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OZET:

Sicanlarda Bupivakain K ardiyotoksisites Uzerine
Sildenafilin Etkilerinin Arastirilmas
Dr. Senay Ayozen
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, IZMIR

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitdri olan sildenafilin kardiyoprotektif etkilerine yonelik
cesitli arastirmalar bulunmaktadhr.

Bu deneysel calismada; anestezi altindaki sicanlarda, bupivakain ile olusturulan
kardiyotoksisite Uzerine sildenafilin etkileri arastirilmistir.

Wistar Albino cinsi sicanlara iP 1 g.kg™ Uretan ile anestezi uygulanmus, sonrasinda
kuyruk veni ve ana karotid arter kanulasyonlar: gerceklestirilmistir. Kantlasyonlar
sirasindaki kan kaybr nedeniyle IV %0,9 sodyum kloriir (0,5 mL) injeksiyonu ve 2 mL.sa*
inflzyonu uygulanmistir. Deneysel c¢alisma siganlarin spontan solunumlar: korunarak
gerceklestirilmistir.

Stabilizasyon déneminin ardindan (15 dakika), yirmi dort sican esit olarak 4 gruba
ayrilmistir. Grup 1'deki siganlara 200 puL iV bolus %0,9 sodyum klorir uygulanmasi
sonrasinda bupivakain infiizyonu (3 mg.kg™*.dk.*) baslanmistir. Grup 2, Grup 3 ve Grup
4'deki sicanlara; sirasiyla, 0.01mg.kg*, 0.1mg.kg™* ve 1mg.kg* dozlarda, 100 pL volim
icinde 1V sildenafil verilmesinin ardindan 100 pL %0,9 sodyum kloriir uygulanmis ve bu
gruplarda asistoli gelisene dek 3 mg.kg™.dk.* bupivakain inflizyonu uygulanmustr.

Calisma sonunda, kayitlardan elde edilen asagidaki veriler degerlendirilmistir: Kalp
atim hiz1 ve ortalama arteriyel basingta bazale gére %25, %50 ve %75 azalma zamanlari,
ilk QRS kompleksi degisikligi (QRS kompleksi stiresinde %20’ den fazla uzama) zaman,
ilk disritmi (arteriyel basing trasesinde anormal sistoliin eslik ettigi ilk disritmi ve/veya 2.



ve 3. derece AV blok) zamani ve asistoli (arteriyel basing trasesinde nabiz basinci yoklugu)

Zaman.

Istdtistiksel ~ analizler icin  Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney-U  testleri
kullanilmstur.

Bazal arteriyel basing ve kalp atim hizi degerleri ile QRS kompleksi siresi tim
gruplarda benzer bulunmustur (p>0.05). Kalp atim hizinda bazale gore % 25, % 50 ve %
75 azalma zamanlar: ve ortalama arteriyel basingta % 50 ve % 75 azalma zamanlar: datiim
gruplarda benzer bulunmustur (p>0.05). Grup 4'de ortalama arteriyel basincta bazale gére
% 25 azalma zamani, Grup 1 ile kiyaslandiginda anlamli derecede kisa bulunmustur
(p =0.009). Grup 2'de ilk disritmi (727.95 + 59.14 sn), Grup 1'e (235.76 + 67.50 sn) gore
anlamli derecede ge¢ gozlenmistir (p=0.002). Asistoli zamam tim gruplarda benzer

bulunmustur.
Sonug olarak; sicanlarda bupivakain inflizyonu ile olusturulan kardiyotoksisitede,
sildenafilin kardiyoprotektif etkiye sahip olabilecegi kamsina varilmistir. Bu konuda, daha

cok sayida denek ileileri arastirmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Bupivakain, kardiyotoksisite, sildenafil



SUMMARY:

Investigation of the effects of Sildenafil
on Bupivacaine Cardiotoxicity in Rats

Senay Ayozen, MD. Dokuz Eylul University, School of Medicine,
Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR.

There are various studies about the cardioprotective effects of sildenafil which is
an inhibitor of phosphodiesterase type 5.

In this experimental study; the effects of sildenafil on bupivacaine induced
cardiotoxicity was investigated in anesthetized rats.

Wistar Albino rats were anesthetized with intraperitoneal urethane (1gr.kg?), then
and the cannulations of the tail vein and common carotid artery were performed.
Intravenous 0.9% sodium chloride was injected administered (0.5 mimL) and infused at
2ml2 mL.h™* because of Because of bblood loss during cannulations. Experimental study
was performed while the rats were breathing spontaneously.

Following stabilization period (15 min), twenty four rats were equally divided into
4 groups. 200 pL IV bolus 0.9% sodium chloride was administered, then infusion of
bupivacaine (3 mg.kg*.min") was started to the rats in Group 1. Sildenafil with doses of
0.01 mg.kg®, 0.1 mg.kg*, and 1 mg.kg™ in a volume of 100 uL IV given to the rats in
Groups 2, 3 and 4, respectively. After then, 100 pL 0.9% sodium chloride was
administered and bupivacaine was infused at 3 mg.kg*.min* continued until asystole
occured in these groups.

At At tTthe end of the study, the following events were evaluated from the recorded
data; Times to 25%, 50% and 75% reduction of heart rate and mean arterial pressure
relative to baseline, time to first QRS complex alteration (prolongation of QRS complex



duration by more than 20%), time to first dysrhythmia (first dysrhythmia accompanied by
an abnormal systole on the arterial pressure trace and / or 2nd and 3rd degree AV
conduction block), and time to asystole (the absence of pressure pulse on the arterial
pressure trace).

Kruskal-Wallis and Mann-Whitney-U tests were used for the statistical analysis.
All results were presented as mean + standard deviation. A value of p < 0.05 was
considered significant for Kruskal Wallis test; while a value of p < 0.01 was considered
significant for Mann-Whitney test.

Baseline arterial pressures, heart rate, duration of QRS complex were similar in all
the groups (p>0.05). The reduction times in heart rate to 25%, 50% and 75 % and
reductoin times in mean arterial pressure to 50% and 75% from the baseline were also
similar in all the groups (p>0.05). In Group 4, reduction time of mean arterial pressure to
25% from the baseline was significantly shorter compared to Group 1 (p= 0.009). In Group
2 (727.95 = 59.14 9), the first dysrhytmia was observed significantly later than Group 1
(235.76 + 67.496 5) (p=0.002). Time to asystole was similar in all groups (p>0.05).

In conclusion, sildenafil may have a cardioprotective effect during cardiotoxicity
induced by bupivacaine infusion in rats. Further investigations are reqiured with more

subjects.

Key Words. Bupivacaine, cardiotoxicity, sildenafil



GIRIS

Lokal anestezik (LA) aanlar sinir hicre membramm stabilize ederek sinir
iletimini gegici olarak bloke eden farmakolojik ajanlardir. Lokal anestezi uygulamalarinda
lokal ve sistemik toksik etkilerin yam sira alerjik yanitlar da ortaya ¢ikabilmekte, gelisen
mortalitenin siklikla kardiyak toksisite ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir.*

Lokal ve rejiyonal anestezide kullamlan amid grubu bir lokal anestezik olan
bupivakainin yanlislikla intraventz (IV) uygulanmast agir disritmilerin gelismesine ve
kardiyak arreste neden olabilmektedir.

Bupivakain uygulanan olgularda santral sinir sistemi (SSS) ve kardiyovaskiler
sistem (KVS) Uzerine olan toksk etkilerin voltay bagimli sodyum kanallariin ve
ventriktler miyozitlerdeki adenozin trifosfat (ATP) bagimli potasyum kanallar1 (Katp)' nin

bloke edilmesi sonucu olustugu ifade edilmektedir. ">

Mitokondriyal ATP bagimli potasyum kanalart (mitoKartp)' nin agilmasinin
kardiyoprotektif etki olusturdugunu bildiren bazi arastirmalara ek olarak, ATP bagimli
potasyum kanal acicilarimin  bupivakain  kardiyotoksisitesi Uzerine yararli etkileri

olabilecegi yoniinde calismalar bulunmaktadir.®*

Selektif bir fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitori olan sildenafil sitrat (Viagra),
erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon sagaltiminda kullanilan bir gjandir.***2
Sildenafil, selektif olarak PDES enziminin inhibisyonu yoluyla siklik guanozin monofosfat
(cGMP) yikimini 6nlemektedir.'® Sildenafilin; mitoKate' min agilmasi, nitrik oksit sentaz
(NOS) izoformlarimin indiklenmesi ve cGMP dizeyinin artis1 ile agiklanabilecek

kardiyoprotektif etkilerinin bulundugu bildirilmektedir.***’



AMAC

Bu deneysel calisma; anestezi altindaki sicanlarda, bupivakain ile olusturulan
kardiyotoksisite Uzerine sildenafilin etkilerini arastirmak amaciyla gerceklestirilmistir.



GENEL BIiL GiLER

I. LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler uygulandiklar1 viicut alaninda sinir iletimini gegici olarak bloke
eden farmakolojik ajanlardir. 1860 yilinda kokain alkoloidinin Neimann tarafindan izole
edilmesi ve lokal anestezik etkinin 1884 yilinda Karl Koller tarafindan gosterilmesinin
ardindan ilk lokal anestezik olan kokain klinik kullamma girmistir.*®

Lokal anesteziklerin temel etki yeri sinir hiicre membramdir. Sinir hicresi veya
lifinin istirahat ve esik potansiyelini etkilemeyen, ancak sinir hiicre membramini stabilize
eden lokal anestezikler depolarizasyona engel olurlar. Baslangicta elektriksel uyariima
esigi yukselir, aksiyon potansiyelinin olusumu gecikir ve iletim yavaslar. Sonug olarak

iletim tamamen durur ve anestezi olusur.*®

Lokal anesteziklerin sinir hiicre membranint nasil stabilize ettikleri tam olarak

bilinmemekle birlikte gesitli mekanizmalar ileri stiriilmektedir:*®

1. Membrandaki fosfolipidlerle birleserek sodyum (Na*™), potasyum (K*) ve
kalsiyum (Ca'?) iyonlarinin membrandan gegisini énlerler.

