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KISALTMALAR 
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ÖZET: 

 

Sıçanlarda Bupivakain Kardiyotoksisitesi Üzerine 

 Sildenafilin Etkilerinin Araştırılması 

Dr. Şenay Ayözen  

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi,  

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı, İZMİR 

 

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü olan sildenafilin kardiyoprotektif etkilerine yönelik 

çeşitli araştırmalar bulunmaktadır. 

   

Bu deneysel çalışmada; anestezi altındaki sıçanlarda, bupivakain ile oluşturulan 

kardiyotoksisite üzerine sildenafilin etkileri araştırılmıştır.  

 

Wistar Albino cinsi sıçanlara İP 1 g.kg-1 üretan ile anestezi uygulanmış, sonrasında 

kuyruk veni ve ana karotid arter kanülasyonları gerçekleştirilmiştir. Kanülasyonlar 

sırasındaki kan kaybı nedeniyle İV %0,9 sodyum klorür (0,5 mL) injeksiyonu ve 2 mL.sa-1 

infüzyonu uygulanmıştır. Deneysel çalışma sıçanların spontan solunumları korunarak 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Stabilizasyon döneminin ardından (15 dakika), yirmi dört sıçan eşit olarak 4 gruba 

ayrılmıştır. Grup 1’deki sıçanlara 200 µL İV bolus %0,9 sodyum klorür uygulanması 

sonrasında bupivakain infüzyonu (3 mg.kg-1.dk.-1) başlanmıştır. Grup 2, Grup 3 ve Grup 

4’deki sıçanlara; sırasıyla, 0.01mg.kg-1, 0.1mg.kg-1 ve 1mg.kg-1 dozlarda, 100 µL volüm 

içinde İV sildenafil verilmesinin ardından 100 µL %0,9 sodyum klorür uygulanmış ve bu 

gruplarda asistoli gelişene dek 3 mg.kg-1.dk.-1 bupivakain infüzyonu uygulanmıştır. 

 

Çalışma sonunda, kayıtlardan elde edilen aşağıdaki veriler değerlendirilmiştir: Kalp 

atım hızı ve ortalama arteriyel basınçta bazale göre %25, %50 ve %75 azalma zamanları, 

ilk QRS kompleksi değişikliği (QRS kompleksi süresinde %20’den fazla uzama) zamanı, 

ilk disritmi (arteriyel basınç trasesinde anormal sistolün eşlik ettiği ilk disritmi ve/veya 2. 



 2 

ve 3. derece AV blok) zamanı ve asistoli (arteriyel basınç trasesinde nabız basıncı yokluğu) 

zamanı. 

 

İststistiksel analizler için Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney-U testleri 

kullanılmıştır. 

 

Bazal arteriyel basınç ve kalp atım hızı değerleri ile QRS kompleksi süresi tüm 

gruplarda benzer bulunmuştur (p>0.05). Kalp atım hızında bazale göre % 25, % 50 ve % 

75 azalma zamanları ve ortalama arteriyel basınçta % 50 ve % 75 azalma zamanları da tüm 

gruplarda benzer bulunmuştur (p>0.05). Grup 4’de ortalama arteriyel basınçta bazale göre 

% 25 azalma zamanı, Grup 1 ile kıyaslandığında anlamlı derecede kısa bulunmuştur         

(p =0.009). Grup 2’de ilk disritmi (727.95 ± 59.14 sn), Grup 1’e (235.76 ± 67.50 sn) göre 

anlamlı derecede geç gözlenmiştir (p=0.002). Asistoli zamanı tüm gruplarda benzer 

bulunmuştur. 

  

Sonuç olarak; sıçanlarda bupivakain infüzyonu ile oluşturulan kardiyotoksisitede, 

sildenafilin kardiyoprotektif etkiye sahip olabileceği kanısına varılmıştır. Bu konuda, daha 

çok sayıda denek ile ileri araştırmalara gereksinim vardır.  

 

Anahtar Kelimeler: Bupivakain, kardiyotoksisite, sildenafil 
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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-1), then 

and the cannulations of the tail vein and common carotid artery were performed. 

Intravenous 0.9% sodium chloride was injected administered (0.5 mlmL) and infused at 

2ml2 mL.h-1 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 µL İV bolus 0.9% sodium chloride was administered, then infusion of 

bupivacaine (3 mg.kg-1.min-1) was started to the rats in Group 1. Sildenafil with doses of 

0.01 mg.kg-1, 0.1 mg.kg-1, and 1 mg.kg-1 in a volume of 100 µL İV given to the rats in 

Groups 2, 3 and 4, respectively.  After then, 100 µL 0.9% sodium chloride was 

administered and bupivacaine was infused at 3 mg.kg-1.min-1  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 
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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 s), the first dysrhytmia was observed significantly later than Group 1 

(235.76 ± 67.496 s)  (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 
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GİRİŞ 

 

  Lokal anestezik (LA) ajanlar sinir hücre membranını stabilize ederek sinir 

iletimini geçici olarak bloke eden farmakolojik ajanlardır. Lokal anestezi uygulamalarında 

lokal ve sistemik toksik etkilerin yanı sıra alerjik yanıtlar da ortaya çıkabilmekte, gelişen 

mortalitenin sıklıkla kardiyak toksisite ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir.1-4  

  

   Lokal ve rejiyonal anestezide kullanılan amid grubu bir lokal anestezik olan 

bupivakainin yanlışlıkla intravenöz (İV) uygulanması ağır disritmilerin gelişmesine ve 

kardiyak arreste neden olabilmektedir.4   

 

   Bupivakain uygulanan olgularda santral sinir sistemi (SSS) ve kardiyovasküler 

sistem (KVS) üzerine olan toksik etkilerin voltaj bağımlı sodyum kanallarının ve 

ventriküler miyozitlerdeki adenozin trifosfat (ATP) bağımlı potasyum kanalları (KATP)’nın 

bloke edilmesi sonucu oluştuğu ifade edilmektedir.1,2,5-7  

 

Mitokondriyal ATP bağımlı potasyum kanalları (mitoKATP)’nın açılmasının 

kardiyoprotektif etki oluşturduğunu bildiren bazı araştırmalara ek olarak, ATP bağımlı 

potasyum kanal açıcılarının bupivakain kardiyotoksisitesi üzerine yararlı etkileri 

olabileceği yönünde çalışmalar bulunmaktadır.8-10  

 

 Selektif bir fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörü olan sildenafil sitrat (Viagra), 

erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon sağaltımında kullanılan bir ajandır.11,12 

Sildenafil, selektif olarak PDE5 enziminin inhibisyonu yoluyla siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) yıkımını önlemektedir.13 Sildenafilin; mitoKATP’nın açılması, nitrik oksit sentaz 

(NOS) izoformlarının indüklenmesi ve cGMP düzeyinin artışı ile açıklanabilecek 

kardiyoprotektif etkilerinin bulunduğu bildirilmektedir.14-17  
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AMAÇ 

 

Bu deneysel çalışma; anestezi altındaki sıçanlarda, bupivakain ile oluşturulan 

kardiyotoksisite üzerine sildenafilin etkilerini araştırmak amacıyla gerçekleştirilmiştir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

І. LOKAL ANESTEZİKLER 

 

Lokal anestezikler uygulandıkları vücut alanında sinir iletimini geçici olarak bloke 

eden farmakolojik ajanlardır. 1860 yılında kokain alkoloidinin Neimann tarafından izole 

edilmesi ve lokal anestezik etkinin 1884 yılında Karl Köller tarafından gösterilmesinin 

ardından ilk lokal anestezik olan kokain klinik kullanıma girmiştir.18  

 

Lokal anesteziklerin temel etki yeri sinir hücre membranıdır. Sinir hücresi veya 

lifinin istirahat ve eşik potansiyelini etkilemeyen, ancak sinir hücre membranını stabilize 

eden lokal anestezikler depolarizasyona engel olurlar. Başlangıçta elektriksel uyarılma 

eşiği yükselir, aksiyon potansiyelinin oluşumu gecikir ve iletim yavaşlar. Sonuç olarak 

iletim tamamen durur ve anestezi oluşur.18    

 

Lokal anesteziklerin sinir hücre membranını nasıl stabilize ettikleri tam olarak 

bilinmemekle birlikte çeşitli mekanizmalar ileri sürülmektedir:18 

 

1. Membrandaki fosfolipidlerle birleşerek sodyum (Na+1), potasyum (K+1) ve 

kalsiyum (Ca+2) iyonlarının membrandan geçişini önlerler. 

2. Protein reseptörleri ile birleşerek, uyarıların reseptörlerin gözenek çapında 

yaptığı genişlemeyi önlerler. 

3. Sodyum reseptörleri ile birleşerek sodyum kanallarını tıkarlar. 

4. Membranın hidrokarbon bölgesine penetre olup sodyum kanallarını tıkarlar. 

 

 Sodyum kanalının durumu (istirahat, açık, inaktive fazlar); polarizasyon, 

depolarizasyon, repolarizasyon siklusu boyunca değişmektedir. Lokal anestezikler sodyum 



 8 

kanallarının değişik fazlarında reseptörlere farklı düzeyde afinite gösterirler (açık > 

inaktive > istirahat). Aksiyon potansiyelinin yayılmasının depolarizasyon sıklığına bağlı 

olduğu ifade edilmekte, bu durumun açık fazdaki sodyum kanallarının lokal anesteziklerin 

primer hedefi olduğu görüşünü desteklediği bildirilmektedir.19 Sinirsel iletinin etkin bir 

şekilde bloke edilebilmesi için sodyum kanallarının yaklaşık %75’i inaktive olmalıdır.1 

Lokal anestezikler, farmakolojik aktivitelerini yalnızca sodyum kanalları üzerinden değil, 

K+1 ve Ca+2 iyonları üzerinden de göstermektedirler.20,21  

 

II. LOKAL ANESTEZİKLERİN SİSTEMİK ETKİLERİ 

 

Lokal anestezikler terapötik etkileri dışında SSS ve KVS’de daha sık gözlenen bazı 

yan etkilere yol açabilirler.    

 

 a) KVS Üzerine Etkileri 

 Lokal anestezikler, sağlam miyokardta kontraktiliteyi, eksitabiliteyi ve iletim hızını 

azaltırlar. Miyokardın hasarlı liflerinde ise otomatizmi deprese ederek aritmileri önlerler. 

