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OZET

Sicanlarda bupivakain kardiyotok sisitesinde levosimendan ve dobutaminin erken

donem hemodinamik etkilerinin incelenmesi

Lokal anesteziklerin kazara intravaskiler uygulanmast ventrikiler tasikardi,
ventrikuler fibrilasyon, tam kalp blogu, asistoli ve hatta 6limle sonuglanabilir. Literattirde
bupivakainin yanlislikla intravendz uygulanmasi halinde kardiyopulmoner reslistasyona
direncli kardiyak arrest olgulari bildirilmistir. Bu deneysel calismada; levosimendanin,
bupivakain ile olusturulan kardiyotoksisitesi Uzerine dobutaminle birlikte kullamldiginda
tedaviye katkisi olup olmadiginin arastirilmas: amaglanmstir.

Calismamizda 28 adet Wistar Albino turu rat (250-300 gr) kullamildi. Ratlara
intraperitoneal Uretan ile genel anestezi yapildi. Ratlar mekanik ventilatorle solutuldu ve
invaziv arter kanulasyonu ile hemodinamik parametrelerin olgimleri yapildi. Ratlara 3
mg/kg/dk bupivakain iv inflizyonu basland: ve kardiyotoksik etki gbzlendiginde dort gruba
ayrildi. B grubu (kontrol Grubu n:7); bupivakain 3 mg/kg/dk iv inflizyonu disinda herhangi
bir ilag uygulanmadi. BL grubuna (n:7); 12 mcg/kg/dk bolus levosimendan 10 dakika
verildikten sonra 0.3 mcg/kg/dk infuzyonu, BD grubuna (n:7); 3 mcg/kg/dk dobutamin
inflizyonu, BLD grubuna (n:7); 12 mcg/kg/dk bolus 0.3 mcg/kg/dk idame dozda
levosimendanla birlikte 3 mcg/kg/dk dozunda dobutamin inflizyonu uygulandi. TUm
gruplarda bupivakain infuzyonuna asistoli gelisinceye kadar devam edildi. Calisma 120
dakika ile sinirlandirildi. Elde edilen bulgular istatistiksel degerlendirmeye alind:.

Kontrol grubu olan Grup B ile Grup BL, Grup BD ve Grup BLD arasinda ilk QRS
degisim suresi, ilk aritmi slres, ortalama arter basincinda %50 azalma donemine ait arter
gazlar1 analizindeki pH, pO,, pCO. dizeyleri, ortdama arter basincinda %75 azalma
donemine ait arter kan gazlar1 analizindeki pH, pCO. diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmad: (p>0.05). Ortaama arter basincinda %50 ve %75 azama slreleri
Grup BLD’ de en uzun saptanmakla birlikte gruplararasi ikili karsilastirmada Grup B ile Grup
BL, Grup BD ve Grup BLD arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Kap
atim zinda %50 ve %75 azalma slireleri Grup BLD’ de en uzun saptandi. Grup B ile Grup
BL, Grup BD ve Grup BLD karsilastirildiginda ise aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0.05). Levosimendanla dobutaminin eszamanli kullamldigi Grup BLD’ de
Ug ratta ¢aligma boyunca asistoli gozlenmedi.



Sonug olarak; bu deneysel arastirmada bupivakainin indukledigi miyokardiyal
depresyon tedavisinde, dobutamin kullammi levosmendan kullammina gore daha etkili
bulunmus, levosmendanla dobutaminin eszamanli  kullamlmasimn  tek  baslarina

kullanilmalarindan daha Ustin bir kardiyoprotektif etki gosterdiklerine dair kanitlar elde
edilmistir.

Anahtar kelimeler: bupivakain, kardiyotoksisite, levosimendan, dobutamin, rat



SUMMARY

Evaluation of early stage hemodynamic effect of levosmendan and dobutamine

in ratswith bupivacaine car diotoxicity

Accidental intravascular injection of local anesthetics may cause ventricular
tachycardia, ventricular fibrilation, complete heart block, asystole and even death. Case
reports of cardiac arrest resistant to cardiopulmoner resusitation after accidental intravascular
injection of local anesthetics has been reported the additive effect of levosmendan combined
with dobutamine in a bupivacaine cardiotoxicity model.

In the present study 28 Wistar Albino rats (250-300 gr) were used. Anesthesia was
performed with intraperitoneal urethane. Rats were ventilated with mechanical ventilator and
arter canulations were performed for hemodynamic monitorization. Intravenous 3 mg/kg/min
bupivacaine infuson was started and when the symptoms of cardiotoxicity was observed the
rats were divided into 4 groups. Grup B (Control group n:7): only 3 mg/kg/min intravenous
bupivacaine infusion; Grup BL (n:7): after 12 mcg/kg/min intravenous levosimendan in 10
minutes 0.3 mcg/kg/min intravenous levosimendan infusion; Grup BD (n:7): dobutamine 3
mcg/kg/min infusion; Grup BLD (n:7): levosimendan 0.3 mcg/kg/min intravenous infusion
after 12 mecg/kg/min intravenous bolus combined with 3 mcg/kg/min dobutamine infusion
were administered. Bupivacaine infusion continued until asystole occured. The duration of the
study was limited to 120 minutes.

There were no statistically significant difference between Group B and other study
groups when first QRS change time, first arrhythmia time, arteria pH, pO,, pCO; levels
during the period of %50 decrease in mean arterial pressure and arterial pH, and pCO. levels
during the period of %75 decrease in mean arterial pressure were assessed (p>0.05). Time to
%50 and %75 decrease in mean arterial pressure was longer in Group BLD than the other
groups, and there was statistically significant difference between Group B and Group BL,
Group BD and Group BLD (p>0.05). Also time to %50 and %75 increase in heart rate was
longer in Group BLD was compared with Group BL, Group BD and Group BLD (p<0.05). In
Group BLD which levosimendan was combined with dobutamine asystole has not been

observed in threerats.



In conclusion this study showed that for bupivacaine induced myocardia depression
treatment dobutamine was more effective than levosimendan nonetheless their combination

has been beter cardioprotective effects than these drugs solitary use.

Key words:. bupivacaine, cardiotoxicity, levosimendan, dobutamine, rat



1.GIRIS VE AMAC

Gunumuzde bir cok cerrahi islem lokal anestezi altinda yapiimaktadir. Lokal
anesteziklerin yanlishkla intravaskiler (1V) yolla uygulanmas: halinde ventrikiiler tasikardi,
ventrikuler fibrilasyon (VF), tam kalp blogu, asstoli ve hatta 6lim gelisebilmektedir (1,2).
Amid yapili bir lokal anestezik olan bupivakain, yuksek potensi, yogun duyusal ve motor
blokaj1 yar sira, uzun etki siiresi nedeniyle ideal |okal anestezik tanimina en gok uyan ilactir.
Klinisyenler tarafindan siklikla tercih edilmektedir. Bupivakain aym zamanda kardiyotoksik
etkisi en fazla olan lokal anesteziklerden birisidir (3). Literatiirde bupivakainin yanlislikla IV
uygulanmasi halinde kardiyopulmoner restisitasyon (KPR)'a direngli kardiyak arrest olgulari
bildirilmigtir (4).