2. Protein reseptorleri ile birleserek, uyarilarin reseptorlerin gézenek capinda
yaptigi genislemeyi onlerler.

3. Sodyum reseptorleri ile birleserek sodyum kanallarin tikarlar.

4. Membramn hidrokarbon bolgesine penetre olup sodyum kanallarin tikarlar.

Sodyum kanalimn durumu (istirahat, agik, inaktive fazlar); polarizasyon,
depolarizasyon, repolarizasyon siklusu boyunca degismektedir. Lokal anestezikler sodyum



kanallarinin degisik fazlarinda reseptdrlere farkli duzeyde afinite gosterirler (agik >
inaktive > istirahat). Aksiyon potansiyelinin yayilmasimin depolarizasyon sikligina bagli
oldugu ifade edilmekte, bu durumun agik fazdaki sodyum kanallarinin lokal anesteziklerin
primer hedefi oldugu goriisiinii destekledigi bildirilmektedir.”® Sinirsel iletinin etkin bir
sekilde bloke edilebilmesi icin sodyum kanallarinin yaklasik %75'i inaktive olmalidir.*
Lokal anestezikler, farmakolojik aktivitelerini yalmzca sodyum kanallar1 Gzerinden degil,

K*! ve Ca'? iyonlar: lizerinden de géstermektedirler. 2

Il. LOKAL ANESTEZIiKLERIN SISTEMiK ETKILERI

Lokal anestezikler terapotik etkileri disinda SSS ve KV S' de daha sik gdzlenen bazi
yan etkilere yol agabilirler.

a) KVS Uzerine Etkileri

Lokal anestezikler, saglam miyokardta kontraktiliteyi, eksitabiliteyi ve iletim hizin
azaltirlar. Miyokardin hasarli liflerinde ise otomatizmi deprese ederek aritmileri Onlerler.
Baz1 lokal anesteziklerin kalsiyumla etkileserek miyokardiyal kontraktiliteyi deprese
ettikleri dugtiniilmektedir. *8

Lokal anestezikler damar diz kaslar1 tGzerine farkli etkiler gosterebilirler. Kokain
vazokonstriksiyona neden olurken, diger lokal anestezikler degisik derecelerde
vazodilatasyon yapmaktadir. 2>'#%? Bu direkt etkiler yaninda sempatik bloga bagl: olarak
hipotansiyona; vazomotor merkezin uyarilmasi ile kardiyak output ‘ta artisa, asir1 dozlarda
ise miyokardiyal depresyona ve hipotansiyona neden olurlar.

b) SSS Uzerine Etkileri

Lokal anestezikler, kan—beyin engelini kolaylikla asabilir ve beyin dolagimindaki
lokal anestezik dizeyleri yuiksek konsantrasyonlara ulasabilir. Bu durum mediller
depresyon, apne, kardiyovaskiler kollaps ve komaya kadar ilerleyebilen cesitli SSS
bulgularimin ortaya gikmasina yol agabilir.



1. LOKAL ANESTEZIKLERE BAGLI GELIiSEN TOKSIiK
REAK SIYONLAR

Lokal anestezikler uygun dozlarda ve dogru anatomik lokalizasyonda
uygulandiklarinda olduk¢a guvenlidirler. Yanlishikla intravaskiler veya intratekal
injeksiyon ya da yiksek doz lokal anestezik uygulanmasi durumunda lokal ve sistemik
toksik reaksiyonlar gelisebilir.

Lokal anestezikler ile olusan sistemik toksik reaksiyon gelisme sikligimn 1981’ den
bu yana dramatik olarak azaldigi gortulmektedir (Tablo 1). 1981'den sonra ciddi
kardiyotoksisite potansiyelinin farkina varilmis ve 6zellikle epidural anesteziye yonelik

glivenli lokal anestezik uygulamalarina dikkat cekilmistir.>

Tablo 1. Sistemik toksik reaksiyonlarin sikhg®®

Arastirmaca  Epidural STR Oran PSB STR Oran
1982 6nces
Blundell, 1955 790 87 110
Bonica, 1957 3,637 116 320
M oore, 1978 6,729 13 20
Kenepp, 1981 4,003 40 100
1982 sonrasi 15,159 550 100*
Tanaka, 1993 17,439 20 11
Brown, 1995 16,870 2 1.2 7,532 15 20
Auroy, 1997 30,413 4 1.3 21,278 16 7.5
64,722 26 4*
Giaufre, 1996 2,824 3 10 9,396 0 0
Borgeat, 2001 521 1 20

STR: Sistemik toksik reaksyonlar; PSB: Periferik sinir blogu



Oran: 10.000 siklikta
*P< 001, Ki- Kare andizi

Farkli arastirma yontemlerinin kullamlmasi, tam hatalar1 ve bildirilmeyen olgularin

bulunmast nedeniyle gercek toksisite insidansi heniiz tam olarak bilinmemektedir.?®

Lokal anestezi uygulamalarinda gelisen sistemik toksik reaksiyonlar daha cok SSS
ve KVS ile iligkilidir. SSS, KVS'e gore lokal anesteziklerin toksk etkilerine kars1 daha
duyarlidir. SSS toksisitesi olusturan lokal anestezik dozlari ve kan duzeyleri, siklikla
dolasim kollapsina neden olan dozlardan ve kan diizeylerinden daha duistiktiir.

a) Santral Sinir Sistemi Toksisites

Lokal anestezikler sodyum kanal blokaj1 ile SSS' de iletimi inhibe ederek elektriksel
aktiviteyi azaltmaktadirlar. DusUk dozlarda tiim lokal anestezikler antikonvilzan ve sedatif
etkili olup, plazma diizeyi arttikca SSS eksitasyonu olusturmaktadirlar.**** Sedasyon
uygulanmayan bilinci agik olgulardaki SSS toksisitesi bulgulari; bas donmesi, uykuya
egilim, akut anksiyete veya 6lim korkusunu icermektedir.”® Zaman gectikce tonik-klonik
nobetler ve kontrolsiiz kas hareketleri ortaya cikmakta, biling kaybi gelisebilmektedir.*
Nobetlerin, amigdale veya temporal lobtaki inhibitdr kortikal ndronlarin depresyonununa
bagli gelistigi dustnilmektedir.?® Nobetlerin ardindan siklikla solunum ve KVS
depresyonu ile birlikte SSS depresyonu ortaya ¢ikmaktadir. Gintimtizde SSS ve KVS
toksisitess daha dusuk olan levobupivakain ve ropivakain gibi uzun etkili lokal

anesteziklerin kullamma girmis olmast klinik agidan oldukga énemlidir.*2"2°

b) Kardiyovaskiler Sistem Toksisites

Lokal anestezikler, kalp ve periferik vaskiler yapilari dogrudan etkilemekte,
sempatik ve parasempatik efferent aktivitenin blokaji yolu ile de dolasim tzerine indirekt
etki gostermektedir.”

1. Direkt Kardiyak Etkiler

Lokal anestezikler miyokard kontraktilitesini, eksitabilitesini ve iletim hizint
azaltarak aritmilere ve kontraktil disfonksiyona neden olabilirler.***  Kardiyak
elektrofizyolojik etkileri farklilik gostermekle birlikte; lokal anestezikler primer olarak
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Purkinje lifleri ve ventriktler kaslarin hizli iletim olusturan bolimlerinde depolarizasyon
hizinda azal maya neden olmaktadir.”

Lokal anesteziklerin SSS ve KVS toksisite potensleri, ajanin anestezik potensini
yansitmaktadir.>® Genel olarak KV'S toksisitesi olusmast icin, SSS toksisitesine gore, daha

yiiksek lokal anestezik dozlarina ihtiyag vardir."*°

Son yillarda kardiyotoksik etkileri siniflandirilmis, potent ve lipofilik ajanlara
(bupivakain, levobupivakain, etidokain, ropivakain) dikkat cekilmektedir. Potent lokal
anestezikler, doz bagimli olarak elektrokardiyografi (EKG)’ de PR araliginda uzamaya ve
QRS kompleksinde genislemeye neden olurlar.®®3** Bu durum, diyastolde sodyum
kanallarinin bloke kalmasiyla iliskili olup atriyoventrikiler blok (AV blok), ventrikiler
tasikardi (VT), ventrikiiler fibrilasyon (VF) gibi fatal aritmilere neden olabilir.>®%** Lokal
anesteziklerin cok yilksek konsantrasyonlari, sintis nodunda spontan pacemaker aktiviteyi
baskilamakta, siniis bradikardisine ve siniis arrestine neden olmaktahr.”

Lokal anesteziklerin kardiyotoksisite sralamasi en azdan en fazlaya dogru
prilokain< lidokain < mepivakain < ropivakain < levobupivakain < bupivakain < etidokain
< tetrakain seklindedir.>**® Kardiyotoksik etkiler sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallar:
Uzerinden olusmakta, siklik adenozin monofosfat (CAMP) Uretimi Uzerine olan inhibit6r
etkiler de kardiyotoksisiteye katkida bulunmaktadir.#>343

Lokal anestezikler, sarkoplazmik retikulumdan Ca" serbestlesmesini azaltarak,
Ca? akisim  etkilemekte ve miyokardiyal  kontraktiliteyi bu yolla da
baskilayabilmektedirler.

Lokal anesteziklere bagli gelisen toksisite kliniginin eksitasyon evresinde ortaya
cikan tasikardi ve hipertansiyon nedeniyle, kardiyak depresan etkiler gizlenebilmektedir.®
Konvilsiyon, asidoz ve hipoksi durumlarinda miyokardiyal etkilenme daha belirgin hale

1,32

gelmekte ve resiisitasyon guclesmektedir.
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Lokal anestezik iliskili kardiyotoksisite ile ilgili mekanizmalar sekil 1'de
dzetlenmistir:>’

Barkoplazmik retikulumdan
Ce¥ serbestlepmesinde
azalma

—L . Membran Ma*/Cat
——— Weimoiop | ponpasinda bomine

Mitokondtival enetji
transditksiyornnda
bozulma

—| Direkt kardiyak etki
cAMP Gretiminin

inhibisyonu

Lokal anestezik ilighkili Mliyrokardiyal fletinin HMa kanallatun
kardivotoksisite blokajt blokaji

K ve Ca?*
kanallarinin blokajs Aritmogenes

1 338 ilighkili
7 kardivak etki
Indirekt kardivak ethi

Otonom

INErvasyoLin
blokajifimbalans

Sekil 1. Lokal anestezik iliskili kardiyotoksisite ile ilgili mekanizmalarin semasi®’

2. Direkt Periferik Vaskuler Etkiler

Lokal anestezikler periferik vaskiler diiz kaslarda bifazik etkilidirler. Y Uksek
konsantrasyonlarda kan akimina karsi diren¢ azalmakta, disik konsantrasyonlarda ise
vazokonstriksiyon olusmaktadir.®® Lokal anestezik ajanlar pulmoner vaskiller direng
artisina yol acabilmektedir.*

Lokal anesteziklerin sempatik veya parasempatik sistem blokaj1 ile dolasim sistemi
Uizerindeki etkileri indirekt yolla kardiyotoksisiteye katkida bulunmaktadir.?*
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Bupivakain (Marcaine®) amid yapida uzun etkili bir lokal anesteziktir. Kimyasal
yapist; L-n Biitil-Piperidin 2 karboksil asid-2-6 dimetilanilid-Hidroklorik’tir*

Bupivakain KVS ve SSSnde sistemik toksik etkiler olusturabilir.>® Yanlishikla
yuksek doz bupivakain uygulanmasi, resiisitasyona direncli ciddi kardiyovaskiler kollapsa
ve ventrikiler aritmilere neden olabilir.*** Bu durum, bupivakaini diger uzun etkili lokal

anesteziklere gére daha az giivenilir kilmaktachr "2

Bupivakainin inaktive fazdaki sodyum kanallarina baglanarak sodyum kanal
blokajina yol agmasi kardiyotoksisiteye neden olmaktadir.® Kalpte sistol sirasinda sodyum
kanallarina hizla giren bupivakain, diyastolde sodyum kanallarim daha yavas terk etmekte
ve kardiyak dokuda uzun sirre etki gostermektedir. Bu mekanizma “fast in slow out”
kinetigi olarak adlandirilmakta ve bupivakain iliskili ventrikiler aritmilerin reslisitasyona

direncli olmasi bu mekanizma ile agiklanmaktadir.*#>3*%

Voltaj bagimli potasyum kanallarimin bupivakain tarafindan bloke edilmesi
kardiyak aksiyon potansiyeli siresini uzatarak kardiyotoksik etkiye katkida
bulunabilmektedir.”** Bupivakain, ayrica L-tipi kalsiyum kanallarini da bloke etmekte ve
atriyoventrikiiler nod (AV nod)’ da elektriksel iletimi yavaslatmaktadir.*