Bazı lokal anesteziklerin kalsiyumla etkileşerek miyokardiyal kontraktiliteyi deprese 

ettikleri düşünülmektedir. 18   

  

Lokal anestezikler damar düz kasları üzerine farklı etkiler gösterebilirler. Kokain 

vazokonstriksiyona neden olurken, diğer lokal anestezikler değişik derecelerde 

vazodilatasyon yapmaktadır. 2,5,18,22 Bu direkt etkiler yanında sempatik bloğa bağlı olarak 

hipotansiyona; vazomotor merkezin uyarılması ile kardiyak output ‘ta artışa, aşırı dozlarda 

ise miyokardiyal depresyona ve hipotansiyona neden olurlar. 

 

 b) SSS Üzerine Etkileri 

 Lokal anestezikler, kan–beyin engelini kolaylıkla aşabilir ve beyin dolaşımındaki 

lokal anestezik düzeyleri yüksek konsantrasyonlara ulaşabilir. Bu durum medüller 

depresyon, apne, kardiyovasküler kollaps ve komaya kadar ilerleyebilen çeşitli SSS 

bulgularının ortaya çıkmasına yol açabilir.   
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III. LOKAL ANESTEZİKLERE BAĞLI GELİŞEN TOKSİK 

REAKSİYONLAR  

 

Lokal anestezikler uygun dozlarda ve doğru anatomik lokalizasyonda 

uygulandıklarında oldukça güvenlidirler. Yanlışlıkla intravasküler veya intratekal 

injeksiyon ya da yüksek doz lokal anestezik uygulanması durumunda lokal ve sistemik 

toksik reaksiyonlar gelişebilir.5  

 

Lokal anestezikler ile oluşan sistemik toksik reaksiyon gelişme sıklığının 1981’den 

bu yana dramatik olarak azaldığı görülmektedir (Tablo 1). 1981’den sonra ciddi 

kardiyotoksisite potansiyelinin farkına varılmış ve özellikle epidural anesteziye yönelik 

güvenli lokal anestezik uygulamalarına dikkat çekilmiştir.23  

 

 

Tablo 1. Sistemik toksik reaksiyonların sıklığı23   

Araştırmacı Epidural STR Oran PSB STR Oran 
1982 öncesi       
Blundell, 1955 790 87 110    
Bonica, 1957 3,637 116 320    
Moore, 1978 6,729 13 20    
Kenepp, 1981 4,003 40 100    
       
       
1982 sonrası 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 reaksiyonlar; PSB: Periferik sinir bloğu 
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Oran: 10.000 sıklıkta 
*P< .001, Ki- Kare analizi 
 

Farklı araştırma yöntemlerinin kullanılması, tanı hataları ve bildirilmeyen olguların 

bulunması nedeniyle gerçek toksisite insidansı henüz tam olarak bilinmemektedir.23  

 

Lokal anestezi uygulamalarında gelişen sistemik toksik reaksiyonlar daha çok SSS 

ve KVS ile ilişkilidir. SSS, KVS’e göre lokal anesteziklerin toksik etkilerine karşı daha 

duyarlıdır. SSS toksisitesi oluşturan lokal anestezik dozları ve kan düzeyleri, sıklıkla 

dolaşım kollapsına neden olan dozlardan ve kan düzeylerinden daha düşüktür.5  

 

a) Santral Sinir Sistemi Toksisitesi  

Lokal anestezikler sodyum kanal blokajı ile SSS’de iletimi inhibe ederek elektriksel 

aktiviteyi azaltmaktadırlar. Düşük dozlarda tüm lokal anestezikler antikonvülzan ve sedatif 

etkili olup, plazma düzeyi arttıkça SSS eksitasyonu oluşturmaktadırlar.1,2,24 Sedasyon 

uygulanmayan bilinci açık olgulardaki SSS toksisitesi bulguları; baş dönmesi, uykuya 

eğilim, akut anksiyete veya ölüm korkusunu içermektedir.25 Zaman geçtikçe tonik-klonik 

nöbetler ve kontrolsüz kas hareketleri ortaya çıkmakta, bilinç kaybı gelişebilmektedir.1 

Nöbetlerin, amigdale veya temporal lobtaki inhibitör kortikal nöronların depresyonununa 

bağlı geliştiği düşünülmektedir.26 Nöbetlerin ardından sıklıkla solunum ve KVS 

depresyonu ile birlikte SSS depresyonu ortaya çıkmaktadır. Günümüzde SSS ve KVS 

toksisitesi daha düşük olan levobupivakain ve ropivakain gibi uzun etkili lokal 

anesteziklerin kullanıma girmiş olması klinik açıdan oldukça önemlidir.24,27-29      

 

 b) Kardiyovasküler Sistem Toksisitesi 

 Lokal anestezikler, kalp ve periferik vasküler yapıları doğrudan etkilemekte, 

sempatik ve parasempatik efferent aktivitenin blokajı yolu ile de dolaşım üzerine indirekt 

etki göstermektedir.5  

  

1. Direkt Kardiyak Etkiler 

Lokal anestezikler miyokard kontraktilitesini, eksitabilitesini ve iletim hızını 

azaltarak aritmilere ve kontraktil disfonksiyona neden olabilirler.30-33 Kardiyak 

elektrofizyolojik etkileri farklılık göstermekle birlikte; lokal anestezikler primer olarak 
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Purkinje lifleri ve ventriküler kasların hızlı iletim oluşturan bölümlerinde depolarizasyon 

hızında azalmaya neden olmaktadır.5  

 

 Lokal anesteziklerin SSS ve KVS toksisite potensleri, ajanın anestezik potensini 

yansıtmaktadır.2,5 Genel olarak KVS toksisitesi oluşması için, SSS toksisitesine göre, daha 

yüksek lokal anestezik dozlarına ihtiyaç vardır.1,2,5   

 

Son yıllarda kardiyotoksik etkileri sınıflandırılmış, potent ve lipofilik ajanlara 

(bupivakain, levobupivakain, etidokain, ropivakain) dikkat çekilmektedir. Potent lokal 

anestezikler, doz bağımlı olarak elektrokardiyografi (EKG)’de PR aralığında uzamaya ve 

QRS kompleksinde genişlemeye neden olurlar.3,6,34,35 Bu durum, diyastolde sodyum 

kanallarının bloke kalmasıyla ilişkili olup atriyoventriküler blok (AV blok), ventriküler 

taşikardi (VT), ventriküler fibrilasyon (VF) gibi fatal aritmilere neden olabilir.5,6,34,35 Lokal 

anesteziklerin çok yüksek konsantrasyonları, sinüs nodunda spontan pacemaker aktiviteyi 

baskılamakta, sinüs bradikardisine ve sinüs arrestine neden olmaktadır.5  

 

Lokal anesteziklerin kardiyotoksisite sıralaması en azdan en fazlaya doğru 

prilokain< lidokain < mepivakain < ropivakain < levobupivakain < bupivakain < etidokain 

< tetrakain şeklindedir.34,36 Kardiyotoksik etkiler sodyum, kalsiyum ve potasyum kanalları 

üzerinden oluşmakta, siklik adenozin monofosfat (cAMP) üretimi üzerine olan inhibitör 

etkiler de kardiyotoksisiteye katkıda bulunmaktadır.1,2,5,32,37  

 

Lokal anestezikler, sarkoplazmik retikulumdan Ca+2 serbestleşmesini azaltarak, 

Ca+2 akışını etkilemekte ve miyokardiyal kontraktiliteyi bu yolla da 

baskılayabilmektedirler.5  

 

 Lokal anesteziklere bağlı gelişen toksisite kliniğinin eksitasyon evresinde ortaya 

çıkan taşikardi ve hipertansiyon nedeniyle, kardiyak depresan etkiler gizlenebilmektedir.3 

Konvülsiyon, asidoz ve hipoksi durumlarında miyokardiyal etkilenme daha belirgin hale 

gelmekte ve resüsitasyon güçleşmektedir.1,32  
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Lokal anestezik ilişkili kardiyotoksisite ile ilgili mekanizmalar şekil 1’de 

özetlenmiştir:37  

 
Şekil 1.  Lokal anestezik ilişkili kardiyotoksisite ile ilgili mekanizmaların şeması37  

 

 

2. Direkt Periferik Vasküler Etkiler   

Lokal anestezikler periferik vasküler düz kaslarda bifazik etkilidirler. Yüksek 

konsantrasyonlarda kan akımına karşı direnç azalmakta, düşük konsantrasyonlarda ise 

vazokonstriksiyon oluşmaktadır.38 Lokal anestezik ajanlar pulmoner vasküler direnç 

artışına yol açabilmektedir.39   

 

Lokal anesteziklerin sempatik veya parasempatik sistem blokajı ile dolaşım sistemi 

üzerindeki etkileri indirekt yolla kardiyotoksisiteye katkıda bulunmaktadır.2,5  
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Bupivakain (Marcaine®) amid yapıda uzun etkili bir lokal anesteziktir. Kimyasal 

yapısı; L-n Bütil-Piperidin 2 karboksil asid-2-6 dimetilanilid-Hidroklorik’tir40  

 

Bupivakain KVS ve SSS’nde sistemik toksik etkiler oluşturabilir.2,5 Yanlışlıkla 

yüksek doz bupivakain uygulanması, resüsitasyona dirençli ciddi kardiyovasküler kollapsa 

ve ventriküler aritmilere neden olabilir.4,41 Bu durum, bupivakaini diğer uzun etkili lokal 

anesteziklere göre daha az güvenilir kılmaktadır.1,37,42     

 

Bupivakainin inaktive fazdaki sodyum kanallarına bağlanarak sodyum kanal 

blokajına yol açması kardiyotoksisiteye neden olmaktadır.6 Kalpte sistol sırasında sodyum 

kanallarına hızla giren bupivakain, diyastolde sodyum kanallarını daha yavaş terk etmekte 

ve kardiyak dokuda uzun süre etki göstermektedir. Bu mekanizma “fast in slow out” 

kinetiği olarak adlandırılmakta ve bupivakain ilişkili ventriküler aritmilerin resüsitasyona 

dirençli olması bu mekanizma ile açıklanmaktadır.1,23,34,43  

 

 