Bupivakain hem hizli sodyum (Na') bagimli kanallar1 hem de yavas kalsiyum (Ca*?)
bagimli kanallar1 inhibe etmektedir (5). Bupivakainin sship oldugu bu ozdlik, VF
olustugunda KPR’a yanmiti zorlastirmaktadir (6). Bupivakain aym zamanda sarkoplazmik
retikulumdan Ca serbestlesmesini de azatir ve mitokondriyal enerji uyumunu ortadan
kaldirarak kardiyak kontraktiliteyi ileri derecede bozar. Sistemik ve mitokondriyal
hipoperfiizyonun yan sira, gelisen doku asidozu da restisitasyon basarisini iyice azatir (7).
Lokal anestezik kardiyotoksisitesinde ilk kardiyak depresyon bulgular: ile birlikte tedaviye
baslamak ¢ok dnemlidir.

Literatiirde lokal anestezik kardiyotoksisitesinde kontraktil disfonksiyon ve aritmileri
duzeltmek amaciyla sempatomimetik ajanlar (8,9), glikoz-insulin-potasyum inflizyonlart
(10,11), klonidin on-tedavis (12) ve lipid emulsiyonlar1 (13,14) denenmistir. Ancak lokal
anestezik kardiyotoksisitesinin tedavisinde segilecek ilag konusunda bir fikir birligi yoktur.

Levosimendan kardiyoprotektif etkilere sahip yeni bir pozitif inotropik ajandir. Guglu
beta-1, hafif afal ve beta-2 reseptdr agonist etkiye sahiptir. Levosimendan klinikte kronik
kalp yetersizligi tedavisinde kullamlmaktadir (15,16,17). Metabolitlerinden bazilar
kendisinden bile guglidir. Bu nedenle klinik etkileri ge¢ donemde daha belirgindir. Diger
bazi inotroplarla birlikte ya da tek basina kalp yetersizliginin tedavisinde kullarlabilir.

Bu deneysel calismada, anestezi altindaki ratlarda bupivakainle olusturulan akut
kardiyotoksisitede modelinde, levosmendanin dobutamin ile e zamanli olarak

kullaniimasinin tedaviye katkisi olup olmadhig: arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

|.LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler, sinir liflerine uygun konsantrasyonlarda ulastiklarinda, bu
liflerdeki impuls iletimini geri-donuslt olarak (duyusal, motor ve otonomik) bloke eden
ilaglardir. Sadece sinir liflerinde degil, eksitabl hucrelerin (gizgili kas, myokard, duiz kas vb.)
hemen hemen hepsinin depolarize edilebilme Ozelligini ve depolarizasyon dalgalarimin
yayilmasin kismen ya da tamamen engelleyebilir. Sinir sisteminin her yerinde ve her tip sinir
lifi Gzerinde etki yaparlar (18).

A. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmalari

Sinir lifinin iki 6nemli fizyolojik Ozelligi, depolarize edilebilmes ve olusan bu
depolarizasyonu belirli bir hizla kendi boyunca iletebilmesidir. Her iki olayda sinir lifi
membran ile ilgilidir. Elektriksel stimilasyon veya diger bazi etkenler belirli bir siddette
iseler uygulandiklart noktada (sinir membraminda) yayilan aksiyon potansiyeli meydana
getirirler. Bu aksiyon potansiyelinin olusmast sinir membramnin Na* a Kkars: istirahat halinde
dusik olan gecirgenliginin aniden ve ileri derecede artmasina baghidir. Na“ yiiksek
konsantrasyonda oldugu hticre dis1 ortamdan dusiik konsantrasyonda bulundugu hticre igine,
konsantrasyon gradientine uyarak pasif bir sekilde girer. Uyarilan sinir lifinde Na'a karsi
permesbilite artmasi 1 milisaniyeden daha kisa bir sire devam eder ve geger. Na'a
gecirgenligin azalmast membran potansiyelini istirahat potansiyeli diizeyine gerilemesine
neden olur. Lokal anestezikler membranda Na" a kars: permeabilite artisini 6nler ve boylece
snir  membramm  stabilize eder. Sinirlerdeki  eksitabiliteyi ve impuls iletimini
engellemelerinin ana nedeni budur. Lokal anestezikler yuksek konsantrasyonlarda ikincil bir
etki olarak potasyum (K") konduktansim da bloke edebilirler. Her tip sinir lifi lokal
anesteziklerden etkilenir, lokal anestezikler sinir membramn  stabilize ederek,
depolarizasyonuna engel olurlar. Ancak bu etki ince liflerde kalin liflere; miyelinsiz liflerde
miyelinli liflere oranla daha cabuk ve daha dusik konsantrasyonlarda goruldr. Lokal
anestezikler dustik yogunlukta kullanildiginda C lifleri ile ince ve orta kalinliktaki A-o lifleri
bloke oldugundan agri ve isi duyusu kaybolmakta; dokunma, proprioseptif ve motor
fonksiyon etkilenmemektedir (19,20).



B. Lokal Anesteziklerle Olusan Toksisite

Lokal anesteziklerin sistemik toksisite insidansi son 30 yilda %0.2' den %0.01’ e olacak
sekilde giderek azalma gostermistir (7). Anestezik uygulamaardaki degisiklikler mortalite
oranlarint kuskuya yer birakmayacak bigcimde azaltmis ancak toksisiteyi elimine etmekte
basarisiz olmugtur. Tum lokal anesteziklerin ortak 6zelligi toksisite egilimleridir. Y eterince
yuksek dozda verilirse, lokal anestezikler beyin ve miyokard gibi uyarilabilir dokular: bloke
edip konvizyon, kardiyak arrest ve 6liime neden olabilirler. Boyle bir etkilenme, ilacin asirt
dozda uygulanmasi sonucu absorbsiyonla olabildigi gibi kaza sonucu damar igine
enjeksiyonuna bagli olarak da meydana gelebilir. Elektif vakaarda, uzmanlarca ve tim
prensplere uyularak yapildigi bildirilen bir arastirmada 1/500- 1/600 sikliginda kazara
intravaskuler enjeksiyon oldugu bildirilmistir (21).

a. Lokal Anesteziklerle Olusan Santral Sinir Sistemi Toksisites

Genel olarak santral sinir sistemi (SSS), lokal anestezik ajanlarin toksik etkilerine
kardiyovaskuler sistem (KVS)'den daha duyarlidir (7,3,22). Lokal anestezikler direkt
intravaskuler enjeksiyon veya sistemik absorbsiyon ile kan-beyin bariyerini gecerek dusik
dozlarda SSS depresyonuna neden olurlar (7,22,23). Limbik sistemin bir par¢as olan
amigdala, lokal anestezik toksisitesine bagli ndbetlerin merkezidir (24).

b. Lokal Anesteziklerle Olugsan Kardiyovaskiiler Sistem Toksisites

Lokal anestezik ajanlarin KVS Uzerindeki toksik etkileri, SSS toksisitesine kiyasla
daha yuksek kan lokal anestezik seviyelerinde ortaya cikar (7,22,23). Bu ilaglar, kalp ve
periferik kan damarlar1 Uzerinde direkt etkili olduklari gibi; sempatik veya parasempatik
sistem blokaj1 ile dolasim sistemi Uzerinde indirekt etki de gosterirler (2,22,23,25).

b.1) Direkt Kardiyak Etkileri

Lokal anestezik ajanlarla gerceklestirilen deneysel calismalar, en 6nemli iki kardiyak
etkinin, aritmi ve kontraktil disfonksiyon oldugunu gostermislerdir (26,27,28).