Intraventz bupivakain uygulamasi, sicanlarin nucleus tractus solitorius larinda
noral aktiviteyi azaltmakta ve KVS'in otonomik kontroliinii etkilemektedir.*® intraserebral
bupivakain injeksiyonu da ani disritmi ve kardiyovaskiiler kollapsa neden olmaktadir.*’

Bupivakainin otonomik ve vazomotor sistem Uzerine olan periferik etkileri de
kardiyovaskiler toksisiteyi artirmaktadir. Sempatik refleksler Uzerinde potent periferik
inhibitor etki yaratan bupivakain, direkt vazodilatator etki ile ileri derecede

48,49

kardiyovaskuler kollapsa yol agmaktadr.
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Hipoksi, hiperkapni ve asidoz, bupivakaine bagli kardiyotoksisiteyi potansiyalize
etmekte, metabolik stres durumlarinda kardiyomiyozitlerde ve vaskiler diz kaslarda yer
alan mitoKatp aktive olmaktadir.'***>* Domuzlarda yapilan bir calismada, ATP bagiml
potasyum kanal agicilari ile bupivakain iligkili AV blogun dizelmis olmasi,
kardiyovaskiler sistemdeki bu kanallarin bupivakain kardiyotoksisitesi igin hedef
olabildikleri gorisiinii desteklemektedir.™

Kardiyotoksisite, bupivakainin hem direkt hem indirekt kardiyak etkilerinin bir
sonucudur. Direkt etki ile olusan VT, bradikardi, AV blok, hipotansiyon, ve kardiyak debi
azalmasi, klinik kardiyotoksisite bulgular: olarak tammlanir. Indirekt etki ile ise sempatik

kardiyak innervasyon blokaj1 ve SSS toksisite bulgular: ortaya cikabilir.*2%>!

Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde; serebral korteksteki inhibitdr yollar ve
ileri donemde SSS nin tUimi deprese oldugundan klinik bulgular 6nce stimilasyon daha
sonra depresyonla karekterizedir. Kortikal uyariima ile heyacan, huzursuzluk, bas agrisi,
bas donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz cevresinde ve dilde uyusma, titreme, kas
seyirmeleri ve konvilsiyon; medullar merkezlerin uyariimasiyla da arteriyel kan basinci ve
kalp atim hizinda artma, takipne, dizensiz solunum, bulanti ve kusma gorulebilir. SSS
depresyonunun derecesine bagli olarak oryantasyon bozuklugu, sedasyon, biling kaybu,
arteriyel kan basincinda disme, kalp atim hizinda azalma, kardiyak ve solunumsal arrest
gelisebilir, 180

V. LOKAL ANESTEZIK DOZ ASIMININ ONLENMESI
Lokal anestezik doz asiminin Onlenmesi igin; loka anestezik ilacin cinsi, dozu,

konsantrasyonu, uygulanacak blok teknigi cok dikkatli secilmeli, ilgili bélgenin anatomisi

iyi bilinmeli, havayolu yénetimi ve kardiyak arrest olasilig1 icin hazirlikli olunmalicr.*
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a) On tedavi:

Cesitli deneysel arstirmalarda lokal anestezik doz asimina sekonder olarak
gelisebilecek  konviulsiyon ve arrestlerin, benzodiyazepinler ile azaltilabilecegi
bildirilmistir.>*>°

b) Test doz

Gulntimuizde damar ici hatali uygulamalar: ekarte ettirecek guvenilir bir klinik test
bulunmamaktadir. injeksiyon 6ncesi aspirasyon yapilmasi, ilacin bolinmils dozlar halinde
uygulanmasi veyatest doz epinefrin kullamilmasi, halen arastirilan fakat tam olarak gtvenli
olmayan yéntemlerdir.®® Test doz uygulanan olgularda gelisebilen tasikardiyi geciktirecegi
icin, opioid tedavisi 6nerilmemektedir.

V.LOKAL ANESTEZIK TOKSISITESINDE TEDAVI

Lokal anestezik toksisitesine yonelik tedavideki asil amag; miyokardiyal depresyon
ve aritmileri diizeltmek, destek tedavi ile resiisitasyona yonelik basar: sansini artirmaktir. *

Feldman ve ark.>’ kdpeklerde yaptiklar: bir calismada, yiiksek doz bupivakaine
bagli gelisen kardiyovaskiler kollapsin tedavisinde epinefrin kullaniminin tartismali
oldugunu vurgulamakla birlikte, direkt kardiyak etkileri daha az olan fenilefrin gibi
vazopressor ilaglarin lokal anestezik iliskili hipotansiyonun tedavisinde daha yararl
olabilecegini belirtmislerdir. Kulier ve ark.*® yiiksek doz bupivakain sonrasinda epinefrinin
nadiren disritmiye neden oldugunu, Lacombe ve ark.* ise izoproterenoliin elektrofizyolojik
olarak dizelme sagladigini bildirmektedir. Lokal anestezik toksisitesine bagli kardiyak
depresyonda amiodaron ve vazopressin ile olumlu sonuclar elde edildigi ifade
edilmektedir.*

Profilaktik olarak uygulanan klonidin, bupivakaine bagli gelisen sistemik
toksisitede,  disritmi esigini yilkseltmekte, ancak; hipotansiyondan korumamaktadir.®®
Kopeklerde yapilan bir ¢calismada klonidin, dobutamin ile birlikte uygulandiginda olumlu
sonuglar elde edildigi bildirilmektedir.®*
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Cssitli hayvan calismalarinda propranolol ile yapilan 6n tedavinin bupivakaine
bagli olarak gelisen kardiyotoksisiteyi azalttigi; glukoz, insiilin ve potasyum inflizyonunun

62-64

miyokardiyal depresyonu dizelttigi ifade edilmektedir.

Lokal anestezik gjanlarla olusan kardiyotoksisite tedavisinde yeni bir yaklasim olan

iV lipid uygulamasinin yararl: etkileri bildirilmektedir.®>®

Soltesz ve ark.’”min yayinladigi bir olgu sunumunda, refrakter bupivakain
kardiyotoksisitesinde kardiyo pulmoner by-pass (CPB)’in basarili resiisitasyon igin uygun
fakat invaziv bir segenek oldugu vurgulanmaktadir.

Lokal anestezik toksisites tedavisinde beta adrenoreseptodr antagonistleri, kalsiyum
kanal blokerleri ve lidokain gibi lokal anestezik ajanlarin kullanimi kontrendike olarak
kabul edilmekte, fosfodiesteraz inhibitorlerinden olan amrinon ve milrinon uygulamalarina

32,68-70

yonelik celiskili sonuclar bildirilmektedir.

Lokal anesteziklere bagli toksik reaksiyonlardan kaginabilmek igin gereken oneriler
genel olarak; bolinmis dozlarda injeksiyon, uygunsuz intravaskiler injeksiyondan

kaginma, injeksiyon siiresince vital bulgularin izlenmesidir.*"™"

V1. FOSFODIESTERAZ TiP 5 INHIBIiTORLERI

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, PDES enziminin aktif inhibisyonu ile cGMP artis1
sonucu penis diiz kaslarinda gevsemeye neden olmalari nedeniyle erektil disfonksiyon

tedavisinde kullamlan vazoaktif ilaglardir. ™"

Memeli dokularinda on bir farkli fosfodiesteraz enzim grubu tammlanmustir.”
Immiinohistokimyasal calismalarda trombositlerde, vaskiler ve bronsiyal diiz kaslarda

PDES varligi gosterilmistir.”® PDE5, képek ve fare kalbindede bulunmaktadir.””"

Sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer), erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilk
PDES inhibitoriidir.”® Son yillarda bu gruptan iki ilag daha; tadalafil (Cialis) ve vardenafil
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(Levitra) kullamma girmistir.”® Vardenafilin, tavsanlarda intrakavernozal basinci
sildenafile gore daha hizl1, daha giiclii ve daha uzun siireli artirdigi gosterilmistir.”® Klinik
calisgmalar birden fazla etyolojik nedenli erektil disfonksiyonda vardenafilin yiksek
etkinlige ve diisiik yan etki profiline sahip oldugunu gostermektedir.”

Tavsanlarda fosfodiesteraz tip 3 (PDE3) inhibitortu cilostazol ile yapilan bir
calisgmada, cilostazoliin mitokondriyal kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallar
aracihgyla kardiyoprotektif etki olusturdugu bildirilmekte;® sicanlarda yapilan baska bir
calismada da PDE3 inhibitort olan olprinonun kardiyoprotektif etkilerinin oldugu ifade
edilmektedir.®* Yapilan in vivo ve in vitro calismalar PDE3 inhibitorlerinin cAMP
hidrolizini bloke ederek inotropik ve/veya vazodilatator etki olusturdugunu, kardiyak
yetmezlikte hemodinamik iyilesme sagladigim ve kardiyoprotektif etkileri oldugunu
gostermektedir. 3283

VIl. SILDENAFIL

Sildenafil sitrat  (Viagra®, Pfizer), erektil disfonksiyonlu ve pulmoner
hipertansiyonlu hastalarin tedavisi igin U.S Federal Drug Administration tarafindan
onaylanan ilk PDES inhibitériidir. "%

Sildenafil 1989'da koroner kalp hastalig: tedavisinde PDES'in etkilerini arastiran
calisgmalar sirasinda kesfedilmistir. 1990'larin erken donemlerinde sildenafil Gzerinde
yapilan ¢alismalar, ilacin antianjinal potansiyeli agisindan Umit verici olmamakla birlikte
antiimpotans etkinin tesadifen bulunmasi sildenafilin erektil disfonksiyon tedavisinde
kullanlan bir ajan olarak onaylanmasina yol acrstir.®

Fosfodiesteraz tip 5'in cGMP Uzerinden secici inhibitorti olan sildenafil sitratin
kimyasal yapisi 1-[[3-(6,7- dihidro -1- metil -7- okso -3- propil-1 Hpirazolo [ 4,3-d]
pirimidin -5- il) -4-etoksifenil] silfonil] -4- metilpiperazin sitrat seklindedir (Sekil 2)°.
Sudaki ¢ozunurlagu 3.5 mg.mL, molekil agirligr 666.7 olan, rengi beyazdan hafif gri-
beyaza dogru degisen billursu bir tozdur. VIAGRA (sildenafil sitrat) piyasada 25, 50,
100mg’ hik tabletler halinde bulunmaktadir.®®
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Sekil 2. Sildenafil sitratin kimyasal yapisi™
Cinsel bir uyarana yamt olarak korpus kavernozum yakimindaki endoteliyal
hicrelerden salinan nitrik oksit (NO), guanilat siklaz enziminde yapisal degisikliklere

neden olur. Bunun sonucunda guanozin trifosfat (GTP)'tan cGMP yapimi artar ve korpus

kavernozumda diiz kas gevsemesi gerceklesir.?’