Voltaj bağımlı potasyum kanallarının bupivakain tarafından bloke edilmesi 

kardiyak aksiyon potansiyeli süresini uzatarak kardiyotoksik etkiye katkıda 

bulunabilmektedir.7,44 Bupivakain, ayrıca L-tipi kalsiyum kanallarını da bloke etmekte ve 

atriyoventriküler nod (AV nod)’da elektriksel iletimi yavaşlatmaktadır.45  

 

İntravenöz bupivakain uygulaması, sıçanların nucleus tractus solitorius’larında 

nöral aktiviteyi azaltmakta ve KVS’in otonomik kontrolünü etkilemektedir.46 İntraserebral 

bupivakain injeksiyonu da ani disritmi ve kardiyovasküler kollapsa neden olmaktadır.47   

       

 Bupivakainin otonomik ve vazomotor sistem üzerine olan periferik etkileri de 

kardiyovasküler toksisiteyi artırmaktadır. Sempatik refleksler üzerinde potent periferik 

inhibitör etki yaratan bupivakain, direkt vazodilatatör etki ile ileri derecede 

kardiyovasküler kollapsa yol açmaktadır. 48,49  
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Hipoksi, hiperkapni ve asidoz, bupivakaine bağlı kardiyotoksisiteyi potansiyalize 

etmekte, metabolik stres durumlarında kardiyomiyozitlerde ve vasküler düz kaslarda yer 

alan mitoKATP aktive olmaktadır.18,50-53 Domuzlarda yapılan bir çalışmada, ATP bağımlı 

potasyum kanal açıcıları ile bupivakain ilişkili AV bloğun düzelmiş olması, 

kardiyovasküler sistemdeki bu kanalların bupivakain kardiyotoksisitesi için hedef 

olabildikleri görüşünü desteklemektedir.10  

 

Kardiyotoksisite, bupivakainin hem direkt hem indirekt kardiyak etkilerinin bir 

sonucudur. Direkt etki ile oluşan VT, bradikardi, AV blok, hipotansiyon, ve kardiyak debi 

azalması, klinik kardiyotoksisite bulguları olarak tanımlanır. İndirekt etki ile ise sempatik 

kardiyak innervasyon blokajı ve SSS toksisite bulguları ortaya çıkabilir.18,50,51    

 

Bupivakain ile oluşan SSS toksisitesinde; serebral korteksteki inhibitör yollar ve 

ileri dönemde SSS’nin tümü deprese olduğundan klinik bulgular önce stimülasyon daha 

sonra depresyonla karekterizedir. Kortikal uyarılma ile heyacan, huzursuzluk, baş ağrısı, 

baş dönmesi, kulaklarda uğultu, nistagmus, ağız çevresinde ve dilde uyuşma, titreme, kas 

seyirmeleri ve konvülsiyon; medullar merkezlerin uyarılmasıyla da arteriyel kan basıncı ve 

kalp atım hızında artma, takipne, düzensiz solunum, bulantı ve kusma görülebilir. SSS 

depresyonunun derecesine bağlı olarak oryantasyon bozukluğu, sedasyon, bilinç kaybı, 

arteriyel kan basıncında düşme, kalp atım hızında azalma, kardiyak ve solunumsal arrest 

gelişebilir. 18,50,51    

  

IV. LOKAL ANESTEZİK DOZ AŞIMININ ÖNLENMESİ  

 

Lokal anestezik doz aşımının önlenmesi için;  lokal anestezik ilacın cinsi, dozu, 

konsantrasyonu, uygulanacak blok tekniği çok dikkatli seçilmeli, ilgili bölgenin anatomisi 

iyi bilinmeli,  hava yolu yönetimi ve kardiyak arrest olasılığı için hazırlıklı olunmalıdır.32  
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a) Ön tedavi: 

Çeşitli deneysel arştırmalarda lokal anestezik doz aşımına sekonder olarak 

gelişebilecek konvülsiyon ve arrestlerin, benzodiyazepinler ile azaltılabileceği 

bildirilmiştir.54,55  

  

b) Test doz: 

Günümüzde damar içi hatalı uygulamaları ekarte ettirecek güvenilir bir klinik test 

bulunmamaktadır. İnjeksiyon öncesi aspirasyon yapılması, ilacın bölünmüş dozlar halinde 

uygulanması veya test doz epinefrin kullanılması, halen araştırılan fakat tam olarak güvenli 

olmayan yöntemlerdir.56 Test doz uygulanan olgularda gelişebilen taşikardiyi geciktireceği 

için,  opioid tedavisi önerilmemektedir.32  

 

V. LOKAL ANESTEZİK TOKSİSİTESİNDE TEDAVİ 

 

Lokal anestezik toksisitesine yönelik tedavideki asıl amaç; miyokardiyal depresyon 

ve aritmileri düzeltmek, destek tedavi ile resüsitasyona yönelik başarı şansını artırmaktır. 32  

 

Feldman ve ark.57 köpeklerde yaptıkları bir çalışmada, yüksek doz bupivakaine 

bağlı gelişen kardiyovasküler kollapsın tedavisinde epinefrin kullanımının tartışmalı 

olduğunu vurgulamakla birlikte, direkt kardiyak etkileri daha az olan fenilefrin gibi 

vazopressör ilaçların lokal anestezik ilişkili hipotansiyonun tedavisinde daha yararlı 

olabileceğini belirtmişlerdir. Kulier ve ark.58 yüksek doz bupivakain sonrasında epinefrinin 

nadiren disritmiye neden olduğunu, Lacombe ve ark.59 ise izoproterenolün elektrofizyolojik 

olarak düzelme sağladığını bildirmektedir. Lokal anestezik toksisitesine bağlı kardiyak 

depresyonda amiodaron ve vazopressin ile olumlu sonuçlar elde edildiği ifade 

edilmektedir.32  

 

Profilaktik olarak uygulanan klonidin, bupivakaine bağlı gelişen sistemik 

toksisitede,  disritmi eşiğini yükseltmekte, ancak; hipotansiyondan korumamaktadır.60 

Köpeklerde yapılan bir çalışmada klonidin, dobutamin ile birlikte uygulandığında olumlu 

sonuçlar elde edildiği bildirilmektedir.61   
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Çeşitli hayvan çalışmalarında propranolol ile yapılan ön tedavinin bupivakaine 

bağlı olarak gelişen kardiyotoksisiteyi azalttığı; glukoz, insülin ve potasyum infüzyonunun 

miyokardiyal depresyonu düzelttiği ifade edilmektedir.62-64  

 

Lokal anestezik ajanlarla oluşan kardiyotoksisite tedavisinde yeni bir yaklaşım olan 

İV lipid uygulamasının yararlı etkileri bildirilmektedir.65,66   

  

Soltesz ve ark.67’nın yayınladığı bir olgu sunumunda, refrakter bupivakain 

kardiyotoksisitesinde kardiyo pulmoner by-pass (CPB)’ın başarılı resüsitasyon için uygun 

fakat invaziv bir seçenek olduğu vurgulanmaktadır.  

 

Lokal anestezik toksisitesi tedavisinde beta adrenoreseptör antagonistleri, kalsiyum 

kanal blokerleri ve lidokain gibi lokal anestezik ajanların kullanımı kontrendike olarak 

kabul edilmekte, fosfodiesteraz inhibitörlerinden olan amrinon ve milrinon uygulamalarına 

yönelik çelişkili sonuçlar bildirilmektedir.32,68-70 

 

Lokal anesteziklere bağlı toksik reaksiyonlardan kaçınabilmek için gereken öneriler 

genel olarak; bölünmüş dozlarda injeksiyon, uygunsuz intravasküler injeksiyondan 

kaçınma, injeksiyon süresince vital bulguların izlenmesidir.32,71,72  

 

VI. FOSFODİESTERAZ TİP 5 İNHİBİTÖRLERİ 

 

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri, PDE5 enziminin aktif inhibisyonu ile cGMP artışı 

sonucu penis düz kaslarında gevşemeye neden olmaları nedeniyle erektil disfonksiyon 

tedavisinde kullanılan vazoaktif ilaçlardır. 73,74  

 

Memeli dokularında on bir farklı fosfodiesteraz enzim grubu tanımlanmıştır.75 

İmmünohistokimyasal çalışmalarda trombositlerde, vasküler ve bronşiyal düz kaslarda 

PDE5 varlığı gösterilmiştir.76 PDE5, köpek ve fare kalbinde de bulunmaktadır.77,78 

 

Sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer), erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan ilk 

PDE5 inhibitörüdür.73 Son yıllarda bu gruptan iki ilaç daha; tadalafil (Cialis) ve vardenafil 
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(Levitra) kullanıma girmiştir.76 Vardenafilin, tavşanlarda intrakavernozal basıncı 

sildenafile göre daha hızlı, daha güçlü ve daha uzun süreli artırdığı gösterilmiştir.79 Klinik 

çalışmalar birden fazla etyolojik nedenli erektil disfonksiyonda vardenafilin yüksek 

etkinliğe ve düşük yan etki profiline sahip olduğunu göstermektedir.74  
  

Tavşanlarda fosfodiesteraz tip 3 (PDE3) inhibitörü cilostazol ile yapılan bir 

çalışmada, cilostazolün mitokondriyal kalsiyum ile aktive olan potasyum kanalları 

aracılığıyla kardiyoprotektif etki oluşturduğu bildirilmekte;80 sıçanlarda yapılan başka bir 

çalışmada da PDE3 inhibitörü olan olprinonun kardiyoprotektif etkilerinin olduğu ifade 

edilmektedir.81 Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar PDE3 inhibitörlerinin cAMP 

hidrolizini bloke ederek inotropik ve/veya vazodilatatör etki oluşturduğunu, kardiyak 

yetmezlikte hemodinamik iyileşme sağladığını ve kardiyoprotektif etkileri olduğunu 

göstermektedir.82,83  

      

VII. SİLDENAFİL 

 

Sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer), erektil disfonksiyonlu ve pulmoner 

hipertansiyonlu hastaların tedavisi için U.S. Federal Drug Administration tarafından 

onaylanan ilk PDE5 inhibitörüdür.73,84 

 

Sildenafil 1989’da koroner kalp hastalığı tedavisinde PDE5’in etkilerini araştıran 

çalışmalar sırasında keşfedilmiştir. 1990’ların erken dönemlerinde sildenafil üzerinde 

yapılan çalışmalar,  ilacın antianjinal potansiyeli açısından ümit verici olmamakla birlikte 

antiimpotans etkinin tesadüfen bulunması sildenafilin erektil disfonksiyon tedavisinde 

kullanılan bir ajan olarak onaylanmasına yol açmıştır.85 

 

Fosfodiesteraz tip 5’in cGMP üzerinden seçici inhibitörü olan sildenafil sitratın 

kimyasal yapısı 1-[[3-(6,7- dihidro -1- metil -7- okso -3- propil-1 Hpirazolo [ 4,3-d] 

pirimidin -5- il) -4-etoksifenil] sülfonil] -4- metilpiperazin sitrat şeklindedir (Şekil 2)76. 