Artan plazma konsantrasyonlari ile gorilen periferik vazodilatasyon, derin
hipotansiyon, miyokardiyal iletim anornallikleri, sinis bradikardisi, ventrikller aritmiler ve
kontraktil disfonksiyon sempatik aktivasyon bulgularimn 6niine geger (24). Bu durum,
bupivakain gibi potent lokal anesteziklerin toksisitesinde, sagaltimi zor veya imkansiz



kardiyovaskuler kollapsla sonuglanabilir (26).

Uzun etkili, potent lokal anestezikler, doza bagli olarak, kardiyak iletimin
yavaslamasina yol acarlar; bu etki, elektrokardiyogram (EKG) da PR aradiginin uzamasi ve
QRS kompleksinin genislemesi seklinde ortaya cikar (6,29,30,31). Kardiyak iletimin
yavaslamasi, diyastolde Na“ kanallarimin bloke kalmasiyla iliskilidir ve kalbi re-entran
aritmilere uygun hale getirirken atriyoventrikuler blok, ventrikiler tasikardi ve ventrikiler
fibrilasyonun dadahil oldugu olimcul aritmilere neden olur (22,29,31).

b.2) Kardiyotoksisite /le fliskili Mekanizmalar

Lokal anestezikler hem lipofilik hem de hidrofilik dzellikleri nedeniyle birgok hticre
kompartmaninda, farkli hicre membranlari ve organelle iliskiye girebilir (28). Loka
anesteziklerin miyokardiyal Na* kanallarini ve diger voltaj kapil1 kanallar bloke etmeleri,
direkt kardiyak kollapsa neden olabilir. Mitokondriyal solunum zincirinin intraselliler enzim
kompleksleriyle iliskiye girerek ve mitokondriyal membramn, protonlara gegirgenligini
arttirarak intrasellller adenozin trifosfat (ATP) konsantrasyonlanim azaltirlar. Ilacin
konsantrasyon ve lipofilisites ile orantili olarak mitokondriyal i¢ membranda ATP sentazi da
etkileyebilirler (28,32).

Lokal anesteziklerin siklik adenozin monofosfat (CAMP) Uretimi Uzerine olan
inhibitor etkileri de kardiyak toksisiteye katkida bulunur. Uzun etkili lokal anesteziklerin bir
diger etki mekanizmasi kalbin normal fonksiyonlarini yerine getirmesi icin gerekli olan yag
yakitlarimn mitokondriyal transportunda 6nemli basamaklardan birini bozmalaridir (28).

Lokal anesteziklerin etki sureleri ‘yagl’ bir farmasotik formilasyon yapilmas: ya da
molekulun lipofilisitenin artmasiyla uzatilabilir. Lipofilisitenin artmasi, ndral blokajin stiresini

uzatirken, doku toksisitesinin ve sistemik toksisite riskinin artmasina neden olur (3,22,23,33).

Kalpteki Na" kanallarini bloke eden lokal anestezikler, diisiik dozlarinda antiaritmik
Ozellik gosterirken, yuksek dozlarinda kardiyotoksisiteye neden olurlar. Lokal anesteziklerin
Ca'? ve K* kanallar: tizerindeki etkisi kardiyotoksisitede rol oynar. Ayrica kandaki yiiksek
lokal anestezik seviyesi kalpte iletim slresini uzatir, negatif inotropik etki gosterir.
Sarkoplazmik retikulumdan Ca'? serbestlesmesindeki azalma, miyokardiyal kontraktiliteyi
baskilar. Santral sinir sisgeminin etkilenmesi nedeniyle hiperkapni, hipoksi ve asidoz
gelismesi; lokal anesteziklerin negatif inotropik, negatif kronotropik ve aritmi yapici etkilerini
arttirr (3,7,22,23).
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Sekil 1. Lokal anesteziklere bagli kardiyotoksisite ile ilgili mekanizmalarin semasi (3)

Lokal anestezik toksisitesine iliskin yapilan calismalarin sonucu su sekilde

Ozetlenmistir:
1. Lokal anesteziklerin lipidde ¢bzunurlalugi arttikga kardiyotoksisite riski artar;

2. §(-) bupivakain kardiyotoksisite olusturma potansiyeli R(+) bupivakaine gore daha
dustktr;

3. Bupivakain kardiyak iletim tzerindeki etkileri, ventrikiler aritmilerin olusumunu tetikler;
4. Hiperkalemi lokal anesteziklerin kardiyotoksisitesini arttirir;

5. K" kanal acicilar ve beta-adrenerjik agonistler bupivakain kardiyotoksisitesinin tedavisinde
faydal: olabilir;



6. Lokal anesteziklerin kardiyotoksisite siralamast en azdan en fazlaya dogru prilokain <
lidokain < mepivakain < ropivakain < levobupivakain < bupivakain < etidokain < tetrakain
seklindedir (34).

C. Lokal Anestezik Toksisitesinde Tedavi

Lokal anestezik toksisitesine yonelik tedavideki asil amag; miyokardiyal depresyon ve
aritmileri dizeltmek, destek tedavi ile resiisitasyona yonelik basari sansim arttirmaktir (28).
Feldman ve ark.’nin (35) kopekler Uzerinde yapmis olduklart bir ¢alismada, yiksek doz
bupivakaine bagli olarak gelisen kardiyovaskuler kollapsin tedavisinde adrenalin kullamiminin
tartigmal1 oldugunu belirtmislerdir. Yine aynm calismada direkt kardiyak etkileri daha az olan
fenilefrin gibi vazopressor ilaglarin lokal anestezik iliskili hipotansiyon tedavisinde daha
yararl olabilecegini belirtmislerdir. Kulier ve ark. (36) ise izoproterenoliin elektrofizyolojik
olarak duzelme sagladigim saptamiglardir. Loka anestezik toksisitesine bagli kardiyak
depresyonda amiodaron ve vazopressin ile olumlu sonuclar elde edildigi ifade edilmistir (28).
Proflaktik olarak uygulanan klonidin ise, bupivakaine bagli gelisen sistemik toksisitede,
aritmi esigini yukseltmekte, ancak hipotansiyondan korumamaktadir. Kopeklerde yapilan bir
caigsmada. dobutamin ile birlikte uygulanan klonidin ile olumlu sonuclar elde edildigi
bildirilmistir (37).

Cssitli hayvan calismalarinda propranolol ile yapilan 6n tedavinin bupivakaine bagl
olarak gelisen kardiyotoksisiteyi azalttigi; glukoz, insilin ve potasyum inflizyonunun
miyokardiyal depresyonu dizelttigi ifade edilmistir (10,38).

Lokal anestezik ajanlarla olusan kardiyotoksisite tedavisinde yeni bir yaklasim olan IV
lipid uygulamasinin yararli etkileri bildirilmektedir (14,39). Soltesz ve ark.’min (40)
yayinladig: bir olgu sunumunda, refrakter bupivakain kardiyotoksisitesinde kardiyopulmoner
by-pass (KPB)'in basarili resiisitasyon igin uygun fakat invaziv bir secenek oldugu
vurgulanmaktadir.

