskiler sistem Uzerindeki toksik etkilelSS toksisitesine kiyasla daha
yilksek kan lokal anestezik seviyelerinde ortayaariR* Lokal anestezikler, kalp ve
periferik kan damarlari Gzerinde direkt etkili okdiar1 gibi; sempatik veya parasempatik

sistem blokaji ile dokam sistemi tizerinde indirekt etki de gosterifér?



a) Direkt Kardiyak Etkileri

Lokal anestezik ajanlarla gerceytielen deneysel caymalar, en 6nemli iki
kardiyak etkinin aritmi ve kontraktil disfonksiyonldugunu gostermtir.®?>3-33Lokal
anestezikler ile okan bu disfonksiyon, SSS’nin eksitasyon evresindempseik sinir
sisteminin aktivasyonu ile ortaya cikagikardi ve hipertansiyon nedeniyle maskelenebilir.
Artan plazma konsantrasyonlari ile gorilen aritrei kontraktil disfonksiyon, sempatik
aktivasyon bulgularinin 6niine gecer. Bu durum, \ma@in gibi potent lokal anesteziklerin

toksisitesinde, s@ltimi zor veya imkansiz kardiyovaskiiler kollapsteuclanabilir.

Lokal anesteziklerin potensinin artmasi, kardiysiske gdsterme gdiminin de
artmasina neden olfirUzun etkili, potent lokal anestezikler, dozaslalarak, kardiyak
iletimin yavaglamasina neden olurlar; buna elektrokardiyografH&G) PR aralginin
uzamas! ve QRS kompleksinin gdeimesi de gik etmektedir’***%Bu etkiler, diyastolde
sodyum kanallarinin bloke kalmasiylaskilidir ve kalbi re-entranaritmilere uygun hale
getirirken atriyoventrikiler blok, ventrikilergitardi ve ventrikuler fibrilasyonun da dabhil

oldugu 6liimcil aritmilere neden oldr.**>*

b) Kardiyotoksisiteile flgili Mekanizmalar

Klinikte yaygin olarak kullanilan bupivakainin ginérli ginin, diger uzun etkili
lokal anesteziklere gére daha az @dubilinmektedirt®* Bupivakain, sistol sirasinda
sodyum kanallarina hizla girer ama diyastolde sodyanallarini yava terk eder; bu
nedenle kardiyak hicrelere glandiginda bl@gun geri dongl daha yava seyreder. Bu
mekanizma fast in slow ot kinetigi olarak adlandirilit:****>3°Bu 6zellik nedeniyle,
ventrikiler  fibrilasyon (VF) olgtugunda  kardiyopulmoner resisitasyona
(Cardiopulmonary Resuscitatig@€PR]) yanit alinmasi zordur ve uzun sirdlefi Yasam
Deste&i” (IYD) gerekebilirt=°

Ayrica, lokal anestezik dozsiani SSS Uzerindeki etkileriyle ndbet, asidoz ve
hipoksiye neden olabilir** Gelisen doku asidozu ve kardiyak performansin giderek

bozulmasi da resusitasyonurséiasini azaltan etkenlerdi.



Lokal anestezikler hem lipofilik hem de hidrofildzellikleri nedeniyle birgok hiicre
kompartmaninda, farkli hiicre membranlari ve ordaribkkiye girebilir3! Lipofilik lokal
anesteziklerin kardiyak ve serebral dokularda phman kiyasla daha yiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi, kardiyovaskuler rsistebu ilaclar icin énemli bir hedef
oldugunu gosternsiir.?? Lokal anestezik ajanlar, miyokardiyal Na kanatarve dier
voltaj kapili kanallari bloke ederek direkt kardiy&ollapsa neden olur. Mitokondriyal
solunum zinciri gibi intraselliler enzim kompleksjée de iliskiye girerek intraselltler
adenozin trifosfat (ATP) konsantrasyonlarinisidtiir3’ Mitokondriyal ic membranda
adenozin difosfat’'t (ADP) adenozin trifosfat'a ¢en ATP sentaz’i da etkileyebifit. Bu
etki, ilacin konsantrasyon ve lipofilisitesine ghdir.”*>® Lokal anesteziklerin siklik
adenozin monofosfat (CAMP) Uretimi Uzerine olaniltior etkileri kardiyak toksisiteye
katkida bulunuf:*

Uzun etkili lokal anestezikler, kalbin normal fomj@nlarini yerine getirmesi icin
gerekli olan yg yakitlarinin mitokondriyal transportunu bozarakrdigotoksik etki
gosteri® Calsmalar, bupivakainin yiksek lipid ¢oziniglinin kardiyotoksisite

olusmasinda 6nemli bir etken olgunu 6ne siirmektedif.

Lokal anesteziklerin etki sureleri ya §d bir farmasoétik formulasyon yapiimasi
ya da molekulin lipofilisitesinin artmasiyla uzatilLipofilisitenin artmasi, néral blokajin

stiresini uzatirken, doku toksisitesinin ve sistetoksisite riskinin artmasina neden ofur.

Kardiyak Na kanallarini bloke eden lokal anestexikl yiksek dozlarinda bu etki
kardiyotoksisiteye neden olurken giik dozlarinda antiaritmik 6zellik gosterir. Lokal
anesteziklerin C& ve K kanallarina olan etkisi ve cAMP (iretimi (izerine rolahibitor
etkisi de kardiyotoksisiteye katkida bulurlifr.Yine kandaki yiiksek lokal anestezik
seviyesi kalpte iletim siresini uzatir, negatif thopik etki gosterir. Sarkoplazmik
retikulumdan C& serbestlgmesindeki azalma miyokardiyal kontraktiliteyi bdaki
Sempatik veya parasempatik sistem blokaji ile diasistemi Uzerindeki etkileri de
indirekt yolla kardiyotoksisiteye katkida buluniftSSS uizerinden hiperkapni, hipoksi ve
asidoz gelimesi; lokal anesteziklerin negatif inotropik, nefjlatonotropik ve aritmi yapici

etkilerini artirir Gekil 2)
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Sarkoplazmik
retikulumdan
C&"* serbestlgmesinde
azalma

Direkt kardiyak etki

Negatif inotropi

Membran N&Ca*
pompasinda bozulma

Mitokondriyal eneriji
transdiiksiyonunda
bozulma

CAMP (retiminin
inhibisyonu

Lokal anestezik

ili gkili

Miyokardiyal iletim

Na kanallarinin

kardivotoksisit:

Aritm

ogenez

—
Indirekt kardiyak etki

I

bozuklyu blokaji
K ve C&"
kanallarinin blokajl
SSS ilikili
kardiyak etki
Otonom
inervasyonun

blokaji/imbalansi

Sekil 2. Lokal anestezik itikili kardiyotoksisite ile ilgili mekanizmalarigemasi

Lokal anestezik toksisitesine skin yapilan cakmalarin sonucusu sekilde

Ozetlenmtir:

1. Lokal anesteziklerin kardiyotoksik potansiyalldipid ¢coztnarlikleri ve sinir iletimini

bloke etme potansiyelleri arasinda pozitif koretasyardir;

2. Lokal anesteziklerin kardiyak iletim Uzerindelatkileri,

olusumunu tetikler;

ventrikiler aritmilerin
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3. Hiperkalemi lokal anesteziklerin kardiyotoksesiini artirir;

4. Kkanal acicilar ve beta-adrenerjik agonistler Iakadstezik kardiyotoksisitesini tedavi

etmede faydali olabilir;

5. Lokal anesteziklerin kardiyotoksisite siralamesiazdan en fazlaya glo prilokain <
lidokain < mepivakain << ropivakain < levobupivakak bupivakain < etidokain <

tetrakaingeklindedir**8

lll. Ropivakain

Ropivakain, uzun etkili yeni bir aminoamid lokal emtezik ajandir ve saf S-
enantiyomer olarak hazirlanir. Kimyasal olarak bagain ve mepivakaine ¢ok benzerdir.
Bu ¢ lokal anestezik ajapipecolyl xylidinlerolarak bilinen molekiil ailesinden getir.
Piperidin nitrojen atomunda; mepivakainde metil byru ropivakainde propil grubu ve
bupivakainde bitil grubu yer afif. Ropivakainin aritmojenik etkisi lidokain ve
bupivakainin arasinda orta derecelitfir®*® Ropivakainin bupivakaine gére daha az
kardiyotoksik oldgu deneysel caimalarld®*® da d@rulanmstir ve bupivakain,
ropivakain ve lidokainin olimciul dozlarinin birkig orani sirasiyla 1:2:9 olarak

gosterilmitir.°
Ropivakain ve bupivakainin fizikokimyasal 6zelliki@ablo1l de 6zetlenrgir.

Tablo 1. Ropivakain ve bupivakainin fizikokimyasal 6zelliki&

Ropivakain Bupivakain
Molekulergrlk (g/mol) 274 288
Ka 8.1 8.1
Partisyon katsayisi 2.9 10
Proteine panma (%) 94 95
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Bupivakaine kiyasla ropivakainin klirensinin dahalholmasi da sistemik toksisite
gelismesi halinde smltim kolaylgl agisindan bir avantaj gayabilir*>® intravensz
inflzyon sonrasi eliminasyon fazi sirasinda ropiakonsantrasyonu bupivakainden daha
hizh diser® Yine de direkt ve indirekt mekanizmalara ghakardiyotoksik etkileri
nedeniyle guvenilir olarak kabul edilmemeli, potget olarak 6lumcil olabilege

unutulmamalidif:24247
IV. Lokal Anestezik Kardiyotoksisitesinde Tedavi

Onemli bir nokta da toksisite aftwktan sonra barili resusitasyon olasginin
disuk olmasidir. Lokal anestezik kardiyotoksisitesinlk bulgulari baladiginda acil
muidahale, bgarili sagaltim sansini artiracaktirTedavide amac, kontraktil depresyon ve
aritmileri duzeltmektir. Resusitasyon uygulamasiiiheerilen ilacglar destekleyicidir: kan
basinci ve inotropik destek icin sempatomimetikniaia ve aritmiler icin amiodardh

ﬁO,Sl

kullanilabilir. Amiodaroi®>! ve vazopressii*®**°ile lokal anestezik toksisitesine gha

kardiyak depresyonda olumlu sonuclar elde ediimi Fosfodiesteraz inhibitorleri,

amrinon, milrinoR®°°%!

ile yapilan deneysel camalarda ise celkili sonuclar elde
edilmistir®.  p-adrenoseptdér antagonistleri, kalsiyum kanal bllsker ve ritm
bozukluklarinin duzeltiimesi icin lidokain gibi lak anestezik ajanlarin kullanimi ise
kontrendike olarak kabul edilmelidit.Bupivakain kardiyotoksisitesinde glikoz, instilie v
potasyum infizyonunun kardiyovaskiler depresyonuelfiizsi hayvan cakmalarinda
gosterilmitir.”>>* Arastirmacilar potasyum kanal aktivitesi veya intraslell kalsiyum
dinamiklerini hedef alan bir mekanizma 6ne sigi®idir. Bununla birlikte, artngiglikoliz
ve glikoz oksidasyonu, ek ATP veya oksidatif fogémyon icin substrat gyacaindan,
instilinin yarari miyokarda eneji sunumunuartmasindan kaynaklanabifit. Lokal
anestezik toksisitesinin tedavisinde yeni bir yakla da nanopartikillerin
ayristiriimasidir’® Bu cok kiiciik ya damlaciklari (Pluronik deterjanla emiilsifiye edim
etilbatirat), lipid soltisyonlari icindeki partikiéiden yaklgtk 10-20 kat daha kicuktir ve
bu nedenle bupivakainin tutunmasi icin yizeylersenda daha fazla alan gar. Bu
bilesiklerin hem izole kalp modelinde hem de sicanlalgivakainle olgan QRS
mesafesindeki uzamayi ve bupivakain konsantrasgioniazalttg gosterilmitir.®
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Lokal anestezik ajanlarla alan kardiyotoksisitede Onerilen yeni tedavi
metodlarindan biri de intravendz lipid uygulamasitiiayvan modellerinde %30 soyagya
ile 6n tedavi sonucu asistoli glurmak icin daha yilksek IV bupivakain dozunun
gerektii®® ve bupivakainin gri dozlar sonrasi uygulanan IV lipid inflizyonlan

2% gosterilmitir. izole kalp cakmalarinda da lipid

resusitasyon yanitlarini dized
emiilsiyonunun lokal anesteziklerle ghm arrestten geri dosii hizlandirdgi®* ve belirgin

pozitif inotropik etki gosterdii®’ bildirilmi stir .