Sudaki çözünürlüğü 3.5 mg.mL, molekül ağırlığı 666.7 olan, rengi beyazdan hafif gri-

beyaza doğru değişen billursu bir tozdur. VIAGRA (sildenafil sitrat) piyasada 25, 50, 

100mg’lık tabletler halinde bulunmaktadır.86  
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         Şekil 2. Sildenafil sitratın kimyasal yapısı76  

        Cinsel bir uyarana yanıt olarak korpus kavernozum yakınındaki endoteliyal 

hücrelerden salınan nitrik oksit (NO), guanilat siklaz enziminde yapısal değişikliklere 

neden olur. Bunun sonucunda guanozin trifosfat (GTP)’tan cGMP yapımı artar ve korpus 

kavernozumda düz kas gevşemesi gerçekleşir.87  

  

Siklik guanozin monofosfat, kasın kasılması için gerekli olan kalsiyumun hücredeki 

artışını inhibe etmektedir. Bu durum, sitozolik kalsiyumun izolasyonunun artması, 

kalsiyum salınımının inhibisyonu, kalsiyuma bağımlı adenozin trifosfataz (ATPaz)’ın 

fosforilasyonu ve aktivasyonu gibi birkaç yol ile gerçekleşir. cGMP’nin miyozin hafif 

zincirini defosforillediği ve direkt olarak kas kasılmasını etkilediği yönünde başka bir 

mekanizma da tanımlanmıştır.88 Cinsel uyarı devam ettiği sürece, parçalanan cGMP 

ortamdaki NO’nun indüklediği cGMP ile yenilenmektedir. 

  

Sildenafil sitrat PDE5 enzim inhibisyonu yoluyla kan basıncının dozdan bağımsız 

olarak düşmesine yol açar.86 Sildenafilin vasküler düz kasta, protein kinaz G (PKG) 

bağımlı kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarının aktivasyonu aracılığı ile 

vazodilatasyon sağladığı bilinmektedir.89  

 

Fosfodiesteraz tip 5’in çeşitli dokulardaki varlığının tanımlanması, farmakologları 

sildenafilin afrodizyak olarak kullanımından başka yeni indikasyonlar için 

ümitlendirmiştir. Son beş yılda gerçekleştirilen birçok deneysel çalışmada (Tablo 2), 
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sildenafilin iskemi reperfüzyon hasarına ait preconditioning-benzeri güçlü bir 

kardiyoprotektif etkiye sahip olduğu bildirilmiştir.14-16,90,91      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tablo 2. Sildenafilin kardiyoprotektif etkileri ile ilişkili deneysel çalışmalar92  

Araştırmacı Yıl 
 

Denek 
 

Doz Bulgular Mekanizma Etki 

Ockaili ve ark. 2002 Tavşan 0.7 mg/kg 

İnfarkt boyutunda anlamlı 
azalma  

KATP 
 

Akut ve 
gecikmiş 
kardiyoprotektif 
etki  

Salloum ve ark 2003 Fare 0.7 mg/kg 

Kardiyak fonksiyonlarda  
etkilenme olmaksızın 
İnfarkt boyutunda anlamlı  
azalma 

 
iNOS/eNOS 

 

Kardiyoprotektif 
etki 

Reffelmann ve 
ark. 2003 Tavşan 1.45 mg/kg 

İskemik olmayan koşullarda 
sol ventrikül dP/dt (maks.) 
ve dP/dt (min.) değerlerinde 
azalma; iskemi sürecinde 
ise; iskemik sol ventrikül 
end-diyastolik basınçta 
değişim  olmaksızın infarkt 
boyutunda akut ılımlı 
derecede azalma                
  
 

       - 

Akut 
kardiyoprotektif 
etki  

Das ve ark. 2002 Sıçan 0.001 mg/kg – 
0.5 mg/kg 

VF ve MI sıklığında azalma 
 

cGMP 
 

Akut 
kardiyoprotektif 
etki 

Bremer ve ark. 2005 Tavşan 0.7 mg/kg 

LVCO’da değişiklik 
olmaması,  LVCO ve VTI’ 
de yükselme, infarkt 
boyutunda anlamlı azalma  

 
- 

Akut 
kardiyoprotektif 
etki  

dP/dt: Sistol sırasında; zamana karşı sol ventrikül basıncında oluşan pozitif ve negatif değişiklik; VF: 

Ventriküler fibrilasyon; MI: Miyokard infarktüsü; LVCO: Sol ventrikül kardiyak output; VTI: Velocity time 

integral (Zaman-hız integrali); KATP: ATP bağımlı potasyum kanalları; iNOS/ eNOS: İndüklenebilir nitrik 

oksit sentaz/Endoteliyal nitrik oksit sentaz; c GMP: Siklik guanozin monofosfat     
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VIII. SİLDENAFİL İLİŞKİLİ KARDİYOPROTEKSİYON 

 

Kardiyoproteksiyon; primer göstergeleri miyosit ölümü, aritmi ve kontraktil 

disfonksiyon olan akut miyokard infarktüsü ve reperfüzyon ile ilişkili hasarın önlenmesi 

olarak tanımlanmaktadır.93  

     

Çeşitli deneysel çalışmalarda, sildenafilin iskemi reperfüzyon hasarına karşı 

preconditioning benzeri kardiyoprotektif etkiye sahip olduğu gösterilmiştir.14,15,16,76 

Sildenafilin mitoKATP’nın açılması yolu ile infarkt alanını küçülttüğü, NO yolu ile de 

sistemik ven ve epikardiyal koroner arterlerin dilatasyonunu sağlayarak güçlü bir 

kardiyoproteksiyon oluşturduğu belirtilmektedir.14  

Sol ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda yapılan bir çalışmada sildenafilin 

kardiyak performans üzerine olumlu etkileri bildirilmektedir.94 

 

Sildenafil nitrik oksit sentezini ve kompleks hücre sinyal iletim kaskadını 

tetikleyerek doksorubisinin kardiyotoksik etkisiyle gelişen miyofibril hasarlarına,  iskemi 

reperfüzyon sonucunda oluşan nekroz ve apopitotik hücre ölümüne karşı miyokardiyal 

koruma sağlamaktadır.14,15,76,78,95      

 

Mitokondriyal kalsiyum ile aktive olan potasyum kanalları (mitoKCa) , mitoKATP ile 

uyum içinde aktivite göstererek mitokondriyal membran potansiyelinin kaybına karşı 

koruma sağlamaktadır.96 Sildenafilin, mitoKCa ve mitoKATP’ nın her ikisinin de açılması 

aracılığı ile kardiyoptotektif etki gösteren ilk ilaç olduğu belirtilmekte; ancak, mekanizma 

tam olarak bilinmemektedir.97    

 

  IX.  SİLDENAFİL İLİŞKİLİ KARDİYOPROTEKSİYONDA SİNYAL 

İLETİMİ  

 

İskemi-reperfüzyon hasarına karşı sildenafil ile oluşturulan kardiyoprotektif etkinin, 

KATP’nın açılmasına bağlı olduğu bilinmektedir.14 Sildenafil, endotel hücrelerinde adenozin 
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ve/veya bradikinin gibi mediyatörlerin salınımını potansiyalize ederek kardiyak 

miyozitlerde sinyal ileti kaskadını tetikleyebilmektedir. Kinazların aktive olması NOS 

(endoteliyal nitrik oksit sentaz / indüklenebilir nitrik oksit sentaz) (eNOS  / iNOS)’ın 

fosforilasyonu ve NO salınımı ile sonuçlanmakta, NO guanilat siklaz aktivasyonu ile 

cGMP oluşumuna katkıda bulunmaktadır. cGMP ise PKG’yi aktive etmekte ve 

mitoKATP’nın açılmasını sağlamaktadır98,99 (Şekil 3).100  

 

 
Şekil 3. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri aracılığı ile oluşan karditoproteksiyonun  

mekanizması100  
 

Nitrik oksit’in pulmoner vazodilatatör etkisi; pulmoner arteriyel düz kas 

hücrelerinde yer alan sarkolemmal potasyum kanallarının cGMP-kinaz aracılığı ile 

aktivasyonu sonucunda ortaya çıkmaktadır.101,102 (Şekil 4)102. PDE5’i selektif olarak inhibe 

eden sildenafil sitrat (Revatio, Pfizer), cGMP düzeyini artırmakta ve NO ilişkili 
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vazodilatasyonun potansiyalize olmasına yol açmaktadır.103 Sildenafil sitrat, pulmoner 

vasküler düz kas hücrelerinde antiproliferatif etki göstermektedir.104 Hayvan modellerinde 

yapılan çalışmalar, pulmoner hipertansiyonlu hastalarda yapılan çalışmalar ve idiyopatik 

pulmoner hipertansiyonlu hastaları içeren randomize kontrollü çalışmalar, pulmoner 

hipertansiyon tedavisinde sildenafilin yararlı olduğunu ortaya koymuştur.102,105-111 

 

 
Şekil 4. NO aksı ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde potansiyel terapötik hedefler102  
 

 

X. SIÇANLARIN BİYOLOJİK PARAMETRELERİ  

 

 Günümüzde biyomedikal araştırmalarda sıklıkla kullanılan sıçanların temel 

biyolojik parametreleri Tablo 3’de sunulmuştur.112  

 

Tablo 3. Sıçanların temel biyolojik parametreleri112  

 Parametre                                                                                                         Değer  

 Yaşam süresi (yıl)                                                                                               2.5-3.5 



 23 

 Rektal vücut ısısı (0C)                                                                                        35.9-37.5 

 Vücut ağırlığı (gr)                                                                                             250-520 

 Kalp atım hızı (atım/dk)                                                                                    250-450 

 Sistolik arter basıncı (mmHg)                                                                            88-184 (116) 

 Ortalama arter basıncı (mmHg)                                                                          78-171 (99) 

 Diyastolik arter basıncı (mmHg)                                                                        58-145 (90)  

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanı Araştırmaları Etik Kurulu 

izni alındıktan sonra Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Multidisipliner Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’nda gerçekleştirilen bu randomize, kontrollü araştırmada, Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’ndan sağlanan ve ağırlıkları 300-350 gr arasında değişen 24 adet 

erişkin erkek Wistar-Albino sıçan kullanıldı. Denekler üç gün süreyle oniki saat aydınlık-

oniki saat karanlıkta barındırılarak ışık ve sıcaklığı standardize edilmiş ortama 

adaptasyonları sağlandı. Standart sıçan gıdası (pellet yemi) ile beslenen deneklere sıvı 

kısıtlaması uygulanmadı. Deneyden 12 saat önce aç bırakılan sıçanların sadece su 

içmelerine izin verildi. Çalışma süresince DEÜTF Multidisipliner Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nın önerdiği bakım ve uygulama rehberine uyuldu. 