Lokal anestezik toksisitesi tedavisinde beta adrenoresepttr antagonistleri, kalsiyum
kanal blokerleri ve lidokain gibi lokal anestezik ajanlarin kullamm kontrendike olarak kabul
edilmekte, fosfodiesteraz inhibitdrlerinden olan amrinon ve milrinon uygulamalarina yonelik
celiskili sonuglar bildirilmektedir (28,41,42).

Lokal anesteziklere bagli toksik reaksiyonlardan kaginabilmek icin gereken Oneriler
genel olarak; bolunmus dozlarda injeksiyon, uygunsuz intravaskiler injeksiyondan kaginma,

injeksiyon stiresince vital bulgularin izlenmesidir (28,43,44).



I1. BUPIVAKAIN

Bupivakain amid yapili, uzun etkili bir lokal anesteziktir. Kimyasal yapisi 1-N-butil-
DL-piperidin-2-karboksilik asit—2,6 dimetilanilidin hidroklorir'dir. Toksk dozu 2,5-3
mg/kg olup; %0,125, %0,25, %0,5 ve %0,75'lik solUsyonlar1 vardir (45). Karacigerde
glukronid konjugasyonu ile metabolize olur. Cok az miktarda bdbrekten atilir (46,47).

Bupivakainin toksik doz konsantrasyonu 4-5 pg/mL dir. Total dozu 2-2,5 mg/kg'1
gecmemelidir. Maksimum Onerilen doz erigkin hastaicin 200 mg’ dir; eger adrenalin eklenirse
250 mg'1 gegmemelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yarisi veya ¥4 U kadar olmalidir, fakat
24 saatte maksimum 400 mg'1 gegmemelidir (48,49,50).

Bupivakaine bagli sistemik toksisitede, ‘' fast in slow out’’ (7,23,51) kinetigi nedeniyle,
kardiyopulmoner resiisitasyona yanit alinmast zordur (7,28). Olusan toksisite 6zellikle asidoz
ve hipoks ile agreve olmaktadir. Bupivakainle olusan kardiyotoksisite muhtemelen hem
direkt, hem de indirekt kardiyak etkiler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Direkt etkileriyle
kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol agabilecek ventrikiler tasikardi,
bradikardi ve kalp blogunu da iceren kardiyotoksisite olusturur. Miyokardial Na” kanallarinin
blokaji da kardiyotoksisiteye neden olabilir. Yuksek dozda verildiginde veya ven igine
yanliglikla enjeksiyon yapildiginda; 6nce A-V (atriyoventrikiler) ileti yavaslar, EKG de QRS
kompleksinde genisleme, hipotansiyon, bradikardi gelisir. Siklikla ventrikiler tasikardi,

ventrikuler fibrilasyon sonrasi asistoli gorultr (45,52,53)

I11. LEVOSIMENDAN

Levosimendan, piridazinon-dinitril derivesi, miyokardin kalsiyum duyarliligim artiran

ve vazodilator etkiye sahip yeni bir inotropik ajandir (54).

Sirekli sabit dozda inflizyon yapildiginda kararli duruma 4. satte ulasir; ancak, daha
hizl1 etki istendiginde yikleme dozu inflizyonu ile plazma doruk konsantrasyonuna 12
dakikada ulasilir. %95-98 oranminda plazma proteinlerine baglamr. Konjugasyon, ekskresyon
yoluyla karaciger ve bobreklerde eimine edilir. Yari émri bir saaitir. Levosimendanin
yaklasik %5’i dnce aktif bir metabolit olan OR-1855'e, daha sonra da daha aktif olan OR-
1896’ ya asetile edilir. OR-1896'min olusumu yavastir ve doruk konsantrasyona inflizyonun

kesilmesinden 1-2 glin sonra ulasilir; % 40’1 plazma proteinlerine baglanir ve yarilanma 6mru



yaklasik 80 saattir. Farmakolojik etkileri ilacin kesilmesinden sonra bir haftaya kadar surer
(55). Levosmendamn ventrikil dolusu ya da cikis yolunu etkileyen belirgin mekanik
obstruksiyon, ciddi bobrek yetersizligi (kreatinin klirensi < 30 ml/dk), ileri derecede karaciger
yetersizligi, ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinct < 85 mm Hg) ve tasikardi (kalp hizi>
120/dk) ve “torsade de pointes’ Oykisu bulunan hastalarda kullamlmamas: gerektigi
bildirilmistir (56). En sik gorulen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti, sersemlik,
tasikardi, miyokard iskemisi, ariyal fibrilasyon, ekstrasistol ve ventrikil tasikardisidir
(57,58).

Levosimendan, hiicre ici Ca* ve cAMP diizeylerini artirmaksizin, troponin C'ye
baglanarak kontraktil proteinlerin Ca™a duyarlihigimi yilkselterek kardiyak performansi
iyilestirir. Bu nedenle, cCAMP bagimli ajanlarin olumsuz etkilerini tasimadiklar: ileri
siiriilmektedir. Levosimendan ayrica fosfodiesterazi selektif olarak inhibe eder. Diger Ca'
duyarhlastiricilarin fosfodiesteraz inhibisyonu terapttik dozlarda izlenirken, levosimendanin
bu etkisi yalnizca terapttik diizeyin Uzerindeki dozlarda gozlenmektedir. Pozitif inotropik
etkisi Ca*? konsantrasyonuna bagimlidir. Sistolde troponin C'nin N-terminal ucuna baglanip,
Ca'’troponin C baglantisini  stabilize eder. Buna karsin, Ca konsantrasyonu ve
sensitizasyonu diyastolde azaldig: icin diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi ya daiyilestigi
ileri strdlmustur (54,56).

Sonugta levosimendan proaritmojenik etki gostermeden ve enerji tuketimini
artrmadan kontraktiliteyi artirmaktadir. Levosmendan, miyozit ve damar duvarlarindaki
ATP bagimh K* kanallarim agarak, sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona, miyokardiyal
Onyuk ve ardylkte azalmaya neden olmaktadir. Koroner arterlerde vazodilatasyon yaparak
miyokard kan akimimi artirdigi, buna karsin miyokardin oksijen tiketimini artirmadigi
bildirilmistir (59).

V. DOBUTAMIN

Dobutamin sentetik bir katekolamindir. Agir sistolik kalp yetersizliginin akut
tedavisnde inotropik ilag olarak tercih edilir. Dobutamin esas olarak beta-1 reseptor
agonistidir (pozitif inotropik, pozitif kronotropik). Bunun yamsira beta-2 ve minimal alfa-1
etkisi de vardir. Damar yatagindaki net etkisi hafif bir vazodilatasyondur. isoproterenol ve
dopamine gore daha az tasikardi ve aritmi yapar. Miyokardiyal iskemi potensi dusuktur. Bu
nedenle iskemik kalp hastalarinda kullanimi diger katekolaminlere oranla daha guvenlidir.

Dobutamin ortalama arter basincin arttirip, preload ve sol kalp dolum basincin azalttigindan,



koroner kan akimint arttirir. Diger katekolaminlerden daha az tasikardi yaptigindan, miyokard
oksijen tuketimini daha az arttirir.