Lipid emulsiyonlarinin lokal anestezik kardiyotakgesindeki etki mekanizmasi
tam olarak bilinmese de birka¢ mekanizma 6ne siekledir. Bu mekanizmalar arasinda,
lipofilik lokal anestezik ajanlarin hedef dokuland@lazmaya cekilme$?®3! kardiyak
hiicrelere yg asidi akiminin artma) lipidin dokularda direkt olarak lokal anestezikle

etkilesime girmesi®ve airi nitrik oksid tretimf® yer almaktadir.

Lokal anestezik ajanlarla alan kardiyotoksisitede lipid inflizyonlarinin etkisi

29,30,32,57,58

yakin zamanda artan sayida gaanin konusu olmg® ve etkinligi olgu

sunumlariyl&>°° desteklennsir.
V. Sicanlarin biyolojik parametreleri

1980’li yillarin bgindan itibaren ABD ve Avrupa’da Ureme ve ndroanatom
calismalarinda kullanilmaya kanms olan sicanlar, gunumizde biyomedikal

argtirmalarda sikhikla kullanilmaktadir. Sicanlarimmid biyolojik parametreleri Tablo

2'de sunulmutur®.
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Tablo 2. Sicanlarin temel biyolojik parametreleri

Parametre Dger

Yasam siresi (yil) 2.5-3.5
Rektal viicut 1s1s’C) 35.9-37.5
Vacut girhgr (gr) 2500

Kalp atim hizi (atim/dk) 250-450
Sistolik arter basinci (mmHgQ) 88-184 (116)
Ortalama arter basinci (mmHg) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinci (mmHg) 58-145 (90)

VI. Data Acquisition Sistem

Calismada, arter kantline glanan bir basing transdiseri (MLT844 Physiological

Pressure Transducénterlab LTD,istanbul, Turkiye) ile sicanlarin invaziv arter ivegari,

elektrokardiyogram (EKG) ile kalp atim hizlar vé&sternal bir 1s1 probu ile vicut
sicakliklari,Data AcquisitionSistem (BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564; ABD) aragyla

monitorize edilmgtir.

Bu sistemin en onemli g@sini olyturan MP Veri Toplama Unitesi, elektriksel

aktiviteyi digital sinyallere dorgiiren ve bilgisayar ortamina aktaran bir bolimddr.

Bilgisayara gonderilen veriler ayni zamanda bilgssadiskinde depolanabilme 6zglhe

sahiptir. Mp sistemi; veri toplama Unitesi, Uniadrsnterfaz modull, eternet devresi,

transformator ve kablolardan ghaaktadif*,
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GEREC VE YONTEM

Bu randomize, kontrollii, deneysel gata Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Deney Hayvani Argirmalari Etik Kurulu izni alindiktan sonra yapildbokuz Eyll
Universitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner Deney {Aanlari Laboratuvari’ndan ganan,
agirhklan 250-350 gr arasinda gigen 24 adet eykin erkek Wistar-Albino sigcan
kullanildi. Dokuz Eylul Universitesi Tip FakiltesFarmakoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’'nda yapilan ¢camnada, deney hayvanlar ginama balangicina kadar tg¢ gun
sureyle oniki saat aydinlik-oniki saat karanlikaonda barindirilarak ortama adaptasyonlari
saglandi. Deneklersik ve sivaklgl standardize edilngiortamda bakildi, standart sican
gidasi (pellet yemi) alan hayvanlara sivi kisittamagulanmadi. Deneyden 12 saat dnce

ac birakilan sicanlarin sadece su icmelerine ieridi.

Sicanlarin anestezisi 500 mgkdJretan (Sigma Chemical Company, St. Louis,
MO, ABD) ve 50 mg.kg o-kloraloz’un (Sigma Chemical Company, St. Louis, MKBD)
intraperitoneal (IP) ile $gandi. Hayvanlar caima stresince operasyon masasinda supin
pozisyonda ekstremiteleri sabitlesnalarak tutuldu. Cerrahi olarak trakeostomi agudi
sicanlar 8Gauge nazogastrik sonda aragiliile spontan solunuma birakildinvaziv
sistemik arter basinci takibi icin, gs&arotid arter 100 U.mt heparinize serum fizyolojik
iceren polietilen kantl (PE 50 OD mm [in.] .97 [83D mm [in.] .58 [.023]) ile kanile
edildi. Calsma ilaglarinin uygulanmasi icin sol internal jugulen ayni tipte polietilen
kanul ile kantle edildigekil 3-4).
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Sekil 3. Sicana trakeostomi uygulanmasi ve kantil yerienesi

Sekil 4. Sicanda gakarotid arter ve sol internal juguler ven kanl@ggr
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Sicanlar 0.03 mg.kY intraven6z vekuronyum (NorcurBn Organon, Hollanda)
uygulanip tidal volim 3 mL, solunum frekansi 60al&caksekilde mekanik ventilator ile
solutuldu (Rodent Ventilatér 7025 Hugo Sachs Etatts, Almanya).

Invaziv arter basinci monitorizasyonu arteriyel Kartiigslanan bir transdiiser ile
(MLT844 Physiological Pressure Transducer, InteilldlD, istanbul, Tlrkiye) sdandi.
D2 derivasyonda kalp atim hizi ve ritminin takionaciyla EKG elektrodlari gne) s& el,
sol el ve sp ayaza yerlatirildi. Invaziv arter basinci ve kalp atim hizina agetter Data
Acquisition Sistem (BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564; ABD) aramilile kaydedildi
(Sekil 5).

b ..s;'}.‘s(,-.gﬂ.-‘ e o

PRIPY 11 PEER | | TR |

Sekil 5. Verilerin Data AcquisitionSistem yoluyla elde edilmesi ve kaydedilmesi

Calsma ilaclari bir inflizyon pompasi aragilyla verildi (Braun, Perfusor Compact
S, Almanya). Vicut sicakliklarinin izlenmesi icirganin sirt bolgesine eksternal bir cilt
probu yerlgtirildi. Calisma boyunca sicanlarin normotermik {8y olmasi icin cadma

ortaminin sicakfi eksternal i1sitici lamba ile korundu.
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Deneye bglamadan 6nce tum hayvanlar 15 dk stabilizasyorekiith. Daha sonra
sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter ras1(DAB), ortalama arter basinci (OAB),
QRS kompleksinin gesligi, kalp atim hizlarinin (KAH) bazal derleri kaydedildi.