 

Sıçanlarda anestezi intraperitoneal (İP) 1g.kg-1 Üretan (Sigma Chemical Company, 

St. Louis, MO, ABD) ile sağlandı. Operasyon masasına alınan deneklere 6 L.dk O2 

insuflasyonu uygulanarak supin pozisyonda ekstremiteleri sabitlendi. Spontan solunumları 

korunan sıçanlara 24 Gauge iv kanül (Bıçakçılar, İstanbul / Türkiye) ile kaudal venöz 

kanülasyon gerçekleştirildi. İnvaziv arteriyel kan basıncı, ana karotid arter kanülasyonu (24 

Gauge iv kanül) (Bıçakçılar, İstanbul / Türkiye) uygulanarak izlendi (Şekil 5-7).  
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    Şekil 5. Oksijen insuflasyonu 

 

 
    Şekil 6. Kaudal ven kanülasyonu 
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     Şekil 7. Ana karotid arter kanülasyonu 

 

Deneklere venöz ve arteriyel kanülasyonlar sırasında oluşan kan kaybını 

karşılamak amacıyla İV bolus 0,5 mL %0,9 sodyum klorür (NaCl) uygulanmasının 

ardından, 2 mL.sa-1 İV %0,9 NaCl infüzyonuna (B.BRAUN secura) başlandı. 

 

Sıçanların vücut sıcaklıkları rektal termometre (May 9404 – A Commat, İstanbul / 

Türkiye) ile ölçüldü.  Çalışma boyunca eksternal ısıtıcı lamba ile sıçanların normotermik 

(370C) olması sağlandı.  

 

İnvaziv arteriyel kan basıncı monitorizasyonu arteriyel kanüle bağlanan basınç 

transdüseri (Pressure Monitoring Set, Bıçakçılar, İstanbul / Türkiye) aracılığı ile 

gerçekleştirildi.  EKG monitorizasyonunu gerçekleştirebilmek için sağ el, sol ayak ve sağ 

ayağa iğne elektrodlar (Şekil 8) yerleştirildi. Kalp atım hızı ve ritmi D2 derivasyonunda 

izlendi. EKG monitörizasyonu ve invaziv arter basıncına ait değerler Biopac mp35 poligraf 

sistemi ve BSL PRO software programı aracılığı ile kaydedildi  (Şekil 9-11).  
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Şekil 8. EKG elektrodlarının yerleştirilmesi 

 

 
Şekil 9. Biopac mp35 poligraf sistemi ile elde edilen veriler 
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Şekil 10. Biopac mp35 poligraf sistemi ile kaydedilen disritmi 

 

 
Şekil 11. Biopac mp35 poligraf sistemi ile kaydedilen QRS genişlemesi 
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15 dakikalık bir stabilizasyon döneminin ardından kalp atım hızı (KAH), sistolik 

arteriyel kan basıncı (SAB), diyastolik arteriyel kan basıncı (DAB), ortalama arteriyel 

basınç (OAB), QRS kompleksi genişliği ve arteriyel kan gazı analizi ile elde edilen bazal 

değerler (Nova Biomedical Corporation 200 Prospect Street Waltham, Massachusetts, 

ABD) kaydedildi. Deney süresince oksijen insüflasyonu uygulanan sıçanlar spontan 

solunumda izlendi. 

 

Sildenafil sitrat İV formunun ticari preparatı olmaması nedeniyle, çalışmada 

kullanılan etken madde Pfizer İlaçları Ltd.Şti. İstanbul-Türkiye tarafından sağlandı. 

Sildenafil sitrat 100 µL’lik total volümde, 0.01mg.kg-1,  0.1mg.kg-1 ve 1mg.kg-1 olacak 

şekilde %0.9 NaCl ile sulandırılarak her bir denek için ayrı ayrı hazırlandı.  

 

DEÜTF Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı görevlileri tarafından 

standardize edilmiş ortamdan rastgele seçilen sıçanlar, her grupta altı denek olacak şekilde 

dört grupta çalışmaya alındı.  

     

Grup 1’de (n=6) 200 µL İV bolus %0,9 NaCl uygulamasının ardından İV 3mg.kg-1.dk-1 

bupivakain infüzyonuna başlandı. 

Grup 2’de (n=6) 100 µL 0.01 mg.kg-1 İV bolus sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer) + 100 µL 

İV %0,9 NaCl uygulamasının ardından İV 3 mg.kg-1.dk-1 bupivakain infüzyonuna başlandı. 

Grup 3’de (n=6) 100 µL 0.1 mg.kg-1 İV bolus sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer) + 100 µL 

İV %0,9 NaCl uygulamasının ardından İV 3 mg.kg-1.dk-1 bupivakain infüzyonuna başlandı. 

Grup 4’de (n=6) 100 µL 1 mg.kg-1 İV bolus sildenafil sitrat (Viagra®, Pfizer) + 100 µL İV 

%0,9 NaCl uygulamasının ardından İV 3 mg.kg-1.dk-1 bupivakain infüzyonuna başlandı. 

 

Deneklerde asistoli gelişene kadar İV 3 mg.kg-1.dk-1 bupivakain infüzyonuna devam 

edildi. 

 

Çalışma boyunca elde edilen veriler kaydedilerek bazal değere göre  KAH ve 

OAB’nda (%25, %50, %75) değişim zamanları, ilk QRS değişikliği zamanı (QRS 

kompleksi genişliğinde %20’den fazla uzama olması), ilk disritmi (arteriyel basınç 
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trasesinde anormal sistole eşlik eden disritmi ve/veya 2.,3. derecede AV blok gelişmesi) 

zamanı ve asistoli süreleri istatistiksel olarak değerlendirildi.  

 

İstatistiksel analiz 

 

Çalışma sonuçları “SPSS 15,0 for Windows” paket programına yüklenerek 

değerlendirildi. İstatistiksel yöntem olarak tüm grupların değerlendirilmesinde “Kruskal –

Wallis” Testi,  gruplar arasında istatistiksel fark saptandığında farkın hangi gruptan 

kaynaklandığının anlaşılması için “Mann Whitney-U” Testi kullanıldı. Değerler ortalama ± 

standart sapma (ort.±ss) olarak gösterildi. Tüm grupların karşılaştırılmasında p<0.05; 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunduğunda farkın hangi gruptan kaynaklandığının 

saptanmasında ise p< 0.01 değeri anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR  

 

Anestezi altındaki sıçanlarda, bupivakain ile oluşturulan kardiyotoksisite modelinde 

sildenafilin etkilerini araştırdığımız bu deneysel çalışmanın İV ve arteriyel kanülasyon 

aşamasında 8 sıçan kan kaybı nedeniyle ölmüş, DEÜTF Halk Sağlığı Anabilim Dalı 

istatistik uzmanlarının ve Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı sorumlu öğretim 

üyesinin denek sayısını yeterli bulmaları üzerine başlangıçta planlanan 32 sıçan yerine 

toplam 24 denek ile çalışma tamamlanmıştır. 

 

Deneklerin vücut ağırlığı ortalama değerleri karşılaştırıldığında, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı ( p > 0.05) (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Deneklerin vücut ağırlıklıkları (ort. ± ss) 

Gruplar Vücut Ağırlıkları (g) 

Grup 1 (n=6)   324.83 ± 22.64  

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 kompleksi genişliği değerleri 

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 5). 
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Tablo 5. Deneklerin bazal kalp atım hızı, ortalama arter basıncı, sistolik arter basıncı, 

diyastolik arter basıncı ve QRS kompleksi genişliğine ait değerler (ort. ± ss ) 

 

 

 

GRUP 1 

(n=6) 

GRUP 2 

(n=6) 

GRUP 3 

(n=6) 

GRUP 4 

(n=6) 
P  

   KAH          

(atım/dk) 
398.66 ± 77.30 398.55 ± 41.44 397.45 ± 42.61 417.26 ± 32.33 0.739 

    OAB   

(mmHg) 
98.96 ± 17.83 92.38 ± 24.43 98.43 ± 23.31 79.40 ± 18.54  0.330 

    SAB  

(mmHg) 
108.71 ± 19.10 100.82 ± 24.52 107.23 ± 24.17 86.68 ± 21.40  0.277 

    DAB  

(mmHg) 
87.95 ± 15.75 84.41 ± 23.07 88.92 ± 21.46 71.21 ± 16.17  0.279 

    QRS 
Genişliği 

(sn) 
0.023 ± 0.002 0.024 ± 0.002 0.0230 ± 0.028  0.024 ± 0.022  0.796 

KAH: Kalp atım hızı; OAB: Ortalama arter basıncı; SAB: sistolik arter basıncı; DAB: diyastolik arter basıncı 

 

Gruplar arasında arteriyel kan gazına ait değerler (pH, PCO2, PO2 değerleri) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı ( Tablo 6). 