Siklik guanozin monofosfat, kasin kasiimasi icin gerekli olan kalsiyumun hticredeki
artisint inhibe etmektedir. Bu durum, sitozolik kalsiyumun izolasyonunun artmasi,
kalsiyum salimiminin inhibisyonu, kalsiyuma bagimli adenozin trifosfataz (ATPaz)'in
fosforilasyonu ve aktivasyonu gibi birkag yol ile gergeklesir. cGMP nin miyozin hafif
zincirini defosforilledigi ve direkt olarak kas kasilmasin etkiledigi yoninde baska bir
mekanizma da tammlanmustir.®?® Cinsel uyari devam ettigi siirece, parcalanan cGMP
ortamdaki NO’ nun indukledigi cGMP ile yenilenmektedir.

Sildenafil sitrat PDES enzim inhibisyonu yoluyla kan basincinin dozdan bagimsiz
olarak diismesine yol acar.®® Sildenafilin vaskiiler diiz kasta, protein kinaz G (PKG)
bagimli kalsyum ile aktive olan potasyum kanallarimin aktivasyonu araciligi ile
vazodilatasyon sagladig: bilinmektedir.®

Fosfodiesteraz tip 5'in ¢esitli dokulardaki varligimin tammlanmasi, farmakologlari

sildenafilin  afrodizyak olarak kullammindan baska yeni indikasyonlar icin
Umitlendirmistir. Son bes yilda gerceklestirilen birgok deneysel calismada (Tablo 2),
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sildenafilin iskemi reperflizyon hasarina ait preconditioning-benzeri gugla  bir

kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu bildirilmistir, 109!

Tablo 2. Sildenafilin kardiyoprotektif etkileri ileiliskili deneysel calismalar®

Arastirmac Yil  Denek Doz Bulgular M ekanizma Etki
Infarkt boyutunda anlamli Akut ve
Ockaili veark. 2002 Tavsan 07mgkg 23ma Karp E?('j'i‘;ggmt i
etki
Kardiyak fonksiyonlarda Kardiyoprotektif
Sdloumveark 2003 Fae  0.7mgkg ﬁlﬁgrek:ﬁyﬂtmuﬁ'ézz‘r:}amh iNog/enos K
azalma
Iskemik olmayan kosullarda Akut
sol ventrikdl dP/dt (maks.) kardiyoprotektif
ve dP/dt (min.) degerlerinde etki
azalma; iskemi siirecinde
Reffelmann ve ise; iskemik sol ventrikl
ark 2003 Tavsan  1.45mgkg end-diyastolik basingta -
' degisim olmaksizin infarkt
boyutunda akut 1liml
derecede azama
VF ve MI sikliginda azalma Akut
0.001 mg/kg — kardiyoprotektif
Dasveark. 2002  Sigan 0.5 mg/kg CGMP  gki
LVCO'da degisiklik Akut
Bremerveark. 2005 Tavsan 0.7 mgkg g'ergil’(’;f'm'e‘\{rﬁgﬁ’te VTl ] ';alii‘"y"pmtek“f

boyutunda anlamli azalma

dP/dt: Sistol sirasinda; zamana karst sol ventrikil basincinda olusan pozitif ve negatif degisiklik; VF:
Ventrikdler fibrilasyon; MI: Miyokard infarktiisi; LVCO: Sol ventrikil kardiyak output; VTI: Velocity time
integral (Zaman-huz integrali); Kare: ATP bagimli potasyum kanallari; iINOS eNOS: indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz/Endoteliyal nitrik oksit sentaz; ¢ GMP: Siklik guanozin monofosfat
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VIII. SILDENAFIL ILISKILT KARDIYOPROTEK SiYON

Kardiyoproteksiyon; primer gostergeleri miyosit olumd, aritmi ve kontraktil
disfonksiyon olan akut miyokard infarktiisii ve reperfiizyon ile iligkili hasarin 6nlenmesi
olarak tammlanmaktadir.*

Cesitli deneysel calismalarda, sildenafilin iskemi reperfizyon hasarina Kkarsi
preconditioning benzeri kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir.***>167°
Sildenafilin mitoKatp'min agilmast yolu ile infarkt aamm kagulttiga, NO yolu ile de
sistemik ven ve epikardiyal koroner arterlerin dilatasyonunu saglayarak guclu bir
kardiyoproteksiyon olusturdugu belirtil mektedir.*

Sol ventrikul disfonksiyonu olan hastalarda yapilan bir calismada sildenafilin

kardiyak performans tizerine olumlu etkileri bildirilmektedir.®*

Sildenafil nitrik oksit sentezini ve kompleks hicre sinyal iletim kaskadim
tetikleyerek doksorubisinin kardiyotoksik etkisiyle gelisen miyofibril hasarlarina, iskemi
reperfiizyon sonucunda olusan nekroz ve apopitotik hticre 6limine karst miyokardiyal

koruma saglamaktad | 1415767895

Mitokondriyal kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallari (mitoKc,) , mitoKatp ile
uyum icinde aktivite gostererek mitokondriyal membran potansiyelinin kaybina karsi
koruma saglamaktadir.*® Sildenafilin, mitoKca ve mitoKare' min her ikisinin de agilmasi
aracilig1 ile kardiyoptotektif etki gosteren ilk ilag oldugu belirtilmekte; ancak, mekanizma
tam olarak bilinmemektedir.®’

IX. SILDENAFIL ILISKILT KARDIYOPROTEK SIYONDA SINYAL
ILETIMI

Iskemi-reperfiizyon hasarina kars: sildenafil ile olusturulan kardiyoprotektif etkinin,
K arp’ nin agilmasina bagl1 oldugu bilinmektedir.™* Sildenafil, endotel hiicrelerinde adenozin
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velveya bradikinin gibi mediyatorlerin  salimmint  potansiyalize ederek kardiyak
miyozitlerde sinyal ileti kaskadim tetikleyebilmektedir. Kinazlarin aktive olmast NOS
(endoteliyal nitrik oksit sentaz / induklenebilir nitrik oksit sentaz) (eNOS / INOS)'in
fosforilasyonu ve NO salimimu ile sonuglanmakta, NO guanilat siklaz aktivasyonu ile
cGMP olusumuna katkida bulunmaktadir. cGMP ise PKG'yi aktive etmekte ve
mitoK atp’ nin agilmasin saglamaktadir®® (Sekil 3).'®

Sildenafil Sitrat Yiagra®

Adenozin = _ ¥ bk cERK)

Bradikinin ;
Asetilkolif l & | oo
> SNOS? / INOS
|®
l 1400 Yy §§

@azudilatasyun() - [N

|

Suanilat Siklaz
lGTP

cGMP |ﬁ PDE-5

|

Fl<i=

|

5-HD£} Mitokondrival K. 1p kanallarinin acilmas
Mo Zitler

|

KARDIYOPROTEKSIYON

Sekil 3. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri araciligir ile olusan karditoproteksiyonun
mekanizmasi'®

Nitrik oksit’in pulmoner vazodilatatdr etkisi; pulmoner arteriyel diz kas
hicrelerinde yer alan sarkolemmal potasyum kanallarimin cGMP-kinaz araciligi ile
aktivasyonu sonucunda ortaya gikmaktadir.'**% (Sekil 4)'%2. PDE5'i selektif olarak inhibe
eden sildenafil sitrat (Revatio, Pfizer), cGMP dizeyini artirmakta ve NO iligkili
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vazodilatasyonun potansiyalize olmasina yol acmaktadir.’® Sildenafil sitrat, pulmoner
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde antiproliferatif etki gostermektedir.’® Hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalar, pulmoner hipertansiyonlu hastalarda yapilan ¢alismalar ve idiyopatik
pulmoner hipertansiyonlu hastalar1 igeren randomize kontrolli calismalar, pulmoner
hipertansiyon tedavisinde sildenafilin yararl oldugunu ortaya koymustur.'%%%>111

L-Arginin NOS

NO

v
‘ guanilat siklaz

fosfodiesterazlar |-——————————- » cGNMP

fosfatazlar | ——--—---mooceeee > l

K* kanal (Digeri)
aktivasyonu

-

Ca*'* kanal
aktivasyonu

Azalmis Ca™™,; -+

v

Vazodilatasyon

Sekil 4. NO aksi ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde potansiyel terapétik hedefler'®

X. SICANLARIN BiYOLOJIK PARAMETRELERI

Gunumuiizde biyomedikal arastrmalarda siklikla kullamilan siganlarin  temel
biyolojik parametreleri Tablo 3'de sunulmustur.™2

Tablo 3. Sicanlarin temel biyolojik parametreleri®*?

Parametre Deger

Y asam suresi (yil) 25-35
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Rektal viicut 1sis1 (°C) 35.9-37.5

Vicut agirlig: (gr) 250-520
Kalp atim hiz1 (atinvdk) 250-450
Sistolik arter basinci (mmHg) 88-184 (116)
Ortalama arter basinct (mmHg) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinci (mmHQ) 58-145 (90)
GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Arastirmalar: Etik Kurulu
izni alindiktan sonra Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltess Multidisipliner Deney
Hayvanlar1 Laboratuvart’ nda gergeklestirilen bu randomize, kontrolll arastirmada, Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’ ndan saglanan ve agirliklar: 300-350 gr arasinda degisen 24 adet
erigskin erkek Wistar-Albino sigan kullanildi. Denekler ti¢ giin stireyle oniki saat aydinlik-
oniki saat karanhkta barindirlarak 151k ve sicakligi standardize edilmis ortama
adaptasyonlar1 saglandi. Standart sican gidasi (pellet yemi) ile beslenen deneklere sivi
kisitlamast uygulanmadi. Deneyden 12 saat Once ag¢ birakilan siganlarin sadece su
icmelerine izin verildi. Calisma siresince DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar
Laboratuvart’ min 6nerdigi bakim ve uygulama rehberine uyuldu.

Sicanlarda anestezi intraperitoneal (IP) 1g.kg* Uretan (Sigma Chemical Company,
St. Louis, MO, ABD) ile saglandi. Operasyon masasina alinan deneklere 6 L.dk O
insuflasyonu uygulanarak supin pozisyonda ekstremiteleri sabitlendi. Spontan solunumlari
korunan sicanlara 24 Gauge iv kanill (Bigakcilar, istanbul / Tirkiye) ile kaudal venoz
kaniilasyon gerceklestirildi. invaziv arteriyel kan basinci, ana karotid arter kaniilasyonu (24
Gauge iv kantil) (Bigakcilar, istanbul / Tirkiye) uygulanarak izlendi (Sekil 5-7).
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Sekil 5. Oksijen insuflasyonu

Sekil 6. Kaudal ven kanilasyonu
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Sekil 7. Anakarotid arter kantlasyonu

Deneklere vendz ve arteriyel kanulasyonlar sirasinda olusan kan kaybini
karsilamak amaciyla 1V bolus 0,5 mL %0,9 sodyum klorir (NaCl) uygulanmasinin
ardindan, 2 mL.sa* iV %0,9 NaCl inflizyonuna (B.BRAUN secura) basland:.