Sicanlar randomize olarak her grupta sekiz dengyam olmak Gzere U¢ gruba ayrildi:

Kontrol Grubu’ndaki (Grup K) sicanlara (n=8) 5 dk boyunca % 0.9 serum fizykl8ji

mL.kg* olacaksekilde verildi.

Grup Lipid 1'deki (Grup L1) sigcanlara (n=8) 5 dk boyunca % 10 lipid soliisyonu
(Intralipid®, Fresenius Kabisvec) 3 mL.kg olacaksekilde verildi.

Grup Lipid 2'deki (Grup L2) sicanlara (n=8) 5 dk boyunca % 20 lipid soliisyonu
(Intralipid®, Fresenius Kabisvec) 3 mL.kg olacaksekilde verildi.

On ilag infiizyonlarinin tamamlanmasindan hemenasétit ropivakain (Naropfh
Astra Zenecajsvec) infiizyonu 3 mg.kglk* dozunda bgatildi ve asistoli gejinceye
kadar surduruldd. Tum sicanlarda kardiyak arrestden olan toplam ropivakain miktari
hesaplandi.

Asistoli gelsen sicanlarda ropivakain infizyonu durdurulup réaggon
uygulamalarina bdandi. Once 30 sn araliklarla ii¢ doz adrenalin (Rkgit voliim
icerisinde 10 pg.k9 verildi. Spontan kalp atimi ojmadgi durumlarda eksternal kalp
masajl baatildi. 150. ve 210. sn’lerden sonra tekrar adiieneerildi. Bes dk sonra asistoli
devam ediyorsa resusitasyon sonlandirildi. Resysita sonuclarl Ucli skala ile
deserlendirildi  (0: resusitasyon uygulamasina yarok;yl: adrenalin enjeksiyonu ve
eksternal kalp masaji ile kalp atimigkandi; 2: sadece adrenalin ile kalp atimglsadi).
Spontan kalp atiminin almasi ve sistolik arter basincink80 mmHg olmasi baril
resusitasyon olarak kabul edildi. Resusitasyon laygasina yanit alinamayan sicanlarin

6lim zamanlari kaydedilip, tim gruplardakgkalim oranlari hesaplantfi.

Calsmanin sonunda kaydedilen veriler gddendirilerek ilk QRS d&sikli gine
kadar gecen sure (QRS kompleksi siresiniglabgic dgerine gore %20’den fazla
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uzamasi); ilk aritmiye kadar gecen sire (arter fmasirasesinde anormal sistoluglile
ettigi ilk aritmi); bazal dgere gore kalp atim hizinda %50 azalmaya kadarsilesr bazal
desere gore ortalama arter basincinda (OAB) %50 azaniadar olan sire ve arter
basinci trasesinde pozitif basing olmamasi ilentlaman asistoliye kadar gecen sireler

Olculerek kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Kalp atim hizi, OAB, QRS gegliklerinin bazal (stabilizasyon dénemi sonu)
degerleri; OAB’de % 50 azalma, KAH'da % 50 azalma, @RS degisikli gi; ilk aritmi ve
asistoliye kadar gecen sureler ile toplam kullanilla¢c miktarlari; gruplar arasinda tek
yonlu varyans analizi (ANOVA) ve izleyen Tukey-Kramtestleriyle kanlastirildi. Yarim
saatlik sgkalim sireleri Kaplan-Meier testi ile gerlendirildi. (GraphPad Prism Version
4.00.255, GraphPad Sofrtware, Thc Tim deerler ortalama + standart hata (ort.+SH)

olarak gosterildiistatistiksel olarakp < 0.05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Gruplar arasinda vucugali gi, KAH, OAB ve QRS kompleksi gegliklerinin bazal
deserleri arasinda istatistiksel olarak anlamli faoktyy (P > 0.05, Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin kalp atim hizi, ortalama arter basinclQRS genriliklerine ait bazal

deserler (Ortalama + Standart Hata)

Kontrol Grup L1 Grup L2 .
P degeri

(n=8) (n=8) (n=8)
KAH (atim/dk) 373.3+159 | 371.3+14.9 376.6 +18.3 0.9731
OAB (mmHg) 1141+4.8 107.4+ 3.3 110.1+2.6 0.4434
QRS (msn) 18.9+0.4 17.6 +0.8 19.1+0.3 0.1123

Kalp Atim Hizi ve % 50 Azalma Sdreleri

Kalp atim hizlarinda bazale gére %50 azalma siirktagilastirildiginda Kontrol,
L1 ve L2 gruplan arasinda istatistiksel olarakaamil fark bulundu® = 0,0002 ). Kontrol
grubu ile kagilastinldiginda, %10 ve %20 lipid ile 6n tedavi uygulamal&AHnin %50
azalma surelerini istatistiksel olarak anlaml g@kilde uzatmytir (sirasiylaP < 0.01,P <
0.001 ).iki lipid grubu arasinda ise anlamli fark saptanngamiP > 0.05; Tablo 4).

Ortalama Arter Basinci ve % 50 Azalma Sireleri

Ortalama arter basincinda %50 azalma surelesil&gtirildiginda Kontrol, L1 ve
L2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlantféwrk yoktu @ = 0.1121; Tablo 4).
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Ilk QRS Degisikli gi

Kontrol, L1 ve L2 gruplarinda, ortaya cikan ilk QRIiggisikli gine kadar gecen
sureler kagilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamh fakiugu saptandi
(P = 0.0179 ). L2 grubunda ilk QRS geikli ginin kontrol grubuna gore istatistiksel
anlaml fark yaratacakekilde daha gec¢ ortaya cigtigoralmisttr (P < 0.05 ). Kontrol ve
L1 grubuile L1 ve L2 grubu arasinda ise anlamk faulunamanstir (P > 0.05; Tablo 4).