Dobutamin doz bagiml: olarak kalp dolum basincinda diisme ile birlikte atim hacmi
artisina neden olur. Atim hacmindeki artisa genellikle (baroreseptor araciligi ile) sistemik
direnc duismesi eslik eder. Bunun sonucunda arter basinci degismeden kalir. ilag hem sag hem
de sol kap yetersizliginde etkilidir. Klinikte dusiik kardiyak output tedavisi amaci ile 2-15
mcg/kg/dk dozlarda, inflizyon seklinde kulanilir (60).

V. DENEKLERIN OZELLIKLERI

Modern tibbin gelisiminde hayvan deneyleri 6nemli yer tutmaktadir. Glnumtzde
gelismis teknikler, bilgisayar teknolojisi ve ssimilatorler sayesinde bu tarz deneylere ihtiyag
olmadig1 savunulsa da haen toksikolojik arastirmaarda deney hayvanlarimin kullaniimasi
adeta zorunlu bir yontemdir. Ratlar en ¢ok tercih edilen deneklerdir (61). Ratlara ait temel
hemodinamik parametreler asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 1. Ratlarin temel biyolojik parametreleri (62)

Biyolojik Parametre Normal degeri
Yasam sures (yil) 25-35
Rektal viicut 1s1s (°C) 35.9-37.5
Vicut agirlig: (gr) 250-520
Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450
Sistolik arter basinci (mmHQ) 88-184(116)
Ortalama arter basinci (mmHg) 78-171(99)
Diyastolik arter basinci (mmHg) 58-145(90)




GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eyltl Universites Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu izni
alindiktan sonra yapildi. Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiltesi Multidisipliner Deney
Hayvam Laboratuvart’ ndan saglanan, agirliklart 250-300 gram arasinda degisen 28 adet
eriskin erkek Wistar-Albino rat kullamldi. Deney hayvanlar: arastirma baslangicina kadar ¢
gun sireyle 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlar:
saglandi. Denekler 151k ve sicakligi standardize edilmis ortamda barindirildi ve standart rat
gidast (pellet yemi) ile bedendiler, deneklere sivi kisitlanmasi uygulanmadi. Deneyden 12
saat Once ag birakilan ratlarin sadece su igmelerine izin verildi.

Ratlarin anestezileri 1 gr/kg dozunda uretan (Sigma Chemical Company, St. Louis,
MO, ABD) intraperitoneal (iP) yolla verilerek saglandi. Denekler, calisma siiresince
operasyon masasinda supin pozisyonda ekstremiteleri sabitlenmis olarak tutuldu. Cerrahi
olarak trakeostomi acildi ve trakeaya 16 Gauge branil (Bigakcilar, istanbul/TUrkiye)
yerlestirildi. Ratlar spontan solunuma birakildi. invaziv arter basinc takibi icin sag karotid
artere 100 U/ml heparinize serum fizyolojik iceren 26 Gauge branil (Bicakeilar,
Istanbul/TUrkiye) takildi. Calisma ilaglarimin uygulanmast igin iki ayr1 kuyruk venine 20
Gauge brantl (Bigakcilar, istanbul/Turkiye) takildi.

Deneklere ven ve arter kanulasyonlart sirasinda olusan kan kaybini karsilamak
amaciyla IV bolus 0.5 ml %0.9 sodyum Klortr (NaCl) uygulanmasinin ardindan 2 mi/sa iv
%0.9 NaCl infiizyonuna (B.BRAUN secura) bagland:.

Deneklere 0.03 mg/kg IV vekuronyum (63) (Norcuron, Organon, Hollanda) verilerek,
kontrollii ventilasyon cihazina baglandi (Kent Scientific Pressure Controlled Ventilatior 324
Norfolk Rd. CT 06759 USA). Solunum parametreleri %21 oksijen, 8ml/kg tidal volum, 55
solunum/dk ve end-tidal CO, (Anesthetic Gas Monitor Type 1380 Briel&Kjaer Denmark)
yaklasik 25-30 mmHg olacak sekilde standardize edildi.

Deneklerin  vicut sicakliklari  rektal termometre (May 9404-A Commat,
Istanbul/TUrkiye) ile élclldi. Calisma boyunca eksternal 1sitici lamba kullanilarak siganlarin
normotermik olmasi (37 °C) sagland.

Invaziv arteriyel kan basinct monitorizasyonu, arteriyel kaniile baglanan bir basing
transdiseri  (Pressure  Monitoring  Set, Bigakcgilar, Istanbul/Turkiye) —kullamlarak
gerceklestirildi. EKG monitorizasyonu igin sol e, sol ayak ve sag ayaga igne elektrodlar
yerlestirilerek kalp atim hizi ve ritmi izlendi. EKG monitorizasyonu ve invaziv arter basincina

ait degerler Biopac mp35 poligraf sistemi araciligiyla kaydedildi.
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Stabilizasyon donemi olan 15 dakikalik sirenin ardindan kalp atim hizi (KAH),
sistolik arter basinci (SAB), diyagtolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB),
QRS kompleksinin genisligi ve arteriyel kan gazi (AKG) ile dlgumleri yapilarak deneklerin
baza degerleri elde edildi. TUm deneklere stabilizasyon doneminin sonundan asistoliye kadar
gecen zaman igerisinde saatte 5 ml’ lik sivi volimu uygulandi.

DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar: Laboratuvari’ ndan saglanan ratlar 4 gruba
ayrild.

Grup B (n=7): Deneklere bupivakainin (Marcaine heavy %0,5'lik 4ml, Astra Zeneca,
Istanbul, Turkiye) IV 3mg/kg/dk (12) dozundainflizyonu baslandi. Kardiyotoksisite belirtileri
gelistiginde %0.9 NaCl inflzyonu basland: ve asistoliye kadar her iki inflizyona devam edildi
(Sekil 4).

Grup BL (n=7): Deneklere bupivakainin (Marcaine heavy %0,5'lik 4ml, Astra Zeneca,
Istanbul, Turkiye) IV 3mg/kg/dk dozunda inflizyonu baslandi. Kardiyotoksisite belirtileri
gelistiginde; levosimendan (Simdax konsantre inflizyon ®, Abbott, 2,5mg/5 ml, flakon, ABD)
12 mcg/kg dozunda IV bolus (10 dakikada) verildi ve 0.3mcg/kg/dk (64) dozunda asistoli
gelisinceye kadar inflizyonuna devam edildi (Sekil 5).

Grup BD (N=7): Deneklere bupivakainin (Marcaine heavy %0,5'lik 4ml, Astra Zeneca,
Istanbul, Turkiye) IV 3 mg/kg/dk dozunda inflizyonu baslandi. Kardiyotoksisite belirtileri
gelistiginde; dobutamin 3 mcg/kg/dk (64) dozunda IV inflizyon basland: ve asistoli
gelisinceye kadar devam edildi (Sekil 6).

Grup BLD (n=7): Deneklere bupivakain (Marcaine heavy %0,5’lik 4ml, Astra Zeneca,
Istanbul, Tirkiye) 3mg/kg/dk dozunda IV inflizyon baslandi. Kardiyotoksisite belirtileri
gelistiginde levosimendan (Simdax konsantre infiizyon ®, Abbott, 2,5 mg/5 ml, flakon, ABD)
12 mcg/kg dozunda bolus (10 dakikada) verildi ve 0.3 mcg/kg/dk dozunda IV inflizyon
basland:. Es zamanl1 olarak dobutamin 3 mcg/kg/dk dozunda IV inflizyon baslandi. Her iki
ilacin inflizyonuna asistoli gelisinceye kadar devam edildi (Sekil 7).