Sicanlarin viicut sicakliklar: rektal termometre (May 9404 — A Commat, Istanbul /
Tarkiye) ile dlculdi. Calisma boyunca eksternal 1sitict lamba ile sicanlarin normotermik

(37°C) olmast sagland.

Invaziv arteriyel kan basinci monitorizasyonu arteriyel kaniile baglanan basing
transduiseri (Pressure Monitoring Set, Bigakcgilar, istanbul / Turkiye) aracihg: ile
gerceklestirildi. EKG monitorizasyonunu gerceklestirebilmek icin sag el, sol ayak ve sag
ayaga igne elektrodlar (Sekil 8) yerlestirildi. Kalp atim hiz1 ve ritmi D2 derivasyonunda
izlendi. EKG monit6rizasyonu ve invaziv arter basincina ait degerler Biopac mp35 poligraf

sistemi ve BSL PRO software programu araciligi ile kaydedildi (Sekil 9-11).
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Sekil 8. EKG elektrodlarinin yerlestirilmesi
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Sekil 9. Biopac mp35 poligraf sistemi ile elde edilen veriler
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Sekil 11. Biopac mp35 poligraf sistemi ile kaydedilen QRS genislemesi
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15 dakikalik bir stabilizasyon doneminin ardindan kalp atim hizi (KAH), sistolik
arteriyel kan basinct (SAB), diyastolik arteriyel kan basinci (DAB), ortalama arteriyel
basing (OAB), QRS kompleksi genisligi ve arteriyel kan gazi analizi ile elde edilen bazal
degerler (Nova Biomedical Corporation 200 Prospect Street Waltham, Massachusetts,
ABD) kaydedildi. Deney siresince oksijen insuflasyonu uygulanan sicanlar spontan

solunumdaizlendi.

Sildenafil sitrat IV formunun ticari preparat1 olmamasi nedeniyle, calismada
kullanillan etken madde Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti. Istanbul-Turkiye tarafindan saglandh.
Sildenafil sitrat 100 pL’lik total volimde, 0.01mg.kg*, 0.1mg.kg* ve 1mg.kg* olacak
sekilde %0.9 NaCl ile sulandirilarak her bir denek igin ayr1 ayr1 hazirland.

DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvart gorevlileri tarafindan
standardize edilmis ortamdan rastgele secilen sicanlar, her grupta alt1 denek olacak sekilde
dort grupta calismaya alindi.

Grup 1'de (n=6) 200 pL IV bolus %0,9 NaCl uygulamasinin arcindan IV 3mg.kg*.dk™*
bupivakain inflizyonuna basland:.

Grup 2'de (n=6) 100 pL 0.01 mg.kg* iV bolus sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer) + 100 L
IV %0,9 NaCl uygulamasinin arcindan IV 3 mg.kg™.dk* bupivakain inflizyonuna baslandh.

Grup 3'de (n=6) 100 pL 0.1 mg.kg* IV bolus sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer) + 100 pL
IV %0,9 NaCl uygulamasinin arcindan IV 3 mg.kg™.dk* bupivakain inflizyonuna baslandh.

Grup 4'de (n=6) 100 uL 1 mg.kg* IV bolus sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer) + 100 pL iV
%0,9 NaCl uygulamasinin ardindan IV 3 mg.kg*.dk* bupivakain inflizyonuna basland.

Deneklerde asistoli gelisene kadar IV 3 mg.kg*.dk* bupivakain infiizyonuna devam
edildi.

Calisma boyunca elde edilen veriler kaydedilerek bazal degere gore KAH ve

OAB’'nda (%25, %50, %75) degisim zamanlari, ilk QRS degisikligi zamam (QRS

kompleksi genisliginde %20'den fazla uzama olmasi), ilk disritmi (arteriyel basing
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trasesinde anormal sistole eslik eden disritmi ve/veya 2.,3. derecede AV blok gelismesi)
zaman ve asistoli sureleri istatistiksel olarak degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Calisma sonuclart “SPSS 15,0 for Windows’™ paket programina yiklenerek
degerlendirildi. istatistiksel yontem olarak tiim gruplarin degerlendirilmesinde “Kruskal —
Wallis® Testi, gruplar arasinda istatistiksel fark saptandiginda farkin hangi gruptan
kaynaklandiginin anlasiimasi igin “Mann Whitney-U” Testi kullanildi. Degerler ortalama +
standart sapma (ort.xss) olarak gosterildi. Tim gruplarin karsilastiriimasinda p<0.05;
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugunda farkin hangi gruptan kaynaklandiginin
saptanmasinda ise p< 0.01 degeri anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Anestezi altindaki sicanlarda, bupivakain ile olusturulan kardiyotoksisite modelinde
sildenafilin etkilerini arastirdigimiz bu deneysel calismanin 1V ve arteriyel kaniilasyon
asamasinda 8 sican kan kaybi nedeniyle 6lmils, DEUTF Halk Saghgi Anabilim Dali
istatistik uzmanlarinin ve Multidisipliner Deney Hayvanlar: Laboratuvar: sorumlu 6gretim
Uyesinin denek sayisini yeterli bulmalar1 Gzerine baslangicta planlanan 32 sigan yerine
toplam 24 denek ile ¢calisma tamamlanmustir.

Deneklerin vicut agirhigr ortalama degerleri karsilastinildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmad: ( p > 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Deneklerin vicut agirlikliklar: (ort. £ ss)

Gruplar Vicut Agirhklar (g)
Grup 1 (n=6) 324.83 + 2264
Grup 2 (n=6) 321.50 +15.48
Grup 3 (n=6) 322.50 +19.03
Grup 4 (n=6) 324.17 £10.70

Bazal KAH, OAB, SAB, DAB ve QRS kompleks genisligi degerleri
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmad (Tablo 5).
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Tablo 5. Deneklerin bazal kalp atim hizi, ortalama arter basinci, sistolik arter basinci,
diyastolik arter basinci ve QRS kompleksi genisligine ait degerler (ort. £ ss)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 5
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
KAH
398.66+ 77.30 39855+ 41.44 397.45+4261 417.26+32.33 0.739
(atim/dk)
OAB
098.96 + 17.83 92.38 + 24.43 98.43 + 23.31 79.40 + 18.54 0.330
(mmHQ)
SAB
108.71+ 19.10 100.82+ 2452 107.23+24.17 86.68+21.40 0.277
(mmHQ)
DAB
87.95+ 15.75 84.41 + 23.07 88.92 + 21.46 71.21 +16.17 0.279
(mmHQ)
QRS
Genisligi 0.023 + 0.002 0.024 + 0.002 0.0230+ 0.028 0.024 + 0.022 0.796
(sn)

KAH: Kalp atim hizi; OAB: Ortalama arter basinci; SAB: sstolik arter basinci; DAB: diyastolik arter basinci

Gruplar arasinda arteriyel kan gazina ait degerler (pH, PCO, PO, degerleri)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: ( Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin arteriyel kan gazi analizine ait degerler (ort. £ s)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 B
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
pH
7.35+0.03 7.40 + 0.07 7.38 + 0.07 7.40 + 0.03 0.243
PCO,
39.31+561  32.56+8.87 35.88 + 6.98 34.50 + 6.56 0.478
(mmHg)
PO,
21531+
(mm Hg) 3403 269.63+68.92 308.31+81.04 222.13+91.35 0.174

PCO,: Parsiyel CO, basinci; PO,. Parsiyel O, basinci
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Kalp atim hiz1 %25 azalma degerlerinin Grup 2'de ( 520.81 + 522.65 sn ) Grup 1'e (
257.20 + 118.64 )oranla oldukc¢a uzun, Grup 3 ( 344.01 + 206.34 ) ve Grup 4'de ( 301.26 +
131.74 ) yine Grup 1’'e gore daha uzun bulunmasina karsin istatistik agidan anlamli fark
saptanmadi. KAH %50 ve KAH %75 degerlerinin Grup 2 ( 584.02 + 530.61 ), ( 675.60 +
522.05 ) ve Grup 3'de ( 438.36 + 190.09 ), ( 546.73 + 161.53 ) Grup 1'e ( 328.23 + 91.76 ), (
431.11 + 115.15) oranla olduk¢a uzun bulundugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptandi. Grup 4'de ise KAH %25 azalma zamanmnin Grup 1'den uzun, KAH
%50 ve %75 azalma zamanlarimin (338.04 + 135.36) (418.71 + 142.11), Grup 1'e yakin
degerlerde oldugu gorulda ( Sekil 12).

1400
< 1200 - 0 KAH %25
2 i B KAH %50
é 1000 0O KAH %75
¢ 800
@
% 600 L ] T T
& - _
E 400
¥ 200 + —

0 - ——
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Gruplar

Sekil 12 . Gruplarin kalp atim hizinda %25, %50 ve %75 azalma zamanlar (ort. £ s3)

Ortalama arter basinct %25 azalma zamam degerleri karsilastirildiginda, dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gozlendi (p = 0.039). Grup 2 ( 465.07 +
575.74 ) ve Grup 3'de ( 304.23 +244.89 ) OAB %25 azalma zamam degerleri Grup 1'e (
272.62 + 140.94 ) goOre oldukga uzun olmasina karsin istatistik agidan anlamli fark
bulunmadi. Grup 4'de ( 80.84 + 56.60* ) ise OAB %25 azalma zamanlarimin Grup 1'e
oranla anlaml1 derecede kisa oldugu belirlendi (p = 0.009) ( Sekil 13).

Ortalama arter basincinda %50 azalma zamanlar:t Grup 2 ( 582.94 + 537.29 ) ve

Grup3'de ( 521.33 + 190.77 ) Grupl'e ( 398.52 + 82.71 ) gore oldukc¢a uzun olmakla birlikte
istatistik agidan anlamsiz, Grup 4'de ( 211.92 + 120.34 ) ise Grup 1’e oranla oldukca kisa ve
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yine istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Grup 3 ve Grup 4 karsilastirildiginda Grup
3'deki OAB %50 azalma zamamnmin Grup 4'e gore uzun ancak istatistik agidan anlamli
olmadig1 saptandh ( Sekil 13).

Ortalama arter basinct %75 azalma zamam degerleri karsilastirildiginda, dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goruldi. OAB %75 azalma zaman:
degerleri Grup2 ( 693.43 + 478.64 ), Grup3 (637.62 + 230.71 ) ve Grup 4 de ( 538.71 + 134.11
) Grup 1'e ( 475.83 + 70.47 ) oranla olduk¢a uzun olmasina karsin istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadh ( Sekil 13).

1400 = OAB %25
'%‘ 1200 _ m OAB %50
g T 0O OAB %75
E 1000 T
ré 800 T
] T J— T
5 600
B 400 -
% 200 - *
O —
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Gruplar

Sekil 13. Gruplarin ortalama arter basincinda %25, %50 ve %75 azalma zamanlar: (ort.£ss)

*p =0.009: Grup 1ile Grup 4 karsilastirildiginda

Calismamizin EKG verileri incelendiginde erken kardiyotoksisite bulgusu olarak
QRS kompleksi genislemesi, geg bulgu olarak da farkli disritmiler gbzlenmistir. Grup 1'de
3 denekte, Grup 3'de, 1 denekte 3.derece AV blok olusmus; deneklerin timiinde

ventrikiler erken vurular izlenmis ve VF un ardindan asistoli gelismistir.