Tablo 4. KAH'da %50 azalma, OAB'de %50 azalma, ilk QRSg@li gine kadar olan
surelerin ortalamalari (Ortalama + Standart Hata)

Kontrol Grup L1 Grup L2

(n=8) (n=8) (n=8) P deger

KAH %50 azalma (sn) | 324.6 +54.3 | 661.9 + 74.1*| 837.5+84.5 0.0002

OAB %50 azalma (sn) | 456.8+68.3 | 729.0 + 147.2| 871.3 +168.4 0.1121

ilk QRS degisikli gi (sn) | 150.4+37.1 | 416.9 +84.5 | 623.3+160.8 0.0179

Gruplar arasi karlastirmalarda :

*P < 0.01, Kontrol Grubu, L1 Grubu'yla kalastirildiginda
P < 0.001, Kontrol Grubu, L2 Grubu'yla kalastirildiginda
*P < 0.05, Kontrol Grubu, L2 Grubu'yla kafastirildiginda

Aritmi

Calisma gruplarinda ilk aritmi olgma sureleri kaulastirildiginda; aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olgu goruldi P = 0.0061 ). %20 lipid verilen
sicanlarda Kontrol Grubuna gore anlamli olarak dahan sirede aritmi ojtu (P < 0.01).
Kontrol ve L1 grubu ile L1 ve L2 grubu arasindaiik istatistiksel olarak anlamli gédi
(P> 0.05; Tablo 5).
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Kardiyak Arrest

Kardiyak arrest gelme sirelerinde Kontrol, L1 ve L2 gruplarl arasiistatistiksel
olarak anlaml fark vardiR{ < 0.0001 ). L1 ve L2 gruplarinda, Kontrol Grubugédre daha
uzun sirede kardiyak arrest geli(P < 0.001 veP < 0.001 ). Lipid gruplari arasinda ise
anlaml fark saptanmadP > 0.05; Tablo 5).

Kullanilan Tlag Miktarlari

Calisma suresince kontrol grubunda 11.1 + 1.1 mg, Grlfold 20.5 = 1.4 mg,
Grup L2'de 21.8 £ 1.9 mg ropivakain kullanildi. Karilan ilac miktarlari agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlafmtlundu P < 0.0001 ). L1 ve L2
gruplarinda, Kontrol Grubu'na gore istatistikselarak anlamli derecede daha fazla
ropivakain kullanildi (sirasiyl® < 0.001,P < 0.001 ). Lipid gruplari arasinda kullanilan

ila¢c miktarlar1 acisindan anlamli fark olmgdgézlendi P > 0.05; Tablo 5).

Tablo 5. ilk aritmi, kardiyak arrest geline sireleri ve kullanilan ilag miktarlarinin

ortalamalari (Ortalama + Standart Hata)

Kontrol Grubu Grup L1 Grup L2 '
P degeri
(n=8) (n=8) (n=8)
Ilk aritmi suresi(sn) | 253.7 +35.4 662.1 +100.9 966.5 +216.p* 0.0061
Arrest suresi (sn) 717.8+81.2 1457 + 102.6| 1577 +159.2 <0.0001
Ilac miktari (mg) 11.1+10 205+11 21.8+1.8 <0.0001

Gruplar arasi karlastirmalarda :

* P<0.01, Kontrol Grubu, L2 Grubu’yla kalastirildiginda

" P <0.001, Kontrol Grubu, L1 Grubuyla kalastirildiginda ve Kontrol Grubu, L2
Grubu’yla kasilastirildiginda
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Resusitasyon Sonuglari

Calisma gruplarininhicbirinde sadece adrenalin enjeksiyonlari ile kaipni elde
edilemedi. Kontrol Grubu'nda doért, L1 ve L2 gruplada birer sicanda kardiyak
kompresyonlarla kalp atimi gandi. Higbir sicanin sistolik arter basinci 80 myia
ulasmadi, spontan kardiyak aktivite devam etmedi. Kapulmoner resuisitasyona (CPR)
yanit alinmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Resusitasyon skorlari

Resusitasyon skorlari
0 1 28
Kontrol (n=8) 4 4 0
L1 (n=8) 7 0
L2 (n=8) 7 1 0

* reslsitasyona yanit yok;
Tadrenalin enjeksiyonu ve kardiyak kompresyonlagsplatimi salandi;
$sadece adrenalin enjeksiyonu ile kalp atinglasadi

Lipid inflzyonunun sagkalim oranlarina olan etkileri

Kaplan-Meier dgerlendirmesinde yarim saatlikggalim oranlari kontrol grubunda
%0.0, L1 grubunda %0.0 ve L2 grubunda %25 idi. kagk test, zaman icerisinde
sggkalim oranlari acisindan kontrol ve L1 gruplarn Kentrol ve L2 gruplarl arasinda
anlamh fark oldgunu gosterdi (her grup ici® < 0.0001 ,sekil 6). S&kalim oranlari
acisindan iki lipid grubu arasinda anlamli fark lgdmedi P > 0.05,sekil 6). Ortalama
sggkalim suresi; kontrol grubunda 11.8 + 1.3 dk, Lulgmda 23.9 + 1.7 dk ve L2
grubunda 24.5 £ 1.9 dk idi.
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Sekil 6. Kontrol, %10 lipid ve %20 lipid gruplarinin yarinaatlik sgkalim oranlari
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TARTI SMA

Bu calgmada, lipid 6n tedavisinin, ropivakain kardiyotaisesi tzerinde bir etkisi
olup olmadg! aratiriimistir. Calsmamizda farkli konsantrasyonlarda lipid inflizyonise
On tedavi sonrasi, IV ropivakain inflzyonlaringlbaelisen bradikardi, aritmi ve kardiyak
arrestin gorulme sureleri uzagnr. Kardiyak arrest geftikten sonra yapilan CPR’a alinan
cevapta ise dgsiklik olmamistir. Lipid inflzyonu, kardiyak arreste neden olapivakain

dozunun artirilabilmesine neden olgtur.