 

Tablo 6. Grupların arteriyel kan gazı analizine ait değerler (ort. ± ss) 

 

 

 

GRUP 1 

(n=6) 

GRUP 2 

(n=6) 

GRUP 3 

(n=6) 

GRUP 4 

(n=6) 
P 

pH  

 
7.35 ± 0.03 7.40 ± 0.07 7.38 ± 0.07 7.40 ± 0.03 0.243 

PCO2 

(mm Hg) 39.31 ± 5.61 32.56 ± 8.87 35.88 ± 6.98 34.50 ± 6.56 0.478 

PO2 

(mm Hg) 
215.31 ± 

34.23 
269.63 ± 68.92 308.31 ± 81.04 222.13 ± 91.35 0.174 

PCO2: Parsiyel CO2 basıncı; PO2: Parsiyel O2 basıncı  
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Kalp atım hızı %25 azalma değerlerinin Grup 2’de ( 520.81 ± 522.65 sn ) Grup 1’e ( 

257.20 ± 118.64 )oranla oldukça uzun,  Grup 3 ( 344.01 ± 206.34 ) ve Grup 4’de ( 301.26 ± 

131.74 ) yine Grup 1’e göre daha uzun bulunmasına karşın istatistik açıdan anlamlı fark 

saptanmadı. KAH %50 ve KAH %75 değerlerinin 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 oldukça uzun bulunduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı saptandı. Grup 4’de ise KAH %25 azalma zamanının Grup 1’den uzun, KAH 

%50 ve %75 azalma zamanlarının (338.04 ± 135.36) (418.71 ± 142.11), Grup 1’e yakın 

değerlerde olduğu görüldü ( Şekil 12 ). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12 . Grupların kalp atım hızında %25, %50 ve %75 azalma zamanları (ort. ± ss) 

 

Ortalama arter basıncı  %25 azalma zamanı değerleri karşılaştırıldığında, dört grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu gözlendi (p = 0.039). Grup 2 ( 465.07 ± 

575.74 ) ve Grup 3’de ( 304.23 ±244.89 ) OAB %25 azalma zamanı değerleri Grup 1’e ( 

272.62 ± 140.94 ) göre oldukça uzun olmasına karşın istatistik açıdan anlamlı fark 

bulunmadı. Grup 4’de ( 80.84 ± 56.60* ) ise OAB %25 azalma zamanlarının Grup 1’e 

oranla anlamlı derecede kısa olduğu belirlendi (p = 0.009) ( Şekil 13 ). 

 

Ortalama arter basıncında %50 azalma zamanları Grup 2 ( 582.94 ± 537.29 ) ve 

Grup3’de ( 521.33 ± 190.77 ) Grup1’e ( 398.52 ± 82.71 ) göre oldukça uzun olmakla birlikte 

istatistik açıdan anlamsız, Grup 4’de ( 211.92 ± 120.34 ) ise Grup 1’e oranla oldukça kısa ve 
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yine istatistiksel olarak anlamsız bulundu. Grup 3 ve Grup 4 karşılaştırıldığında Grup 

3’deki OAB %50 azalma zamanının Grup 4’e göre uzun ancak istatistik açıdan anlamlı 

olmadığı saptandı ( Şekil 13 ). 

 

Ortalama arter basıncı  %75 azalma zamanı değerleri karşılaştırıldığında, dört grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görüldü. OAB %75 azalma zamanı 

değerleri 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 oldukça uzun olmasına karşın istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı ( Şekil 13 ). 
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Şekil 13. Grupların ortalama arter basıncında %25, %50 ve %75 azalma zamanları (ort.±ss) 

*p = 0.009: Grup 1 ile Grup 4 karşılaştırıldığında  

 

Çalışmamızın EKG verileri incelendiğinde erken kardiyotoksisite bulgusu olarak 

QRS kompleksi genişlemesi, geç bulgu olarak da farklı disritmiler gözlenmiştir. Grup 1’de 

3 denekte, Grup 3’de, 1 denekte 3.derece AV blok oluşmuş; deneklerin tümünde 

ventriküler erken vurular izlenmiş ve VF’un ardından asistoli gelişmiştir.   

 

Gruplar arasında ilk QRS değişikliği zamanı ve asistoli süreleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Grup 1’de ilk QRS değişikliğinin diğer 

gruplara göre oldukça kısa sürede oluştuğu, Grup 2’deki ilk QRS değişikliği zamanının 

Grup 3’e, Grup 3’deki sürenin ise Grup 4’e oranla daha uzun olduğu ve istatistik açıdan 
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anlamlı farklılık bulunmadığı gözlendi (Tablo 7), (Şekil 14). Grupların asistoli zamanları 

karşılaştırıldığında; Grup 2’de asistoli zamanının diğer tüm gruplara göre daha uzun 

olmakla birlikte, istatistiksel anlamlılık taşımadığı saptandı.       

 

Gruplar arası ilk disritmi zamanları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık olduğu görüldü (p = 0.005) (Tablo 7). Grup 2’deki ilk disritmi zamanının Grup 

1’e göre anlamlı derecede daha uzun olduğu saptandı (p = 0.002). Grup 3 ve Grup 4’de 

Grup 1’e göre ilk disritmi zamanı daha uzun olmakla birlikte istatistik açıdan anlamlı 

bulunmadı (Tablo 7), (Şekil 14).  

 

Tablo 7. Grupların ilk QRS değişikliği zamanı, ilk disritmi zamanı ve asistoli süreleri (ort. 

± ss) 

 
GRUP 1 

(n=6) 

GRUP 2 

(n=6) 

GRUP 3 

(n=6) 

GRUP 4 

(n=6) 
P 

İlk QRS değişikliği             

zamanı ( sn) 203.45 ± 71.90 471.58 ± 480.27 307.09 ± 181.87 253.12 ± 148.50 0.585 

İlk disritmi zamanı 

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

Asistoli zamanı  

 (sn) 577.36 ± 57.05 892.28 ± 512.81 889.48 ± 302.41 689.42 ± 189.46 0.190 

*p= 0.002: Grup 1 ile Grup 2 karşılaştırıldığında  
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Şekil 14. Grupların ilk QRS değişikliği zamanı, ilk disritmi zamanı ve asistoli süreleri   

(ort. ± ss) 

 *p= 0.002: Grup 1 ile Grup 2 karşılaştırıldığında  
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TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, PDE5 inhibitörü olan sildenafil sitratın (Viagra) bupivakain 

kardiyotoksisitesi üzerinde bir etkisi olup olmadığını araştırmayı amaçladık. Çalışmamızda 

Wistar cinsi erkek sıçanlarda İV 3 mg.kg-1.dk-1. dozda bupivakain infüzyonu ile oluşturulan 

kardiyotoksisite modelinde, farklı dozlarda uygulanan sildenafil sitratın etkilerini araştırdık 

  

Sildenafil sitratın kardiyoprotektif etkilerini araştıran deneysel çalışmalarda, denek 

olarak sıklıkla tavşan, fare ve sıçanların kullanılmış olması ve DEÜTF Multidisipliner 

Deney Hayvanları laboratuvarımızdan kolaylıkla sağlanabilmesi nedeniyle bu çalışmada 

denek olarak Wistar cinsi erkek sıçanlar kullanılmıştır.14-16,90   

 

Çalışma süresince DEÜTF Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı’nın 

önerdiği bakım ve uygulama rehberine uyulmuş, üç gün süreyle 12 saat aydınlık-12 saat 

karanlıkta barındırılan deneklerin ışık ve sıcaklığı standardize edilmiş ortama 

adaptasyonları sağlanmıştır. 113 

 

Sıçanlarda yapılan bupivakain toksisitesi ile ilişkili çalışmalarda farklı anestezi 

yöntemleri uygulanmaktadır.27,29,66,68,114,115 Castro ve ark.116 atorvastatinin sildenafil ile 

indüklenen vazodilatasyonu artırdığını gösterdikleri çalışmalarında, sıçanlara İP 1gr.kg-1 

üretan vererek anestezi uygulamışlar, Das S. ve ark.16 ise sildenafilin kardiyoprotektif 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında sıçanlarda İV 60 mg.kg-1 sodyum pentobarbital ile 

anestezi uygulamasını gerçekleştirmişlerdir.  

 

İntraperitoneal ve İV üretan uygulaması sonrasında sıçanlarda spontan solunumun 

korunabildiği ve hemodinamik değişikliklerin minimal düzeyde olduğu farklı çalışmacılar 

tarafından bildirilmektedir.116,117 Çalışmamızda Castro ve ark.116’nın sıçanlara 

uyguladıkları gibi İP 1gr.kg-1 üretan ile anestezi uygulanmış, spontan solunumları korunan 

deneklerde O2 insuflasyonu altında kaudal ven ve ana karotid arter kanülasyonları 

gerçekleştirilmiştir. Yapılan bazal arteriyel kan gazı analizi sonuçlarımızın gruplar arasında 

farklılık göstermemiş olması ve patolojik değerler gözlenmemesi diğer çalışmacıların 

standartları ile uyumlu bir çalışma koşulu sağladığımızı düşündürmektedir.116,117 Bazal 
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SAB, DAB, OAB,  KAH ve QRS genişliği değerlerinde de gruplar arasında farklılık 

gözlenmemesi de bu kanımızı desteklemektedir. 

 

Deneklere; venöz / arteriyel kanülasyonlar sırasındaki kan kaybı ve arteriyel kan 

gazı analizi nedeniyle oluşan kayıpların karşılanması amacıyla, Güleç ve ark.114’nın 

önerileri doğrultusunda İV bolus 0,5 mL-1 %0,9 NaCl injeksiyonu ve 2 mL/sa-1 İV %0,9 

NaCl infüzyonu (B.BRAUN secura) uygulanmıştır. 

 

Xin ve ark.118 sıçanlarda yaptıkları bir çalışmada EKG kaydı amacıyla, Medlab 

sistemini kullanmışlar; Rodriguez Ferreira Rivero ve ark.119 ise insanlarda kullanılmak 

üzere geliştirilmiş olan EKG cihazını sıçanlara adapte etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 

invaziv arteriyel kan basıncı ve sürekli EKG monitorizasyonu amacıyla çeşitli çalışmalarda 

kullanılmış olan Biopac sistemi (Biopac Systems Inc, Santa Barbara, CA, ABD) ile elde 

edilen veriler, BSL PRO software programı aracılığı ile analiz edilmiştir.114,120 

 

Bupivakain KVS ve SSS’de sistemik toksik etkiler oluşturabilen, yanlışlıkla İV 

yüksek doz uygulanması durumunda resüsitasyona dirençli ciddi kardiyovasküler kollapsa 

ve ventriküler aritmilere neden olan amid yapıda bir lokal anesteziktir.2,4,5,40,41 Bupivakain 

ilişkili kardiyotoksisitenin araştırıldığı çeşitli deneysel çalışmalar bulunmaktadır.115,121-123  

 

Gulec ve ark.,114 sıçanlarda bupivakain kardiyotoksisitesi üzerine klonidinin 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında Dony ve ark29’nın uyguladıkları gibi, 3 mg.kg-1.dk-1 

İV bupivakain infüzyonunu; Shi B.115 ve Heavner JE.121 ise bupivakainin toksik etkileri ile 

ilgili çalışmalarında 2 mg.kg-1.dk-1 İV infüzyon dozunu kullanmışlardır.  Biz de bu 

çalışmada kardiyotoksisite oluşturabilmek için sıklıkla kullanılan 3 mg.kg-1.dk-1 İV 

bupivakain infüzyon dozunu uyguladık.  