Gruplar arasinda ilk QRS degisikligi zamam ve asistoli sireleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaci. Grup 1'de ilk QRS degisikliginin diger
gruplara gore oldukca kisa siirede olustugu, Grup 2'deki ilk QRS degisikligi zamaninin
Grup 3'e, Grup 3'deki slrenin ise Grup 4'e oranla daha uzun oldugu ve istatistik agidan
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anlaml1 farklilik bulunmadig: gozlendi (Tablo 7), (Sekil 14). Gruplarin asistoli zamanlar
karsilastirildiginda; Grup 2'de asistoli zamamimin diger tim gruplara gére daha uzun
olmakla birlikte, istatistiksel anlamlilik tasimadig: saptand.

Gruplar arasi ilk disritmi zamanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik oldugu goruldi (p = 0.005) (Tablo 7). Grup 2'deki ilk disritmi zamanimin Grup
1'e gore anlamli derecede daha uzun oldugu saptandi (p = 0.002). Grup 3 ve Grup 4'de
Grup 1'e gore ilk disritmi zamani daha uzun olmakla birlikte istatistik agidan anlamli
bulunmadh (Tablo 7), (Sekil 14).

Tablo 7. Gruplarin ilk QRS degisikligi zaman, ilk disritmi zaman ve asistoli stireleri (ort.

* 59

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

TIk QRS desisiklizi
zeman ( ) 20345+71.90  471.58+48027 307.00+181.87 253.12+14850  0.585

ik disritmi zamam

() 235.76 + 67.50 727.95+59.14* 576.68+408.74 329.46 + 130.68 0.005

Asistoli zaman

() 577.36 + 57.05 892.28+512.81 889.48+30241 689.42 +189.46 0.190

*p=0.002: Grup 1ile Grup 2 karsilastirildiginda
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Sekil 14. Gruplarin ilk QRS degisikligi zaman, ilk disritmi zamam ve asistoli streleri

(ort. £ 59

*p=0.002: Grup 1ile Grup 2 karsilastirilchginda
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TARTISMA

Bu calismada, PDES inhibitorii olan sildenafil sitratin (Viagra) bupivakain
kardiyotoksisitesi Uizerinde bir etkisi olup olmadigint arastirmay: amagladik. Calismamizda
Widtar cinsi erkek sicanlardaiV 3 mg.kg™.dk. dozda bupivakain inflizyonu ile olusturulan

kardiyotoksisite modelinde, farkli dozlarda uygulanan sildenafil sitratin etkilerini arastirdik

Sildenafil sitratin kardiyoprotektif etkilerini arastiran deneysel calismalarda, denek
olarak siklikla tavsan, fare ve sicanlarin kullamlms olmas ve DEUTF Multidisipliner
Deney Hayvanlar1 laboratuvarimizdan kolaylikla saglanabilmesi nedeniyle bu ¢alismada

denek olarak Wistar cinsi erkek siganlar kullanimistar,*+*%%°

Calisma siresince DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar: Laboratuvar’ nin
Onerdigi bakim ve uygulama rehberine uyulmus, U¢ gin sireyle 12 saat aydinlik-12 saat
karanlikta barindirilan deneklerin 151k ve sicaklhigi standardize edilmis ortama

adaptasyonlar: saglanmustr. '3

Sicanlarda yapilan bupivakain toksisitesi ile iliskili calismalarda farkli anestezi
yontemleri uygulanmaktadir.2"2%0814115 Cagtro ve ark.'® aorvastatinin sildenafil ile
indiiklenen vazodilatasyonu artirchgim gosterdikleri calismalarinda, sicanlara iP 1gr.kg*
Uretan vererek anestezi uygulamislar, Das S. ve ark.'® ise sildenafilin kardiyoprotektif
etkilerini arastirdiklar: calismalarinda sicanlarda IV 60 mg.kg* sodyum pentobarbital ile

anestezi uygulamasini gergeklestirmiglerdir.

Intraperitoneal ve IV uUretan uygulamasi sonrasinda siganlarda spontan solunumun
korunabildigi ve hemodinamik degisikliklerin minimal diizeyde oldugu farkli calismacilar
tarafindan  bildirilmektedir. """ Calismamizda Castro ve ak.*®min  sicanlara
uyguladiklar: gibi IP 1gr.kg* Uretan ile anestezi uygulanmis, spontan solunumlar: korunan
deneklerde O, insuflasyonu atinda kaudal ven ve ana karotid arter kantlasyonlar:
gerceklestirilmistir. Y apilan bazal arteriyel kan gazi analizi sonuglarimizin gruplar arasinda
farklilik gostermemis olmasi ve patolojik degerler gdzlenmemes diger calismacilarin
standartlar: ile uyumlu bir calisma kosulu sagladigimizi distindiirmektedir."'**'" Bazal
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SAB, DAB, OAB, KAH ve QRS genisligi degerlerinde de gruplar arasinda farklilik
gbzlenmemesi de bu kanimizi desteklemektedir.

Deneklere; venoz / arteriyel kantlasyonlar sirasindaki kan kaybi ve arteriyel kan
gazi analizi nedeniyle olusan kayiplarin karsilanmasi amaciyla, Gilec ve ark.*™ nin
onerileri dogrultusunda IV bolus 0,5 mL™* %0,9 NaCl injeksiyonu ve 2 mL/sa* IV %0,9
NaCl inflizyonu (B.BRAUN secura) uygulanmustir.

k.118

Xin ve ar sicanlarda yaptiklar: bir ¢alismada EKG kaydi amaciyla, Medlab

k.''% ise insanlarda kullamlmak

sistemini kullanmislar; Rodriguez Ferreira Rivero ve ar
Uzere gelistirilmis olan EKG cihazin siganlara adapte etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
invaziv arteriyel kan basinci ve stirekli EKG monitorizasyonu amaciyla gesitli calismalarda
kullanilmis olan Biopac sistemi (Biopac Systems Inc, Santa Barbara, CA, ABD) ile elde

edilen veriler, BSL PRO software program: aracilig1 ile analiz edilmistir. "

Bupivakain KVS ve SSSde sistemik toksik etkiler olusturabilen, yanlislikla IV
yiksek doz uygulanmasi durumunda restisitasyona direngli ciddi kardiyovaskiiler kollapsa
ve ventrikiiler aritmilere neden olan amid yapida bir lokal anesteziktir.>*>**! Bupivakain

iliskili kardiyotoksisitenin arastirildig: cesitli deneysel calismalar bulunmaktadr. 1212123

114
k.,

Gulec ve ar sicanlarda bupivakain kardiyotoksisitesi Uzerine klonidinin

etkilerini arastirdiklar: calismalarinda Dony ve ark® nin uyguladiklar: gibi, 3 mg.kg™.dk?

B. 115 E.121

IV bupivakain inflizyonunu; Shi ve Heavner J ise bupivakainin toksik etkileri ile
ilgili calismalarinda 2 mg.kgh.dk® IV infuzyon dozunu kullanmuslardir. Biz de bu
calismada kardiyotoksisite olusturabilmek icin siklikla kullamlan 3 mg.kgl.dk? iV

bupivakain inflizyon dozunu uyguladik.

Sildenafil sitratin  kardiyoprotektif etkisinin arastirildigi  ¢esitli  calismalarda
tavsanlarda 0.7 mg.kg* IV ve 1.45 mg.kg* 1V; farelerde 0.7 mg.kg® iP; sicanlarda 0.001
mg.kg?, 0.01 mg.kg?, 0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg* iV ve 0.5 mg.kg* 1V sildenafil dozlar:
kullanilmustir. 1% Colle ve ark.””min sicanlarda sildenafil sitratin sistemik ve
hemodinamik etkilerini arastirdiklar: calismalarinda; 0.01 mg.kg* iV, 0.1 mgkg* iV, 1
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mg.kg* iV ve 10 mg.kg* IV bolus dozlar kullanilmistir. Castro ve ark.'® ise sicanlarda
sildenafilin 0.1 mg.kg?, 0.3 mg.kg?, 1 mg.kg™ ve 3 mg.kg™ IV bolus dozlarim uygulayarak
sildenafil iliskili vaskiler yanita atorvastatinin etkilerini incelemiglerdir. Biz de
calismamizda bupivakain kardiyotoksisitesi Uzerine sildenafilin kardiyoprotektif etkilerini
gozleyebilmek amaciyla Colle ve ark.’ min'** calismalarinda oldugu gibi 0.01 mg.kg™ iV,
0.1 mg.kg*iV, 1 mg.kg*1V bolus sildenafil dozlar: uygulayarak sonuglar degerlendirdik.

Sildenafil sitrat IV formunun ticari preparati olmamasi nedeniyle, calismada
kullalandigimiz  etken madde Pfizer ilaglarn Ltd.Sti. Istanbul-Tirkiye tarafindan
saglanmg ve 100 pL " lik total volumde, 0.01 mg.kg*, 0.1 mg.kg*ve 1 mg.kg* sildenafil
sitrat olacak sekilde her bir denek icin ayr1 ayr1 salin ile sulandirilarak hazirlanmustur.
Castro ve ark.® da calismalarinda kullandiklar: sildenafil soliisyonunu, 100 pL’de tic
farkli konsantrasyonda olacak sekilde %0,9 NaCl ile sulandirarak uygulamslardir.

Kardiyotoksisite, bupivakainin hem direkt hem indirekt kardiyak etkilerinin bir
sonucudur. Direkt etki ile ventrikuler tasikardi, bradikardi, AV blok, kardiyak debi
azalmasi ve hipotansiyon gibi klinik kardiyotoksisite bulgular: ortaya cikabilir. Indirekt
etki ile ise sempatik kardiyak innervasyon blokaji ve SSS ile ilgili toksk bulgular
gelisebilir. 820>t

Sicanlarda bupivakainin ve ropivakainin toksik etkilerinin arastirilchgr bir
calismada, 3 mg.kg.dk* IV lokal anestezik inflizyonu ile nce QRS kompleksi genislemis,
ardindan KAH disms, daha sonra OAB azalmis ve asistoli gelismistir. Bolus injeksiyon
yerine disik doz infizyon uygulanmast toksk semptomlar belirmeden 6nce kimulatif
olarak ylUksek dozda lokal anestezik uygulanmasina izin vermektedir. Bu calismada
ropivakain grubunda sicanlarda konvilsiyon kardiyovaskiler arrest dncesinde izlenmis,
bupivakain grubunda ise norotoksisite semptomlari olusmaksizin  kardiyak arrest
gelismistir.?