Bupivakain ile  gercekigirilen pek c¢ok kardiyovaskiler  toksisite

arastirmasind&d®2°62

oldugu gibi bizim calgmamizda da anestezi altinda, mekanik
ventilasyon uygulanan sican kullanigtm. Bu modelin avantajlari: (i) nébetler ve buna
bagl hipoksi, hiperkarbi ve asidozun o6nlenebilmesi) {nvaziv monitorizasyona izin
vermesidir’ Lokal anestezik ajanin, bolus dozlarla skastirildiginda sirekli infiizyon
olarak uygulanmasi, toksisite belirtileri ortayskmadan daha yuksek lokal anestezik
dozlarinin verilmesine ve toksisite ile skili hemodinamik ve elektrofizyolojik

parametrelerin diizenli olarak takip ediimesine alasdlar.>®

Deneklerin anestezi uygulamalarinda, hemodinamitarpatreler tizerinde anlamli
derecelerde etki ofturmamalari nedeniyle intraperitoneal yolla Uretam a-kloraloz

yeglenmigtir.®®

Lipid inflzyonlarinin asistoliye neden olan bupiaak dozunu artirganin fark
edilmesiyle bu konu Uzerine yapilan galalar artmytir.?*3?°*"*8\Weinberg ve ark?>®
olusturduklari farkli lokal anestezik toksisite modeitele; 6n tedavi olarak veya
resusitasyon sirasinda lipid infuzyonlarinin uyguatasi ile olumlu d&siklikler
saptandiini bildirmislerdir.

Bupivakain ile ortaya ¢ikan kardiyotoksisitedejdip etkisi farkli mekanizmalarla
aciklanmaya calilmistir. Infiize edilen lipidin direkt olarak dokuya saasi ve bu
seviyede lokal anestezikle etkiime girmesi mumkindi¥ Yiiksek oranda lipofilik bir

ilaca b&li olarak ortaya cikan toksisiteninggdtiminda, lipid emaulsiyonlarinin kullanimi
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‘lipid sink’ mekanizmasinin olastini da 6ne surer. Bu durumda, toksisiteye neden ola
lipofilik ajan, etki ettgi dokulardan ayrilir ve lipid inflzyonu ile kanddugturulan yapay
lipid fazina dg@ru uzaklair.*®** Lipofilik lokal anestezik molekdllerinin bu lipifaz icine

cekilmesiyle efektif plazma konsantrasyonlariniistdsii 6ne siiriilmektedf’>*

Stehr ve ark’, 2007 yilinda yayimladiklari afarmalarinda, izole sican kalbinde
‘lipid sink’ etkisi olwturmayacak kadar gik konsantrasyonlarda lipid emulsiyonlarinin
lokal anesteziklerle okan kardiyak depresyonu duzedttii gostermglerdir. Bu nedenle,
lipidin faydal etkisi i¢in lipid sink’ teorisinin dginda bir metabolik etki olmasi gerektii
éne sirmilerdir. Arastirmacilar, Weinberg ve ark.nfndaha 6nce 6ne surdikleri “lipidin

pozitif inotropik etkisi” old@gu goriini de desteklerierdir.

Lipidlerin bir etkisi de kardiyak hicrelere aasidi akimini artirmaktir.
Bupivakainin kardiyotoksisiteye yol acagtkilerinden biri olan y& asidi transportunun
blokaji, ya asidlerinin artmasiyla engelleynblur. Bu mekanizmaya gore oksidatif

fosforilasyon ve ATP Uretiminin devam itbildirilmi stir. *°

Lokal anestezik ajanlar mitokondriyal asidi metabolizmasinin anahtar enzimi
olan karnitin agilkarnitin translokazi inhibe ederde y& asidi metabolizmasini bozar.
Lipid inflzyonunun, bupivakainle ojan enzim inhibisyonunu engelleyecek yada geri

dondirecek yeterlilikte intraselluler gasidi icergini artirmasi mimkundif

Nitrik oksid sentezinin inhibe olmasinin bupivakdardiyotoksisitesini artirgi
bilinmektedir®* Nitrik oksidin air tiretilmesi, bupivakainle ofan toksisitenin tedavisinde
lipid inflizyonunun etkisinin bga bir aciklamasi olabifi. Yine de lipidin hangi

mekanizmayla etki efti kesinlik kazanmangtir.

Ropivakaine bgli kardiyotoksisite gedtigi bildirilen olgu sunumlarinda;

bradikardf**"® hipotansiyof®*’, QRS genilemest**"® ve aritmilef>*® oldugu
belirtilmistir. Groban ve ark.niit® kopeklerde gercekjérdikleri lokal anestezik toksisite
calismalarinda, hem uzun hem de kisa etkili lokal azéderle olusan kardiyovaskuler

kollapsin, aritmiden daha cok hipotansiyonglbaldugu bulunmugtur. Nancarrow ve
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ark.nir® calsmasinda da, ropivakain verilen hayvanlarda 6limaninasinin bradikardi
ve hipotansiyona @ oldugu gozlenmgtir. Sicanlarda yapilan bir cafnada ise
ropivakaine bgli kardiyovaskuler depresyonun sistemik kan basdgeiminér azalmalarla
sonuclandil gosterilmitir.®” Bizim ¢alsmamizda kontrol grubunda OAB’nin %50 azalma
stiresi, Gulec ve ark.fihropivakain kardiyotoksisitesi ¢camasinda elde ettikleri surelere
benzer bulunmyiur. Gulec ve ark.nfi calsmasinda klonidin 6n tedavisi uygulanan
sicanlarda OAB’nin %50 azalma siresi anlaml olaraéirken, bizim ¢caimamizda lipid
gruplarindaki siirenin uzamasi anlamli bulunnsami Stehr ve ark, levobupivakainin
etkisiyle digen sistolik arter basinglarinin, lipid tedavisi sam dizeldiini gostermglerdir.
Calsmacilar bu sonuglarin, lipid infizyonunun direkt zpih inotropik etkisini
gosterebilecgini bildirmisler, ikinci olarak da lipidin indirekt inotropik kisi ile lokal

anesteziin olusturdusu inotropik hasar azaltabilegiai 6ne stirmélerdir.>’

Bizim calsmamizda kalp atim hizlar inceleggtide, lipid verilen gruplarda
Kontrol Grubu’'na kiyasla daha gec¢ bradikardi gadi gozlenmitir. Levobupivakain
toksisitesi Uzerine lipid inflzyonunun etkilerinimcelendgi izole kalp modelinde ise Stehr
ve ark®, lipid uygulamasinin KAH {izerine etkisi olmgdhi gostermglerdir. Daha 6nceki
calismalarin $15ind&®%? bradikardinin gecikmesi kardiyak arrest geiesinde koruyucu
olarak gozukmektedir. Bu nedenle galamizda her iki lipid konsantrasyonunda da
KAH'In %50 azalmasinin gecikmesi, lipidin kardiy®kailer toksisite tzerine koruyucu

etkisi oldigunu desteklemektedir.