 

Sildenafil sitratın kardiyoprotektif etkisinin araştırıldığı çeşitli çalışmalarda 

tavşanlarda 0.7 mg.kg-1 İV  ve 1.45 mg.kg-1 İV;  farelerde 0.7 mg.kg-1 İP;  sıçanlarda 0.001 

mg.kg-1, 0.01 mg.kg-1, 0.05 mg.kg-1, 0.1 mg.kg-1 İV ve 0.5 mg.kg-1 İV sildenafil dozları 

kullanılmıştır.15,16,90,91 Colle ve ark.124’nın sıçanlarda sildenafil sitratın sistemik ve 

hemodinamik etkilerini araştırdıkları çalışmalarında; 0.01 mg.kg-1 İV, 0.1 mg.kg-1 İV, 1 



 38 

mg.kg-1 İV ve 10 mg.kg-1 İV bolus dozlar kullanılmıştır. Castro ve ark.116 ise sıçanlarda 

sildenafilin 0.1 mg.kg-1, 0.3 mg.kg-1, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 İV bolus dozlarını uygulayarak 

sildenafil ilişkili vasküler yanıta atorvastatinin etkilerini incelemişlerdir. Biz de 

çalışmamızda bupivakain kardiyotoksisitesi üzerine sildenafilin kardiyoprotektif etkilerini 

gözleyebilmek amacıyla Colle ve ark.’nın124 çalışmalarında olduğu gibi 0.01 mg.kg-1 İV, 

0.1 mg.kg-1 İV, 1 mg.kg-1 İV bolus sildenafil dozları uygulayarak sonuçları değerlendirdik.  

 

Sildenafil sitrat İV formunun ticari preparatı olmaması nedeniyle, çalışmada 

kullanılandığımız etken madde Pfizer İlaçları Ltd.Şti. İstanbul-Türkiye tarafından 

sağlanmış ve 100 µL-1’lik total volümde, 0.01 mg.kg-1,  0.1 mg.kg-1 ve 1 mg.kg-1 sildenafil 

sitrat olacak şekilde her bir denek için ayrı ayrı salin ile sulandırılarak hazırlanmıştır. 

Castro ve ark.116 da çalışmalarında kullandıkları sildenafil solüsyonunu, 100 µL’de üç 

farklı konsantrasyonda olacak şekilde %0,9 NaCl ile sulandırarak uygulamışlardır. 

 

Kardiyotoksisite, bupivakainin hem direkt hem indirekt kardiyak etkilerinin bir 

sonucudur. Direkt etki ile ventriküler taşikardi, bradikardi, AV blok, kardiyak debi 

azalması ve hipotansiyon gibi klinik kardiyotoksisite bulguları ortaya çıkabilir. İndirekt 

etki ile ise sempatik kardiyak innervasyon blokajı ve SSS ile ilgili toksik bulgular 

gelişebilir.18,50,51  

 

Sıçanlarda bupivakainin ve ropivakainin toksik etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada, 3 mg.kg-1.dk-1 İV lokal anestezik infüzyonu ile önce QRS kompleksi genişlemiş, 

ardından KAH düşmüş, daha sonra OAB azalmış ve asistoli gelişmiştir. Bolus injeksiyon 

yerine düşük doz infüzyon uygulanması toksik semptomlar belirmeden önce kümülatif 

olarak yüksek dozda lokal anestezik uygulanmasına izin vermektedir. Bu çalışmada 

ropivakain grubunda sıçanlarda konvülsiyon kardiyovasküler arrest öncesinde izlenmiş, 

bupivakain grubunda ise nörotoksisite semptomları oluşmaksızın kardiyak arrest 

gelişmiştir.29  

 

Çalışmamızda 3 mg.kg-1.dk-1 İV bupivakain infüzyonunun ardından kontrol 

grubumuz olan bupivakain grubunda (Grup 1);  KAH ve OAB’larının %25, %50 ve %75 

azalma zamanları değerlendirilmiştir. Kalp atım hızları değerlendirildiğinde; KAH %25 
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azalma zamanı 257.20 ± 118.64 sn.,  KAH %50 azalma zamanı  328.23 ± 91.76 sn. ve 

KAH %75 azalma zamanı 431.11 ± 115.15 sn olarak bulunmuştur. Ortalama arter 

basınçları değerlendirildiğinde ise; OAB %25 azalma zamanı 272.62 ± 140.94 sn., OAB 

%50 azalma zamanı  398.52 ± 82.71 sn. ve OAB %75 azalma zamanı 475.83 ± 70.47 sn 

olarak bulunmuştur. Elde ettiğimiz veriler önce KAH’nın düştüğünü, kisa bir süre sonra da 

OAB’nın azaldığını göstermektedir. Bu bulgular Güleç ve ark’nın sıçanlarda oluşturulan 

bupivakain ve ropivakain kardiyotoksisitesine klonidinin etkilerini araştırdıkları çalışma 

verilerinin yanı sıra diğer literatür bulguları ile uyumludur.27,29,114 

 

 Çalışmamızın kontrol grubunda (Grup 1) bupivakain infüzyonuna başlanmasının 

ardından ilk QRS değişikliğinin 203.45 ± 71.90 sn’de ve ilk disritminin 235.77 ± 67.50 

sn’de oluştuğu, 577.36 ± 57.05 sn’de ise asistoli geliştiği gözlenmiştir.  

 

Yüksek doz (4mg.kg-1. İV) bupivakain verilen köpeklerde klonidin ve dobutaminin 

elektrofizyolojik ve hemodinamik değişiklikler üzerine etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada, bupivakain verilen grupta, salin verilen gruba göre anlamlı bradikardi, PR 

aralığında uzama, QRS kompleksinde genişleme gözlenmiştir.61 

  

Shı ve ark.115 sıçanlarda bupivakainin doku dağılımı ve toksisitesi üzerine NO 

modülasyonunun etkilerini araştırdıkları çalışmalarında 2 mg.kg-1.dk-1 bupivakain 

infüzyonu uygulamışlar, ilk QRS değişikliği zamanını ortalama 300 sn olarak 

bulmuşlardır.  

 

Domuzlarda bupivakain ilişkili KVS ve SSS toksisitesi üzerine midazolam ve 

diyazepam premedikasyonunun etkilerinin araştırılduğı bir çalışmada, 2mg.kg-1.dk-1 İV 

bupivakain infüzyonu ile oluşan disritmilerin, supraventriküler ritimden ventriküler kollaps 

veya asistoliye kadar ilerlediği gösterilmiştir.55  

 

  Gulec ve ark.,114 sıçanlarda bupivakain ve ropivakain kardiyotoksisitesi üzerine 

klonidinin etkilerini araştırdıkları çalışmalarında 3mg.kg-1.dk-1. İV bupivakain infüzyonu 

dozunu kullanarak asistoli süresini 546 ± 82 sn olark bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda da 
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aynı dozda bupivakain infüzyonu uygulanmış ve asistoli zamanı benzer bulunmuştur 

(577.36 ± 57.05). 

 

Profilaktik olarak uygulanan klonidin, bupivakaine bağlı gelişen sistemik 

toksisitede, disritmi eşiğini yükseltmekte; ancak, hipotansiyondan korumamaktadır.60 De 

La Coussaye ve ark.61’nın köpeklerde yaptıkları bir çalışmada dobutamin ile birlikte 

klonidin uygulamasının olumlu sonuçlar verdiği; Kinney ve ark.62’nın sıçanlara 

uyguladıkları propranolol ön tedavisinin de bupivakaine bağlı fatal kardiyotoksisiteyi 

azalttığı ifade edilmektedir.  

 

Yapılan son dönem deneysel çalışmalarla sildenafilin, preconditioning-benzeri 

güçlü bir kardiyoprotektif etki oluşturduğu gösterilmiştir.14-16,90,91 Sildenafilin bu etkisi 

mitoKATP kanallarının açılması sonucu infarkt alanının küçülmesi, sistemik venlerin ve 

epikardiyal koroner arterlerin dilatasyonu ile gerçekleşebilmektedir.14 Sildenafilin 

mitoKATP kanallarının yanı sıra mitoKCa aracılığı ile de kardiyoprotektif etki gösterdiği, 

ancak mitoKCa kanallarını nitrik oksit bağımlı mekanizma ile aktive edip etmediğinin tam 

olarak bilinmediği ifade edilmiştir.97  

 

Düşük doz sildenafil uygulamasının iskemi reperfüzyon hasarına karşı cGMP 

bağımlı mekanizma ile kardiyoprotektif etki gösterdiğini belirten farklı çalışmacılar 

bulunmaktadır.16,125 Sildenafil, nitrik oksit sentezini ve kompleks hücre sinyal iletim 

kaskadını tetikleyerek miyofibril hasarlarına,  iskemi reperfüzyon sonucunda oluşan nekroz 

ve apopitotik hücre ölümüne karşı miyokardiyal koruma sağlamaktadır.14,15,76,78,95  

 

Çalışmamızda kontrol grubu (Grup 1) ve 0,01 mg.kg-1 (Grup 2), 0,1 mg.kg-1         

(Grup 3), 1 mg.kg-1 (Grup 4) İV bolus sildenafil sitrat + 3 mg.kg.-1dk-1 bupivakain 

infüzyonu uyguladığımız gruplar karşılaştırıldığında gruplar arasında KAH %25, %50 ve 

%75 azalma zamanlarının istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptandı.  