Calismamizda 3 mg.kg™.dk® IV bupivakain inflizyonunun ardindan kontrol

grubumuz olan bupivakain grubunda (Grup 1); KAH ve OAB’larinin %25, %50 ve %75
azalma zamanlar: degerlendirilmistir. Kalp atim hizlar1 degerlendirildiginde; KAH %25
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azalma zaman 257.20 + 118.64 sn., KAH %50 azalma zamam 328.23 + 91.76 sn. ve
KAH %75 azalma zamam 431.11 + 115.15 sn olarak bulunmustur. Ortalama arter
basinclar: degerlendirildiginde ise; OAB %25 azalma zaman 272.62 + 140.94 sn., OAB
%50 azalma zamam 398.52 + 82.71 sn. ve OAB %75 azalma zamani 475.83 + 70.47 sn
olarak bulunmustur. Elde ettigimiz veriler dnhce KAH’ nin distigini, kisa bir siire sonrada
OAB’nin azaldigimi gostermektedir. Bu bulgular Guleg ve ark’ nin sicanlarda olusturulan
bupivakain ve ropivakain kardiyotoksisitesine klonidinin etkilerini arastirdiklari ¢alisma

verilerinin yani siradiger literatir bulgular ile uyumludur.?2%4

Calismamizin kontrol grubunda (Grup 1) bupivakain inflizyonuna baslanmasinin
ardindan ilk QRS degisikliginin 203.45 + 71.90 sn'de ve ilk disritminin 235.77 + 67.50
sn'de olustugu, 577.36 + 57.05 sn'de ise asistoli gelistigi gozlenmistir.

Yiiksek doz (4mg.kg™. 1V) bupivakain verilen kdpeklerde klonidin ve dobutaminin
elektrofizyolojik ve hemodinamik degisiklikler Uzerine etkilerinin arastirildigr bir
calismada, bupivakain verilen grupta, salin verilen gruba gére anlamli bradikardi, PR
araliginda uzama, QRS kompleksinde genisleme gozlenmistir.®*

Shi ve ark.*™®

sicanlarda bupivakainin doku dagilimi ve toksisitesi tzerine NO
modulasyonunun etkilerini  arastirdiklart calismalarinda 2 mg.kg*.dk™ bupivakain
inflizyonu uygulamslar, ilk QRS degisikligi zamamm ortalama 300 sn olarak

bulmuslardir.

Domuzlarda bupivakain iliskili KVS ve SSS toksisitesi Uzerine midazolam ve
diyazepam premedikasyonunun etkilerinin arastirildug: bir calismada, 2mg.kg*.dk* Vv
bupivakain inflizyonu ile olusan disritmilerin, supraventrikuler ritimden ventrikuler kollaps
veya asistoliye kadar ilerledigi gosterilmistir.>

Gulec ve ark.,"** sicanlarda bupivakain ve ropivakain kardiyotoksisitesi (izerine

klonidinin etkilerini arastirdiklar: calismalarinda 3mg.kgt.dk™. iV bupivakain inflizyonu

dozunu kullanarak asistoli siiresini 546 + 82 sn olark bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da
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aym dozda bupivakain infizyonu uygulanmis ve asistoli zamam benzer bulunmustur
(577.36 + 57.05).

Profilaktik olarak uygulanan klonidin, bupivakaine bagli gelisen sistemik
toksisitede, disritmi esigini yikseltmekte; ancak, hipotansiyondan korumamaktadir.®® De
La Coussaye ve ark.®’nin kopeklerde yaptiklar: bir calismada dobutamin ile birlikte
klonidin uygulamasinin  olumlu  sonuglar verdigi; Kinney ve ark.’”nin sicanlara
uyguladiklar1 propranolol 6n tedavisinin de bupivakaine bagli fatal kardiyotoksisiteyi
azalttig: ifade edilmektedir.

Yapilan son donem deneysel calismalarla sildenafilin, preconditioning-benzeri
gliclii bir kardiyoprotektif etki olusturdugu gosterilmistir.***%*! Sjldenafilin bu etkisi
mitoKatp kanallarinin agilmas: sonucu infarkt alanimin kigulmesi, sistemik venlerin ve
epikardiyal koroner arterlerin dilatasyonu ile gerceklesebilmektedir.** Sildenafilin
mitoKarp kanallarimin yam sira mitoKc, araciligi ile de kardiyoprotektif etki gosterdigi,
ancak mitoKc, kanallarint nitrik oksit bagimli mekanizma ile aktive edip etmediginin tam
olarak bilinmedigi ifade edilmistir.%’

DusUk doz sildenafil uygulamasinin iskemi reperfiizyon hasarina karst cGMP
bagimli mekanizma ile kardiyoprotektif etki gosterdigini belirten farkli galismacilar
bulunmaktadir.’®*? Sildenafil, nitrik oksit sentezini ve kompleks hiicre sinyal iletim
kaskadin tetikleyerek miyofibril hasarlarina, iskemi reperflizyon sonucunda olusan nekroz

ve apopitotik hiicre 8limiine kars: miyokardiyal koruma saglamaktadir. 14176789

Calismamizda kontrol grubu (Grup 1) ve 0,01 mg.kg* (Grup 2), 0,1 mg.kg™*
(Grup 3), 1 mg.kg* (Grup 4) IV bolus sildenafil sitrat + 3 mg.kg."dk* bupivakain
inflzyonu uyguladigimiz gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda KAH %25, %50 ve
%75 azalma zamanlarinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gbstermedigi saptandi.

Grup 2 ve Grup 3'de KAH %25, %50, %75 azalma zamanlarimin istatistiksel olarak

anlaml1 olmasa da kontrol grubuna gore daha uzun siireleri kapsamasi, 0,01 mg.kg*ve 0,1
mg.kg* sildenafil sitrat dozlarinda kardiyoprotektif etkinin olusabilecegi yonindeki
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bulgular olarak degerlendirildi. Das ve ark.*® nin sicanlarda IV 0,001 mg.kg*dan 0,05
mg.kg™ a kadar olan sildenafil sitrat dozlarinin kardiyoprotektif oldugunu ifade etmeleri bu
degerlendirmemizi desteklemektedir.

Grup 4'de KAH %25, %50, %75 azalma zamanlarinin Grup 2 ve Grup 3'e oranla
daha kisa olmasimin, yiksek sildenafil sitrat dozlarinda VF insidansinin artmasi ile
aciklanabilecegi karusina varilmistir. Bu sonugc Das ve ark.’®nin sicanlarda yiiksek
sildenafil dozlarinda VF egiliminin arttig1 yontndeki sonuclari ile uyumludur.

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, Grup 1’ deki OAB %25 azalma zamaninin
(272.62 £ 140.94 o) igtatistiksel anlamlilik tasimamakla birlikte Grup 2 (465.07 £575.74
sn) ve Grup 3'e (304.23 £244.89 sn) oranla daha kisa oldugu, Grup 4’'e (80.84 + 56.60 sn)
gore ise istatistik agidan anlamli derecede uzun oldugu belirlendi. Bu durumun Grup 2 ve
3'de uygulanan sildenafil dozlarinin kardiyoprotektif etkileri ile agiklanabilecegi kamsina
varildi. Grup 4'de ise OAB %25 ve OAB %50 azalma zamanlarinin Grup 1'e oranla daha
kisa bulunmas: yuksek doz sildenafil sitratin akut vazodilatator etkisi nedeni ile hipotansif
etkinin daha kisa sirede ortaya ¢iktig: seklinde degerlendirildi.

Grup 2 ve 3'de OAB %50 ve OAB %75 azalma zamanlarinin istatistik anlamlilik
tasimamakla birlikte Grup 1'e oranla daha uzun bulunmasi sicanlarda bupivakain
kardiyotoksisitesi Uzerine 1V 0,01 mgkg® ve 0,1 mg.kg® sildenafil dozlarinin
kardiyoprotektif etki gosterebilecegini distindirmektedir.

Grup 4'deki OAB %75 azalma zamam ve KAH %25, %50 azalma zamanlarinin
Grup 1’e oranla daha uzun bulunmasi 1V 1mg.kg sildenafil sitrat dozlarinin da hipotansif
ve aritmojenik etkilerine ragmen bupivakainin kardiyotoksik etkilerini sinirlandirabilecegi

yonunde dustinmemize yol agmustir.
Ockaili ve ark.** min tavsanlarda 0,7 mg.kg* iV sildenafil sitratin sistolik, diyastolik

ve ortalama arter basincinda hizl1 bir diisise neden oldugunu bildirdikleri galismada bizim

sonuclarimizi desteklemektedir.
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Lokal anestezikler uygulanan doza bagli olarak EKG'de PR araliginin uzamasina
ve QRS kompleksinde genislemeye, AV blok, ventrikller tasikardi, ventrikiler fibrilasyon
gibi fatal aritmilere neden olabilmektedir.>>%%* |oka anesteziklerin ok yiiksek
konsantrasyonlar1 sinls nodunda spontan pacemaker aktivitesini baskilamakta, sinis
bradikardisine ve siniis arrestine neden olmaktadir.”

Voltaj bagimli potasyum kanallarimn bupivakain tarafindan bloke edilmesi
kardiyak aksiyon potansiyeli siresini uzatarak kardiyotoksik etkiye katkida
bulunabilmektedir.”** Bupivakain, ayrica L-tipi kalsiyum kanallarini da bloke etmekte ve
boylelikle AV nodta kardiyak kontraktiliteyi ve elektriksel iletimi azaltmaktadir.*®

Bu deneysel invivo galismada bupivakain toksisitesinin oncelikli elektrofizyolojik
bulgusu olan ilk QRS kompleksi genisleme zamani; kontrol grubunda (Grup 1) 203.45 +
71.90 sn, Grup 2'de 471.58 + 480.27 sn, Grup 3'de 307.09 + 181.87 sn ve Grup 4'de
253.12 + 148.50 sn olarak bulunmustur. Yapilan istatistiksel degerlendirmede gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, veriler kontrol grubu disindaki tim
gruplarda ilk QRS kompleksi genisleme zamanimin uzadigini géstermektedir. Bu bulgular
sildenafil uygulamasimin QRS kompleksi  genislemesini  geciktirdigi  yoninde

yorumlanmustir.

Calismamizda ilk disritmi zamanlari; kontrol grubunda (Grup 1'de) 235.76 +
67.496 sn., Grup 2'de 727.95 + 59.14 sn, Grup 3'de 576.68 + 408.74 sn ve Grup 4'de
329.46 + 130.68 sn olarak bulunmus, Grup 2'deki ilk disritmi suresinin Grup 1'e gore
oldukca anlaml1 derecede uzun oldugu saptanmustir (p = 0,005). Grup 3 ve Grup 4’ deki ilk
disritmi zamanlarimin Grup 1'e gore uzun olmasina karsin istatistik olarak anlamli fark
bulunmamustir. Bu durum IV 0,01 mg.kg™ bolus sildenafil dozunun sicanlarda bupivakain
toksisite modeli Uzerinde kardiyoprotektif etki gosterdigi, 0,1 mg.kg*ve 1 mg.kg™*dozlarin
da etkili olabilecegi karmisina varmamiza yol agmustr.