Lokal anesteziklere Igh gelisen Oolumlerin altinda yatan mekanizmalar
incelendginde, bazi casmacilar bunun ventrikller aritmilerden kaynaklamdi 6ne
stirmiglerdir.3*>° Morrison ve arlf®, levobupivakain veya ropivakain verilen hayvanéard
aritmiler olsana kadar KAH ve OAB’nin korungwnu bildirmglerdir. Benzersekilde
Ohmura ve ark, ayni lokal anesteziklerle aiwurduklari toksisite modelinde, KAH ve
OAB'nin aritmi olustuktan sonra hizla gtiigiint ve aritminin kardiyovaskuler toksisiteye
bagli 6lumde 6nemli bir rol oynayabilegmi savunmglardir. Bizim calgmamizda da
kontrol grubunda ilk aritmi, KAH ve OAB’nin %50 almaasindan dnce ortaya cikgtr.
Kontrol grubunda elde egiimiz bulgular, lokal anestezik kardiyotoksisitesgndlimun
kardiyak depresyona @i ciddi kardiyak aritmilere bgli oldugunu bildiren dger
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calismalarld*® da uyumlu bulunmgiur. Bu bulgulardan farkl olarak Gulec ve ark$in
calismasinda aritmi, ropivakain toksisitesinin ge¢ lmngcu olarak ortaya ¢ikgtir. Bizim

calismamizda %20 lipid ile 6n tedavi uygulanan grupkaatitmi, kontrol grubuna gore
daha gec saptangniancak, KAH ve OAB’nin %50 azalmalari, aritmidemc@ ortaya
cikmistir. Lipid On tedavisi hem ilk aritminin ofma sirelerinin hem de KAH'In %50
azalma surelerinin uzamasina neden olsa da, afimilgecikmesi kardiyovaskuler

depresyon bulgularinin ggthesinde koruyucu olmastir.

Lokal anestezik ajanlara gla QRS genjlemesi*®"® tarif edilse de her LA
kardiyotoksisitesinde QRS gatemesi gériilmeyebilit? Reiz ve ark.nif ropivakain
kardiyotoksisitesi cagmasinda ise QRS gahgi, elektrofizyolojik toksisite bulgusu olarak
tanimlanmg ve uzadg gosterilmitir. Yine Mazoit ve ark® ile Graf ve ark.ni¥f yaptiklari
izole kalp camalarinda ropivakain ile QRS kompleksinin hizlaigiealigi gosterilmitir.
Knudsen ve ark.nfi génillilerde yaptiklari bir camada ve Lefrant ve ark.rfth
bupivakain ile ropivakainin ekipotent dozlarini éastirdiklari bgka bir calsmada;
QRS’in, bupivakain uygulamasinda ropivakaine oratdha fazla gesledigi izlenmistir.
Tsibiribi ve ark’, miyokardiyal iskemi olgturulan domuzlarda ropivakain ile QRS
desisikli gi olmadgini bildirmislerdir. Gulec ve ark.nfi calsmasinda oldgu gibi bizim
calismamizda da, QRS kompleksinin %20 geamesi olarak kabul edilen QRSgigkli gi,
ropivakain kardiyotoksisitesinin ilk belirtisi okak saptanngtir. Gulec ve ark.nfif
calismasinda, klonidin 6n tedavisi uygulanan sicanlatdaQRS genglemesine kadar
gecgen sure, kontrol grubu ile kiyaslapidda anlamli d@siklik gostermemgtir. Bizim
calismamizda klonidin ¢caymalarindan farkl olarak, ilk QRS gigikli ginin gortlme siresi,
%20 lipid grubunda uzastir. Bu slrenin uzamasinagraen, yine de kardiyovaskiler

toksisitenin ilk bulgusu olmaya devam egtii

Calismamizda, lipid ile 6n tedavi gruplarinda zamaniggedeki sgkalim oranlari
artms ve kardiyak arrest gslne sureleri uzangir. Hem %210 hem de %20 lipid verilen
gruplarda KAHdaki azalmanin; %20 lipid verilen gta ise ilk QRS da&sikligi ve ilk
aritminin daha ge¢ ortaya c¢ikmasi, kardiyak arigsisme sirelerinin uzamasinda rol
oynayabilir. Weinberg ve ark, bupivakain kardiyotoksisitesinde lipid 6n tedavis
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uygulanan sicanlarda, arrest gelesi icin daha fazla bupivakain verilmesi gerghkii
belirtmigler; ancak, kardiyak arrest gghe surelerindeki dgsiklikleri bildirmemislerdir.

Groban ve ark.’nthanestezi altindaki kdpeklerde bupivakain, levobakain ve
ropivakainin air yuksek dozlari sonrasi ggdn kardiyak arrestte resisitasyon sonuglarini
karsilastirdigl calsmada, bu ¢ lokal anestgeibali olim oranlari sirasiyla %50, %30 ve
%10 olarak bildirilmgtir. Ohmura ve ark.’nfhsicanlarda yapyl toksisite cakmasinda ise,
resisitasyon sonuclart bu Uc¢ lokal anestezik ajgn benzer bulunmgur. Bizim
calismamizda lipid gruplarinda galim oranlarn artmgtir; ancak, kontrol grubunda dort,
%10 ve %20 lipid gruplarinda birer sicanda kardiy@knpresyonlara yanit alinmasina
ragmen sistolik arter basinclarinin >80 mmHgeléne ulamamasi ve spontan kalp atimini
surdirememeleri nedeniyle resusitasyonlarsabh kabul edilmemitir. Kopeklerde
bupivakain ile olgturulan kardiyak arrest modelinde, lipid verilenple&lerin hepsinde
normal sints ritmi olgmus ancak %0,9 NaCl verilen kdpeklerin higbirinde kgadk
masaja yanit alinamastr.®® Bu calsmalarda resisitasyona farkl yanitlar alinmasinin
nedeni kardiyovaskiler kollaps olarak kabul ediléggerlerin, resisitasyona gama
zamanlarinin, resusitasyaekillerinin ve baarili resusitasyon kriterlerinin farkli olmasi
olabilir. Resiisitasyon uygulamalarina Groban ve'mrk belirttigi gibi asistoli oliymadan
énce ve belli bir OAB dgerinde bglanmasi veya Ohmura ve ark.fugaptg gibi
adrenalin enjeksiyonlari ile sezamanl olarak kardiyak kompresyonlaraslaamasi
resisitasyon yanitlarimizi olumlu etkileyebilirdBazi calsmalarda lokal anestezik
ajanlardan sonra resiisitasyonun her zamagariva olmadg®; adrenalinin aritmilerin
artmasina neden olgu’?® CPR sirasinda daha ciddi metabolik asidoza neltgu’® ve

kardiyak debiyi artirmagi® da bildirilmistir.