 

Grup 2 ve Grup 3’de KAH %25, %50, %75 azalma zamanlarının istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre daha uzun süreleri kapsaması, 0,01 mg.kg-1 ve 0,1 

mg.kg-1 sildenafil sitrat dozlarında kardiyoprotektif etkinin oluşabileceği yönündeki 
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bulgular olarak değerlendirildi. Das ve ark.16’nın sıçanlarda İV 0,001 mg.kg-1’dan 0,05 

mg.kg-1’a kadar olan sildenafil sitrat dozlarının kardiyoprotektif olduğunu ifade etmeleri bu 

değerlendirmemizi desteklemektedir.   

 

Grup 4’de KAH %25, %50, %75 azalma zamanlarının Grup 2 ve Grup 3’e oranla 

daha kısa olmasının, yüksek sildenafil sitrat dozlarında VF insidansının artması ile 

açıklanabileceği kanısına varılmıştır. Bu sonuç Das ve ark.16’nın sıçanlarda yüksek 

sildenafil dozlarında VF eğiliminin arttığı yönündeki sonuçları ile uyumludur.  

 

Gruplar arasında yapılan karşılaştırmada, Grup 1’deki OAB %25 azalma zamanının 

(272.62 ± 140.94 sn) istatistiksel anlamlılık taşımamakla birlikte Grup 2 (465.07 ±575.74 

sn) ve Grup 3’e (304.23 ±244.89 sn) oranla daha kısa olduğu,  Grup 4’e (80.84 ± 56.60 sn) 

göre ise istatistik açıdan anlamlı derecede uzun olduğu belirlendi.  Bu durumun Grup 2 ve 

3’de uygulanan sildenafil dozlarının kardiyoprotektif etkileri ile açıklanabileceği kanısına 

varıldı. Grup 4’de ise OAB %25 ve OAB %50 azalma zamanlarının Grup 1’e oranla daha 

kısa bulunması yüksek doz sildenafil sitratın akut vazodilatatör etkisi nedeni ile hipotansif 

etkinin daha kısa sürede ortaya çıktığı şeklinde değerlendirildi. 

  

Grup 2 ve 3’de OAB %50 ve OAB %75 azalma zamanlarının istatistik anlamlılık 

taşımamakla birlikte Grup 1’e oranla daha uzun bulunması sıçanlarda bupivakain 

kardiyotoksisitesi üzerine İV 0,01 mg.kg-1 ve 0,1 mg.kg-1 sildenafil dozlarının 

kardiyoprotektif etki gösterebileceğini düşündürmektedir.   

 

Grup 4’deki OAB %75 azalma zamanı ve KAH %25, %50 azalma zamanlarının 

Grup 1’e oranla daha uzun bulunması İV 1mg.kg sildenafil sitrat dozlarının da hipotansif 

ve aritmojenik etkilerine rağmen bupivakainin kardiyotoksik etkilerini sınırlandırabileceği 

yönünde düşünmemize yol açmıştır.    

 

Ockaili ve ark.14’nın tavşanlarda 0,7 mg.kg-1 İV sildenafil sitratın sistolik, diyastolik 

ve ortalama arter basıncında hızlı bir düşüşe neden olduğunu bildirdikleri çalışma da bizim 

sonuçlarımızı desteklemektedir.  
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Lokal anestezikler uygulanan doza bağlı olarak EKG’de PR aralığının uzamasına 

ve QRS kompleksinde genişlemeye, AV blok, ventriküler taşikardi, ventriküler fibrilasyon 

gibi fatal aritmilere neden olabilmektedir.3,5,6,34,35 Lokal anesteziklerin çok yüksek 

konsantrasyonları sinüs nodunda spontan pacemaker aktivitesini baskılamakta, sinüs 

bradikardisine ve sinüs arrestine neden olmaktadır.5  

 

Voltaj bağımlı potasyum kanallarının bupivakain tarafından bloke edilmesi 

kardiyak aksiyon potansiyeli süresini uzatarak kardiyotoksik etkiye katkıda 

bulunabilmektedir.7,44 Bupivakain, ayrıca L-tipi kalsiyum kanallarını da bloke etmekte ve 

böylelikle AV nodta kardiyak kontraktiliteyi ve elektriksel iletimi azaltmaktadır.45  

  

 Bu deneysel invivo çalışmada bupivakain toksisitesinin öncelikli elektrofizyolojik 

bulgusu olan ilk QRS kompleksi genişleme zamanı; 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 bulunmuştur. Yapılan istatistiksel değerlendirmede gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunmamakla birlikte, veriler kontrol grubu dışındaki tüm 

gruplarda ilk QRS kompleksi genişleme zamanının uzadığını göstermektedir. Bu bulgular 

sildenafil uygulamasının QRS kompleksi genişlemesini geciktirdiği yönünde 

yorumlanmıştır. 

 

 Çalışmamızda ilk disritmi zamanları; 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 bulunmuş, Grup 2’deki ilk disritmi süresinin Grup 1’e göre 

oldukça anlamlı derecede uzun olduğu saptanmıştır (p = 0,005). Grup 3 ve Grup 4’deki ilk 

disritmi zamanlarının Grup 1’e göre uzun olmasına karşın istatistik olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. Bu durum İV 0,01 mg.kg-1 bolus sildenafil dozunun sıçanlarda bupivakain 

toksisite modeli üzerinde kardiyoprotektif etki gösterdiği, 0,1 mg.kg-1 ve 1 mg.kg-1 dozların 

da etkili olabileceği kanısına varmamıza yol açmıştır.  

 

 Das ve ark.16 izole sıçan kalbinde sildenafil sitratın farklı dozlarının iskemik 

miyokardiyuma etkilerini inceledikleri invitro bir çalışmada İV 0.05 mg.kg-1 sildenafil 

sitratın VF insidansını anlamlı oranda azalttığını, İV 0.01 mg.kg-1 dozda da VF 
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insidansında azalma olduğunu belirtmişler, yüksek dozlarda ise (0.3 mg.kg-1 ve 0.5 mg.kg-1) 

ciddi ventriküler aritmiler gözlendiğini ifade etmişlerdir. Bu bulgular, invivo olarak 

yaptığımız çalışmamızın Grup 2 ve Grup 3’deki sonuçları ile uyumludur. İV 1 mg.kg-1 

bolus sildenafil uyguladığımız Grup 4’de kardiyak arrestin diğer gruplarda olduğu gibi 

VF’un ardından gelişmiş olması Das ve ark.16 ile benzer sonuçlara ulaştığımızı 

göstermektedir.   

 

Bu araştırmada asistoli zamanlarının; 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 olduğu 

saptanmış, sildenafil uygulanan gruplarda asistoli zamanları, istatistik anlamlılık 

taşımamakla birlikte kontrol grubuna göre uzun bulunmuştur. Asistoli zamanının kontrol 

grubuna göre tüm gruplarda uzun bulunması, uygulanan sildenafil dozlarının bupivakain 

kardiyotoksisite modelinde kardiyoprotektif etkilerinin olabileceği yönünde bir sonuca 

varmamıza neden olmuştur.  

 

 Çalışmamızın EKG verileri incelendiğinde erken kardiyotoksisite bulgusu olarak 

QRS kompleksi genişlemesi izlenmiş, geç bulgu olarak da farklı disritmiler gözlenmiştir. 

Grup 1’de 3 denekte, Grup 3’de 1 denekte AV tam blok, tüm gruplarda ventriküler erken 

vurular gelişmiş, deneklerin tümü asistoli öncesinde VF’ye girmiştir. Bupivakain ilişkili 

kardiyotoksisiteye bağlı ölümlerin direkt miyokardiyal depresyondan kaynaklandığı 

yönündeki görüşlerin yanı sıra, ventriküler disritmiler nedeniyle oluştuğunu bildiren 

çalışmalar da bulunmaktadır.33,126-128 Bu çalışmanın kontrol grubunda (Grup 1) da KAH ve 

OAB, disritmi gelişmesinin ardından azalmaya başlamış, deneklerde gelişen kardiyak 

arrestin miyokardiyal depresyondan çok, bupivakain kardiyotoksisitesine bağlı disritmi 

nedeniyle oluştuğu düşünülmüştür. Sildenafil uygulanan gruplarda ilk olarak OAB’nın 

daha sonra da KAH’nın azalmış olması, NO yoluyla oluşan vazodilatasyona; disritminin, 

KAH azalmasından sonra ortaya çıkması ve disritminin ortaya çıkma sürelerinin kontrol 

grubuna göre uzun bulunması ise, preconditioning benzeri kardiyoprotektif etkiye 

bağlanmıştır.16   
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Wistar cinsi erkek sıçanlarda IV 3 mg.kg-1.dk-1 dozda bupivakain infüzyonu ile 

oluşturulan kardiyotoksisite modelinde, farklı dozlarda İV uygulanan sildenafil sitratın 

(Viagra), bupivakain kardiyotoksisitesi üzerindeki etkilerini araştırdığımız bu çalışmada; 

İV 0.01 mg.kg. sildenafil dozunun disritmi oranını azalttığı ve disritmi oluşum zamanını 

uzattığı saptanmış, kardiyoprotektif olabileceği sonucuna varılmıştır. 

 

 Bu çalışmada 0.01 mg.kg-1 ve İV 0.1 mg.kg-1 dozlarda sildenafil uygulanan 

gruplarda KAH ve OAB  %25, %50, % 75 azalma zamanları, sadece bupivakain uygulanan 

kontrol grubuna göre uzun olmakla birlikte istatistik açıdan anlamlı bulunmamıştır. İV 1 

mg.kg-1 dozda sildenafil uygulanan Grup 4’de OAB %25 azalma zamanının kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede kısa bulunması ise yüksek doz sildenafil sitratın akut 

vazodilatatör etkisi ile ilişkilendirilmiştir.  

 

Sildenafil uygulanan gruplarda ilk QRS değişikliği zamanları ve asistoli sürelerinin 

konrol grubuna göre uzun olduğu gözlenmiş; ancak, istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.  

 

DEÜTF Halk Sağlığı Anabilim Dalı istatistik uzmanlarının ve Multidisipliner 

Deney Hayvanları Laboratuvarı sorumlu öğretim üyesinin denek sayısını yeterli bulmaları 

üzerine, başlangıçta planlanan 32 sıçan yerine toplam 24 denek ile araştırmanın 

tamamlanmış olması, en önemli kısıtlılığımızdır.  Bu çalışmadan elde edilen verilerin 

istatistiksel anlamlılık taşıyan daha kesin sonuçlara dönüşebilmesi için daha fazla sayıda 

denek üzerinde planlanan ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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