Das ve ark.’® izole sican kalbinde sildenafil sitratin farkli dozlarimin iskemik

miyokardiyuma etkilerini inceledikleri invitro bir calismada iV 0.05 mg.kg® sildenafil
sitratin VF insidansini anlamli oranda azalttigini, iV 0.01 mg.kg® dozda da VF
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insidansinda azalma oldugunu belirtmigler, yiksek dozlardaise (0.3 mg.kg*ve 0.5 mg.kg™)
ciddi ventrikiler aritmiler gozlendigini ifade etmislerdir. Bu bulgular, invivo olarak
yaptigimiz calismamizin Grup 2 ve Grup 3'deki sonuglar: ile uyumludur. iV 1 mg.kg*
bolus sildenafil uyguladigimiz Grup 4'de kardiyak arrestin diger gruplarda oldugu gibi
VFun ardindan gelismis olmasi Das ve ark.' ile benzer sonuclara ulastigimizi
gostermektedir.

Bu arastirmada asistoli zamanlarimin; Grup 1'de 577.36 + 57.05 sn, Grup 2'de
892.28 £ 512.81 sn, Grup 3'de 889.48 + 302.41sn ve Grup 4'de 689.42 + 189.46 sn oldugu
saptanmug, sildenafil uygulanan gruplarda asistoli zamanlari, igtatistik anlamlilik
tasimamakla birlikte kontrol grubuna gore uzun bulunmustur. Asistoli zamaninin kontrol
grubuna gore tim gruplarda uzun bulunmasi, uygulanan sildenafil dozlarinin bupivakain
kardiyotoksisite modelinde kardiyoprotektif etkilerinin olabilecegi yoninde bir sonuca

varmamiza neden olmustur.

Calismamizin EKG verileri incelendiginde erken kardiyotoksisite bulgusu olarak
QRS kompleksi genislemesi izlenmis, ge¢ bulgu olarak da farkli disritmiler gbzlenmistir.
Grup 1'de 3 denekte, Grup 3'de 1 denekte AV tam blok, ttim gruplarda ventrikiler erken
vurular gelismis, deneklerin timi asistoli dncesinde VF ye girmistir. Bupivakain iliskili
kardiyotoksisiteye bagli o6lumlerin direkt miyokardiyal depresyondan kaynaklandig:
yonundeki gorlslerin yam sira, ventriktler disritmiler nedeniyle olustugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir. 21?8 By calismarnin kontrol grubunda (Grup 1) da KAH ve
OAB, disritmi gelismesinin ardindan azalmaya baslamis, deneklerde gelisen kardiyak
arrestin miyokardiyal depresyondan cok, bupivakain kardiyotoksisitesine bagli disritmi
nedeniyle olustugu disunulmistar. Sildenafil uygulanan gruplarda ilk olarak OAB’nin
daha sonra da KAH’min azalmig olmasi, NO yoluyla olusan vazodilatasyona; disritminin,
KAH azalmasindan sonra ortaya ¢ikmasi ve disritminin ortaya ¢gikma strelerinin kontrol
grubuna gore uzun bulunmas: ise, preconditioning benzeri kardiyoprotektif etkiye
baglanmmistir.*®
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SONUC VE ONERILER

Wistar cinsi erkek sicanlarda IV 3 mg.kg*.dk* dozda bupivakain inflizyonu ile
olusturulan kardiyotoksisite modelinde, farkli dozlarda iV uygulanan sildenafil sitratin
(Viagra), bupivakain kardiyotoksisitesi tzerindeki etkilerini arastirdigimiz bu ¢alismada;
IV 0.01 mg.kg. sildenafil dozunun disritmi oramm azalttig1 ve disritmi olusum zamanin
uzattigi saptanms, kardiyoprotektif olabilecegi sonucuna varilmistir.

Bu calismada 0.01 mgkg® ve IV 0.1 mgkg! dozlarda sildenafil uygulanan
gruplarda KAH ve OAB %25, %50, % 75 azalma zamanlari, sadece bupivakain uygulanan
kontrol grubuna gére uzun olmakla birlikte istatistik agidan anlamli bulunmamustir. IV 1
mg.kg* dozda sildenafil uygulanan Grup 4'de OAB %25 azalma zamanminin kontrol
grubuna gore anlamli derecede kisa bulunmasi ise yiksek doz sildenafil sitratin akut

vazodilatator etkisi ile iliskilendirilmistir.

Sildenafil uygulanan gruplarda ilk QRS degisikligi zamanlar1 ve asistoli siirelerinin
konrol grubuna gére uzun oldugu gozlenmis; ancak, istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

DEUTF Halk Sagligi Anabilim Dali igtatistik uzmanlarimin ve Multidisipliner
Deney Hayvanlar: Laboratuvar: sorumlu Ggretim tyesinin denek sayisim yeterli bulmalar:
Uzerine, baslangicta planlanan 32 sican yerine toplam 24 denek ile arastirmanin
tamamlanmis olmasi, en onemli kisitliligimizdir. Bu c¢alismadan elde edilen verilerin
istatistiksel anlamlilik tagiyan daha kesin sonuclara donisebilmesi icin daha fazla sayida
denek Uizerinde planlanan ileri calismalara ihtiyag vardir.
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of Investigetion Form, which will inform Pfizer of your infended use of our compound. Before the Material
can be sant o you, we will require that you confirm yaur 2greement to the conditions of dedivery, by
skning the Compound Transfer Agreament (*Agreement”) below and, have the Agresment signed by an
authorized individuel at Medical Faculty of Dokuz Eylul University Department of Anesthesiology and
Reanimation. The exacution of this Agreement places na ebligation on Pfizer lo supply the Matarlal o
you. Any decision to supply the Materizl will be made at Pfizer's sole discretion upon review of the
completed Statement of Investigetion Form.

1. PARTIES OF THE AGREEMENT:

The parties to this Agreement are Pfizer and its Affiliates Pfizer’) and Medical Feculty of Dokuz Eylul
University Depariment of Anesthesiolagy and Reanimation. (the “Institution”), effective ss of 21.03.2007

2. SCOPE OF WORK:

The research ("Research”) is describad in the Statement of Investigation Farm, which is attached 10 and
made part of this Agreement as Exhibit A. The use of the Malgrial, is imited o the Research under the
Investipator's direction.

3. MATERIAL:

The ailiciel version of this documant i3 localed in the electunic domument reposiion acoessibie via the globs! S0P Porial
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{a) The Invastigatar and the Institution acknowledge that the Matarial is for laboratary use only ard
is not for consumption by, or treatment of, humans or non-laboratary animals.

(B} The Investigator and the Institution will use the Material in compliance with all applicable federal,
state and local kaws, regulations and ordinances.

{2) The Invastigater and the Institution will not make the Material available to any third party of 1o
any person who is not subjact to the Investigator's direct supervision,

{d} At ithe conclusion af the Research, the Investigator will return any unused portian of the Materisl
1o Pfizer at the following address: Manager, Sample Bank, Pfizer Inc, Eastern Point Road,
Graton, Connecticut 08340-5146.

4. REPORT:

The Inveetigater will inform Pfizer of the results of the Investigator's work with the Material in the
Research {"Resultz”). The Investigator will inform Pfizer in writing of the Results &t the conclusion of the
research ar within ons (1} year of receiving the Meterial, whichever is sooner. Tha Rasults will be
provided &s & writhen report, issued ta Mr, Donnia V. Owens, Mensger, Compound Transfer, Regsarch
and Davelapment Operations, Plizer Inc, Eastern Foint Road, Graton, Conneclicut 08240-5146.

§. PUBLIC DISCLOSURE;

(2] Pfizer shall not publish any of the Investigator s data without the Investigator's wrilten permission.

{b] Pfizer encourages the exercise of academic freadom and shall have no right to prevent the:
Irvestigator and the Institution from publishing or presenting any findings from the Reseanch.
Motwithstanding the ferageing, the Investigator and the Institution acknowladge Pfizer's mle a5
discoverer of the Material and, befora they publish or present any findings from the Research
relating fo the Matarial, they will provide Pfizer with an epportunity to respond to such findings. In
the cass of any publications planned by the Investigator ar the Inetitution, they will provide Phizer
wilh a copy of the propoeed submission for publication at least thiry (30) days before its
submission. In the case of any oral presentation to a third party, they will provide Pfizer with
coples of any sudiovisual materials, including slides. at least twenty-one (21) days before the
pressntation.

The affeisd varaion of fis docarmend i focaled i the slectronic documeant rapositony somassiile wis the globs! SOF Fortai
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6. INTELLECTUAL PROPERTY:

Meither the Investigatar nor the Institution shall have any property rights in the Materal or in any
information that Plizer discloses o either of them relating to the Material. Except and only to the axent
necassary for he Investigator to use the Material in the Research, neither the Investipator nor the
Institute |s granted any license, express or implied, under any Pfizar patant or patent application, or under
any patent or patent application under which Plizer is licensed.

7. INVENTION:

{@) “Invention” meens eny invention or discovery, patentable or not, claiming the manufacture,
use or sale of the Material which is first conceived or first reduced to practice by the
Investigator, by any persan undar the Investigator's direct supervision, or by the Institution in
performance of the Research,

(b} The Institution will promptly inform Pfizer in writing of any Invention upon its nofification te the
Institute's office responsible for receiving invention disclosuras.

{c) The Institution is not obliged under this egresment 1o cbtain or maintain any Intellectual
property protection for Invantions.

{d) The Institution will grant to Plizer a worldwide, perpetual, nonexclusive, royalty-free licenss to
practice Inventions in the manufacture, use, import, offer for sale and sale of Pfizer's
pharmaceutical products.

Sincerely,

Cigdem Yicel

Therapeutic Area

nager

21.03.2007

The afficial version of thiz document is located in the elsofrmnic doownen! reposiiong: acosssibiles wa e pobal S0F Partal
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INSTITUTION: | regresent to have authority to
avacute this Agreement on bahalf of Institution:

INVESTIGATOR: while not a party ba this
agreement, acknowledges that they have read this
agresment and understands their obligations as an
Aieati ity Cahn pci ot

By: r%-zgl"'-“‘r

r Fl
Ingiitution Signeture

(?mmmmh_r

e

Investigator's Si;:nlum
U =

[Da;‘aamg_w_mu_

Printed Namea
Peaf! D obloy o
Tithe Dater
0b ’ ol |07
Date
T ) L Yoy 204

Compounds Transfer Manager/ Date

Administrator, Compound Control Center,
Pfizar Global Research and Developmant

The officia! varsion of this docwmen! is localed in he eleciranic docurmaeni mpoesion: scoessibie wia fe glabal S0P Poral
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il DORUZ EYLIL GNMVERSITESI TIP FAKOL TEST DENE'Y HAYVAM ARASTIRMALARY ETIK KLRLLL

FE90, fecialh, fend PE2 4122762
hiferdidon oo e ip fakiissien densye i’

Say1 : 41
Tarih 1 A4 Z00E
Toplani: No : (14052008

Toplantt Tarihi : 1170472008

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI T1P FAKTULTESI DEKANLIGINA,

482007 Protokol ™o’y Anestezivololi Anabilim Dah Dokrorlanindan Dr. Senay AYOZEN'in soramlo
oldugo “Swunlarda bupivakain kardiyotoksisitesine sildenafilin etkileri™ izimli projenin uyzulanmasinda etik
acidun sakiney yokiur

Bilgilerinizi v gercgim arz cderim.

Prof. Dr, Mustals OLGUNERy
Peney Hayvam Aragtirmpajary |
Ftik Wurnln Baskam |

rK‘
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