Calisma boyunca elde edilen veriler kaydedilerek bazal degere gére KAH ve
OAB’'nda (%50, %75) degisim zamanlari, ilk QRS degisikligi zamam (QRS kompleksi

genisliginde %20’ den fazla uzama olmasi), ilk aritmi (arter basing trasesinde anormal sistole
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eslik eden aritmi velveya 2., 3. derecede AV blok gelismesi) zamam ve asistoli sireeri
belirlenerek kaydedildi.

istatiksel analiz

Bu arastirmanin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS programinin 15. versiyonu
(Satistical Package of Social Sciences 15.0, Chicago, IL, USA) kullanldi. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizinde Kruskal-Wallis analizi, gruplarin ikili karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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Grup B

zaman cizgis

Bupivakain %0.9 NaCl

AnestezI baslangici boliis

Kardiyak toksisite Asistoli

Trakeostomi

%0.9 NaCl

%0.9 NaCl inflzyonu Deney sonu

120. dk

2 mi/kg/saat %0.9 NaCl inflizyonu

Bupivakain 3mg/kg/dk inflizyonu

Monitdrizasyon Stabilizasyon(15 dk)

Sekil 4. Grup B’ de olusturulan deney semasi

Grup BL
Zaman Gizgis 12 mcg/kg
Bupivakain | | Levosimendan ) —
Anestezi baslangici boliis Kardiyak toksisite ASSOli
Trakeostomi Y

evosimendan 0.3mcg/kg/dk inflizyonu

Deney sonu
120 dk

A
P
<
P
<

2 ml/ka/saat %0.9 NaCl infiizvonu

Monitorizasyon Stabilizasyon(15 dk) AEECINETELEE @t

Sekil 5. Grup BL’ de olusturulan deney semasi
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Grup BD

Zaman gizgisi

Anestezi Bupivakain %0.9 NaCl Kardivak toksisite
baslanaici boliis | Asigoli
T . A
rakeostom Dobutamin 3mcg/kg/dk infiizyonu
L %0.9 NaCl
X Y
2 mi/ka/saat %0.9 NaCl inflizvonu _ _ _
Monitdrizasyon Stabilizasyon (15 dK) S E GBI el
Sekil 6. Grup BD’ de olusturulan deney semasi
Grup BLD
Zaman gizgis 12 mcg/kg

Levosimendan : -

- - Kardiyak toksisit

Anestezi BUplvakaln bolls ady oxaste Asistoli
baslangici
Trakeostomi Levosimendan 0.3mcg/kg/dk infiizyonu
Dobutamin 3mcg/kg/dk inflizyonu
v VL v v LVS
) 2 mi/kg/saat %0.9 NaCl inflizyonu
Bupivakain 3mg/kg/dk inflizyon
Monitdrizasyon Stabilizasyon (15 dk)

Sekil 7. Grup BLD’ de olusturulan deney semasi

14

Deney sonu
120. dk

Deney sonu
120. dk




BULGULAR

Anestezi altindaki ratlarda, bupivakain ile olusturulan kardiyotoksisite modelinde
levosimendan, dobutamin, levosimendan ve dobutaminin eszamanli verilmesiyle etkinliginin
degerlendirildigi bu calismada DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar: Laboratuvarindan
saglanan 28 adet Wistar Albino turd rat kullanmildi. Ratlar randomize edilerek 4 gruba ayrildi.

A. Bazal Degerler

Gruplart olusturan deneklerin parametrik bazal degerlerinin karsilastiriimasinda
asagidaki bulgular elde edildi.

Gruplarnin vucut agirliklar, kalp atim hizi, sistolik arter basinci, diyastolik arter
basinci, ortalama arter basinci ve QRS sirelerinden olusan kardiyak dinamiklerinin bazal
degerleri  karsilastinldiginda igatistik bakimdan aralarinda anlamli fark  saptanmach
(p>0.05)(Tablo 2).
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Tablo 2. Deneklerin Vicut Agirliklari, Kalp Atim Hizi, Sistolik Arter Basinci,
Diyastolik Arter Basinci, Ortalama Arter Basinct ve QRS Genisligine Ait Veriler

[ortanca(min-max)]

Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p
Vucut agirliklar: (gr) 286 219 292 295 0.965
(260-313) (268-336) (269-338) (255-315)
KAH (atim/dk) 348 349 381 343 0.896
(238-427) (309-400) (230-456) (233-481)
SAB (mmHg) 113 122 112 117 0.484
(105-129) (105-131) (94-150) (96-134)
DAB (mmHg) 67 78 72 65 0.711
(52-86) (54-86) (48-100) (45-87)
OAB (mmHg) 82 93 81 84 0.502
(70-100) (71-101) (63-116) (67-97)
QRS Genisligi (sn) 0.023 0.022 0.022 0.023 0.082

(0.022-0.025)

(0.019-0.026)

(0.019-0.026)

(0.020-0.026)

KAH: Kalp atim hizi, SAB: sistolik arter basinci, DAB: diyastolik arter basinci, OAB:

ortalama arter basinci

Arteriyel kan gazi ile dlgllen solunumsal dinamiklerden pH, pCO,, pO. degerleri

arasinda istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunmad: (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplarin Bazal Arteriyel Kan Gazina Ait Degerler [ortanca(min-max)]

Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p

Ph 7.33 7.31 7.36 7.34 0.855

(7.14-7.39) | (7.23-7.42) | (7.21-7.38) | (7.24-7.39)

pO2 (MmHQ) 182 148 153 149 0.926

(118-216) | (105-219) | (128-288) | (118-288)

pCO, (mmHg) 30 29 30 33 0.752

(21-39) (28-38) (26-38) (24-42)

B. Arastirmadan Elde Edilen Degerler
Kalp Atzm Hizina Ait Bulgular(Tablo 4),(Grafik 1):

Kalp atim hizinda %50 azalma stres yonunden dort grup arasinda saptanan fark
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.001). Bu farkin, serum fizyolojik yugulanan kontrol
grubuna kiyasla hem dobutamin uygulanan Grup BD’de (p=0.003), hem levosimendan
uygulanan Grup BL’de (p=0.035), hem de her iki ilacin birlikte uygulandigi Grup BLD’de
(p=0.002) saptanan istatistiksel farkliliktan kaynaklandig: belirlendi. Benzer sekilde Grup BL
ile Grup BLD arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.048). Grup BD ile
Grup BLD arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Kalp atim hizinda %75 azalma stres yonunden dort grup arasinda saptanan fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). ikili karsilastirmalar yapildiginda, Grup B ile
Grup BL arasindaki fark (p=0.035), Grup B ile Grup BD arasindaki fark (p=0.003) ve Grup B
ile Grup BLD arasindaki fark (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup BL ile
Grup BD arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmagi. Grup BL ile Grup BLD
karsilastirmasinda ise aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.048). Grup
BL ile Grup BD karsilastinldiginda da aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadh.
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Tablo 4. Gruplarin Kalp Atim Hizinda %50 ve %75 Azama Sireleri [ortanca(min-

max)]
Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p
KAH %50 345 903 984 1705 0.001*
(214-583) (301-1848) (672-2814) | (1039-3009)
KAH %75 538 1198 1542 3152 0.001*
(353-961) (358-7014) (895-4092) | (1747-6519)