Weinberg ve ark.’nf? yaptgl calsmada, 6n tedavi olarak verilen lipid
infiizyonlarindan sonra, 6limcil bupivakain dozurlh7 mg.kg’dan 111 mg.kd'a
kadar yukseldii gosterilmitir. Arastirmacilar lipid infizyonunun o6ncelikli faydasinin
‘lipid sink’ etkisinden kaynaklangini ileri suirmglerdir. Bizim sicanlarda
gerceklatirdigimiz bu calsmada, 6limciil ropivakain dozunun 36.5 mgkign 77.3
mg.kg"a yiikselmesi, Weinberg ve ark.’ifrt®328jleri siirdigii ‘lipid sink’ etkisinin rol

oynayabilecgini telkin etmektedir. Groban ve aflin anestezi altindaki kopeklerde
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yaptiklari resusitasyon cainasinda, kardiyovaskiler kollapsa neden olan plazma
ropivakain konsantrasyonunun, bupivakain ve levolakainin konsantrasyonunun en az
iki kati kadar yuksek oldtunu bulmglardir. Calsmamizda, kontrol grubunda, geir
calismalarda bildirilmg bupivakain dozlarina kiyasla daha yiksek dozl&etdiyak arrest
gelismesi, ropivakainin daha az Kkardiyotoksik olmasi wdaha yiksek plazma
konsantrasyonlarinda toksisite geilesi ile iligkili olabilir. Ancak, ¢alsmamizda plazma
ropivakain konsantrasyonlarina bakilamamimasi ¢caimayi sinirlayan bir faktor olarak
gorinmektedir. Weinberg ve ark.Alncalsmasinda lipid verilen gruplarda toksisiteye
neden olan doz asgtnin, calsmamizda goreceli olarak elde edilememesi, ropivaRkai
bupivakaine gore daha az lipofilik olmasindan ka&yaaabilir. Bu nedenle, lokal
anesteziklerin kardiyotoksisitesinde lipidlerin slaetki mekanizmalari, ropivakainle

olusturulan toksisitede bupivakain ile elde edilenlengasla belirgin olmayabilir.

Deneysel bulgularin siginda, insanlarda goérilen lokal anestezik toksisites

durumlarinda bolus lipid uygulamasi ve sureklidipifiizyonlari 6nerilmitir'®’{Tablo7).
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Tablo 7. Ciddi lokal anestezik toksisitesinde lipid tedavésh baslangic dnerileri®

Standart resusitasyona direncli lokal anesteziksisilesine bg kardiyak arrest
durumlarinda kullanilmak Uzere lipid inflizyonu hda bulundurulmalidir. Asistoli,
malign aritmiler veya ciddi hipotansiyon israrlavden ediyorsa standaiteri Yasam
Destegi'ne devam edilmelidir (%100 oksijen ve gis kompresyonlari eklenmelidir).

Daha sonra % 20 Intralipid infizyonungagdaki sekilde balanir:

1.5 mL.kg" bolus enjeksiyon ve bunu takiben,
030 dk boyunca 0.25 mL.kgdk* dozunda stirekli infiizyon,
Oilerleme sg@lanamazsa bolus doz 1-2 kere tekrarlanir,

Oinflizyon hizi 0.5 mL.kddkya cikarilr.

Ventrikller ektopi veya ger aritmiler devam etse de sinlUs ritmi elde edihksonra

muhtemelen ek bolus dozlara ihtiya¢c olmayacaknfiizyon bir saat boyunca devam
etmelidir. Lipid infizyonu kesildikten sonra kan dbaci digerse inflzyonun tekrar
baslatilmasi gerekebilir.

Kardiyovaskiler tehlikenin oldiu lokal anestezik toksisitesinde propofol kontréedir

Bizim calsmamiz, ulaabildigimiz kaynaklar taranginda; farkl lipid
konsantrasyonlarinin ropivakain toksisitesine atkigdeleyen ilk deneysel aggarmadir.
Lipid 6n tedavisini gindeme getirengdr aratirmalarin sonuclarindan farkli olarak
aratirmamizda; ropivakain inflizyonu 6ncesinde uyguhaiipid 6n tedavisinin KAH'da
%50 azalma, ilk QRS desikligi ve ilk aritmi goriulmesi ile kardiyak arrest gehe
surelerinin uzadgy; toplam kullanilan ropivakain miktarlarinin agiti gosterilmgtir.
OAB'nin %50 azalma sureleri ve resusitasyon uygal@mna alinan yanitlarda ise
degisiklik saptanmamytir. Bu sonuclar; Weinbefg®>*® ve Steht”in 6n gordikleri

lipidlerin lokal anestezik toksisitesindeki koruyuetkilerini desteklemektedir.
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SONUC ve ONERLER

Yapilan bu deneysel atakma; sicanlarda %10 ve %20 lipid 6n tedaviskikeH’In
%50 azalma sdrelerinin ve kardiyak arrestgged strelerinin uzag; toplam kullanilan
ropivakain miktarlarinin artyi saptanmtir. Lipid 6n tedavisi (%20) ile ilk QRS
desisikli gi ve ilk aritmi gortlme sirelerinin uzagi belirlenmitir. Bununla birlikte, lipid
infuzyonlarinin OAB’nin %50 azalma surelerini vesiigitasyon uygulamalarina yanitlari
desistirmedigi gosterilmitir.

Ropivakain toksisitesi oklturuldusunda OAB’nin %50 azalma sureleri ve
resisitasyon uygulamasina yanitlarin etkilenmemsgaltima yonelik yeni deneysel

aratirmalar yapiimasi gerelgini vurgulamaktadir.

Bu sonuclar, ropivakaine Pl kardiyovaskuler toksisiteden korunmada; lipid

inflzyonlarinin uygulanabile@ei telkin etmektedir.
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