*p<0.05, KAH: kalp atim hizi
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Grafik 1. Gruplarin kalp atim hizinda %50 ve75 azalma stireleri (KAH Kalp atim hizi)

* Grup B ile Grup BLD arasindaki fark (p=0.002)

t Grup B ile Grup BD arasindaki fark (p=0.002)

T Grup B ile Grup BL arasindaki fark (p=0.018)

8 Grup BL ile Grup BLD arasindaki fark (p=0.048)
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Ortalama Arter Basnana Ait Bulgular (Tablo 5),(Grafik 2):

Ortalama arter basincinda %50 azalma siires yoniinden doért grup arasinda saptanan
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006). Bu farkin kontrol grubu olan Grup B ile
dobutamin uygulanan grup olan Grup BD (p=0.035) ile levosimendanla dobutaminin birlikte
kullanildig1 Grup BLD (p=0.002)’ den kaynaklandig: saptandi. Grup BL ile Grup B, Grup BD
ve Grup BLD arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Ortalama arter basincinda %75 azalma siresi karsilastirildiginda gruplararas: fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Kontrol grubu olan Grup B ile dobutamin
kullanllan Grup BD (p=0.006), levosmendan kullamlan Grup BL (p=0.048) ve
levosimendanla dobutaminin eszamanl: verildigi Grup BLD’de (p=0.002) anlamli oldugu
saptandi. Grup BL ile Grup B arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup BL
ile Grup BLD karsilastirildiginda da fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Aynm sekilde
Grup BL ile Grup B karsilastirilmasinda da istatistiksel fark gozlenmedi.

Tablo 5. Gruplarin Ortalama Arter Basincinda %50 ve %75 Azama Sireeri

[ortanca(min-max)]

Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p

OAB %50 399 1005 685 1544 0,006*

(245-665) | (243-1592) | (514-1992) | (874-3003)

OAB %75 504 1204 1009 2982 0,003*

(381-814) | (298-6028) | (698-4013) | (1542-6897)

*p<0.05
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Grafik 2. Gruplarin ortalama arter basincinda %50 ve %75 azalma streleri (OAB Ortalama

arter basinci)

* Grup B ile Grup BLD arasindaki fark (p=0.002)

8 Grup BD ile Grup BLD arasindaki fark (p=0.035)

T Grup B ile Grup BD arasindaki fark (p=0.035)

T Grup B ile Grup BL arasindaki fark (p=0.048)

EKG Ait Bulgular (Tablo 6), (Grafik 3):

Caismamizin EKG verileri incelendiginde tim gruplarda erken kardiyotoksisite
bulgusu olarak QRS kompleksinde genisleme gozlendi. Deneklerin timtinde ventrikiler erken
vurular ve ventrikiler fibrilasyon gelisti. Levosimendanla dobutaminin eszamanli kullanildig:
Grup BLD’ deki 3 ratin disindaki deneklerin timinde asistoli gelisti.

QRS kompleksinde ilk degisikligin olus zaman Grup BLD’de Grup BL, Grup BD ve
Grup B’ye oranla daha uzun olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmad:.
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Ik aritmi zaman yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamasina

karsin bu stirenin Grup BD’de, Grup BL ve Grup BLD’ ye gére uzun oldugu goruldu.

Tablo 6. Gruplann Ilk QRS Degisim ve Ilk Aritmi Olusum Sireleri [ortanca(min-

max)]
Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p

Ik QRS 142 193 153 259 0,559
degisimi

(101-342) (103-403) (105-410) (90-482)
Ik aritmi 203 455 448 310 0,065

siires
(129-549) (153-850) (249-1367) (97-567)

Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD

\ mILK QRS DEGISIKLIK SURESI m ILK ARITMI SURESI

Grafik 3. Deneklerinilk QRS degisim ve aritmi sireleri

Asistoli siirelerine ait bulgular (Tablo 7),(Grafik 4):

Asistoli sireleri karsilastinldiginda dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.002). Kontrol grubu olan Grup B ile Grup BLD karsilastrildiginda aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Benzer sekilde Grup B ile Grup BD
karsilastirildhiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand: (p=0.003). Grup BLD
ile Grup BL Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi. Grup BLD ile Grup
BD karsilastirildigindaistatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo 7. Gruplarda Asistoli Olusum Sireleri [ortanca(min-max)]
Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p
Asigtoli 703 1385 1789 3357 0,002*
sires
(403-1049) (412-6552) (944-4742) | (1825-7200)
*p<0.05
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Grafik 5. Gruplarda asistoli olusum siires

* Grup B ile Grup BLD arasindaki fark (p=0.002)

T Grup B ile Grup BD arasindaki fark (p=0.003)

Kan Gazar: Analizine Ait Bulgular

Ortalama Arter Basincinda %50 Azalma Zaman:nda

Arter kan gazlar: analizinde; pH degerleri karsilastirildiginda kontrol grubu olan Grup
B ile Grup BL, Grup BD ve Grup BLD arasindaistatistiksel olarak fark saptanmadh.

Aym doneme ait arter kan gazlari analizinde pO, degerleri karsilastirildiginda;

levosimendanla dobutaminin eszamanli kullamldigi Grup BLD’de Grup BL, Grup BD ve



kontrol grubu olan Grup B’ye kiyasla daha iyi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi.

Yine ayni doneme ait arter kan gazlar: anaizinde pCO, degerleri karsilastirildiginda;
Grup B ile Grup BL, Grup BD ve Grup BLD arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadh (Tablo 8).

Tablo 8. Ortalama Arter Basinct %50 Azalma Donemine Ait Arter Kan Gazlari

Analizi [ortanca(min-max)]

Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p
pH 7.23 127 7.23 127 0,617
(7.27-7.35) (6.90-7.36) (7.01-7.31) (7.04-7.38)
pO, 103.70 101.0 107.40 142.40 0,191
(83.20-118.20) | (95.20-139.10) | (90.30-129.30) | (78.70-252.10)
pCO; 35.90 33.90 40.20 31.50 0.370
(25.40-45.40) (29.0-50.80) (30.0-45.80) (25.70-50.70)

Ortalama Arter Bassnc:nda % 75 azalma zamaninda

Arter kan gazlar: analizinde; pH degerleri karsilastirildiginda kontrol grubu olan Grup
B ile Grup BL, Grup BD ve Grup BLD arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadh.

Ay donemdeki arter kan gazlarindaki pO, degerleri karsilastirildiginda dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark saptandi (p=0.008). Kontrol grubu olan Grup B ile
Grup BL (p=0.048) arasinda, Grup BD (p=0.002) arasinda ve levosimendanla dobutaminin
eszamanl verildigi Grup BLD (p=0.035) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
Grup BD ile Grup BLD arasinda yapilan karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli fark
gozlendi (p=0.048). Grup BL ile Grup BD ve Grup BLD arasinda yapilan karsilastirmada
istatistiksel olarak fark saptanmadh.
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Bu donemdeki pCO, degerleri, dort grup arasinda istatistiksel fark saptanmadig: gibi
gruplararas: karsilastirmada da fark gozlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9. Ortalama Arter Basincit %75 Azalma Donemine Ait Arter Kan Gazlari
Analizi [ortanca(min-max)]

Grup B Grup BL Grup BD Grup BLD p
pH 7.01 717 7.08 7.02 0.528
(6.02-7.36) (6.77-7.35) (6.18-7.28) (6.22-7.23)

pO, 69.70 91.40 98.20 84.20 0.008*
(60.40-83.40) | (53.40-114.60) | (87.10-103.40) | (67.90-109.20)

pCO; 45.10 39.40 48.80 45.0 0.808
(32.0-63.90) (26.30-58.80) | (30.30-60.30) (28.90-55.90)

*p<0.05

Ilag Tuketimine Ait Bulgular (Tablo 10), (Grafik 6):

Bupivakain tuketimi yonunden dort grup degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptand: (p=0.002). Kontrol grubu olan Grup B ile Grup BL (p=0.025)
arasinda, Grup BD (p=0.003) arasinda ve Grup BLD arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Grup BL ile Grup BD ve Grup BLD arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Benzer sekilde Grup BD ile Grup BLD karsilastirildiginda da fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

Dobutamin tiketimi i¢cin Grup BLD ve Grup BD arasinda istatistiksel olarak fark
olmadig: saptandi.

Levosimendan tuketiminde ise Grup BLD ve Grup BL arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmadh.
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Tablo 10. Gruplararasi Bupivakain Tuketimi [ortanca(min-max)]

Grup B

Grup BL

Grup BD

Grup BLD

Bupivakain
tuketimi

8.48

(5.03-13.11)

17.62

(5.15-90.0)

22.36

(11.80-59.20)

41.90

(22.80-90.0)

0.002*

*p<0.05
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Grafik 6. Gruplararasi bupivakain tiketimi

* Grup B ile Grup BLD arasindaki fark (p=0.002)

T Grup B ile Grup BD arasindaki fark (p=0.025)

T Grup B ile Grup BL arasindaki fark (p=0.003)
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TARTISMA

Lokal anesteziklerin kazara intravaskuler enjeksiyonu ile olusan kardiyovaskuler
etkiler, ciddi sonuclar meydana getirir. Literatirde blok, ventrikuler aritmi veya olimcl
kardiyovaskuler kollaps ile sonuglanmis bupivakaine bagli olgu bildirimleri vardir (4,65) ve
bu durum deneysd olarak da kamtlanmustir (66). Akut miyokardiyal kollaps tedavisinde
klinikte ilk segilecek ilaglar katekolaminlerdir. Bu nedenle lokal anesteziklerin indukledigi
miyokardiyal depresyon tedavisinde de inotropik destek saglayan ilaglar Uzerine
yogunlasilmistir (67). Ancak ilag segimi ve kesin tedavi protokolti konusunda, lipid tedavisi
(%20 lipid 1.5 ml/kg bolus, ve 0.25 ml/kg/dk idame) disinda hentiz bir fikir birligi yoktur
(1,68).

Bu deneysel galismada yeni bir pozitif inotrop olan levosimendanin, bupivakain
kardiyotoksisitesi tzerine dobutaminle birlikte kullanildiginda tedaviye katkisi olup olmadig:
arastirilmstar.

Caismada, Wistar Albino cins ratlarda daha ©Onceden literatiirde tarif edilen,
bupivakain infizyonu ile olusturulmus kardiyotoksisite modeli kullamilmistir (12).

Denekler Uzerinde yapilan kardiyotoksisite arastirmalarinda farkli anestezi
yontemlerinin kullamlmig oldugu belirlenmistir (8,10,69). Anestezik ilag veya yontemin kalp
ve hemodinamik veriler Gzerine etki yapmas: kuvvetle muhtemeldir. Bu nedenle tim
deneklerde anestezinin standardize edilmes gerekir. Biz de arastirmamizda ratlara
uygulachgimiz anesteziyi standardize ederek, Uretan ile IP genel anestezi uyguladik. Anestezik
olarak Uretamt segmemizin birka¢ nedeni vardi. Birincis, uygulama kolayligi yamsira
Ozellikle hemodinamik ve kardiyotoksik etkilerinin pek cok anestezik ilagtan daha az
oldugunun arastirmalarla kanitlanmis olmasidir (70). Ikincis, Uretamin olusturdugu genel
anestezi denekler Uzerinde agrili girisimlerin yapilabilmesine olanak saglarken spontan
solunumu da korur. Boylece hazirlik asamasindan mekanik ventilasyon asamasina kadar olan

donemde denekler icin uygun etik ortami saglar.

Kardiyotoksisite Uzerine yapilmis olan calismalarda bupivakainin farkli infuzyon
dozlarinda kullanilmis oldugu saptanmistir (8,41). Biz yapmis oldugumuz bu ¢alismada ratlar
Uzerinde literatirde siklikla kullamilmig olan 3 mg/kg dozunda bupivakain inflizyonunu
kullanmay: tercih ettik. Cunku bupivakainin ratlara verilen bu dozu ile kardiyotoksisitenin
tum klinik belirtilerinin gelistigi gosterilmistir (12,71).
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Cssitli in vivo ve in vitro hayvan galismalarinda bupivakain asiridozundan sonra
gelisen kardiyovaskuler kollapsda, tedavi ve resiugtasyon igin farkli yollar denenmistir
(68,72). Baz1 calismalarda sadece standart resiisitasyon uygulamalar: basarili bulunurken
(35,73), domuzlarda yapilan bir deneysel arastirmada amrinon (74), izole tavsan kalbindeki
baska bir ¢alismada isoproterenol (75), kopekler tzerinde yapilan bir ¢alismada ise insulin
tedavis basarili bulunmustur (11). Anestezi altindaki kopeklerde bupivakain verilerek
gerceklestirilen kardiyotoksisitede dobutamin ve klonidinin hemodinamik etkilerinin
arastirildigr bir gcalismada dobutamin kullamlan grupta kardiyak depresyonun duzeldigi
bildirilmistir (37). Bupivakain kardiyotoksisitesi gelisen bir olgu sunumunda da klonidin
kullantmimin basarili oldugu belirtilmektedir (72). Lipid inflizyonu da kardiyotoksisitenin
tedavisinde ya da toksik belirtilerin geciktirilmesinde etkin oldugu bildirilen bir baska aandir
(13,76). Adrendin kullaniminin ise basaril1 (77) ve basarisiz (69,78) olduguna dair geliskili
veriler vardir. Etkisiz olduguna ve aritmilere neden olarak olumsuz etkileri arttircigina dair
veriler ise daha agirlik kazanmaktadir (35,79). Adrendin ve fenilefrin her ikis de
bupivakainin olusturdugu kardiyotoksik etkiyi arttirmaktadir (69,78).

Levosimandan son yillarda, konjestif kalp yetersizligi (80,81), kardiyak cerrahi sonrasi
miyokardiyal disfonksiyon (82), sol veya sag ventrikll yetersizligi (83,84), postresiisitasyon
miyokardiyal disfonksiyon (85) ve sepsis (86) gibi degisik etiyolojilere bagli konjestif kalp
yetersizligi tedavisindeki olumlu katkilari nedeniyle popularite kazanmis bir ilagtir.
Literatirde lokal anestezik kardiyotoksisitesine bagli kalp yetersizliginde levosimendan
kullanmmina dair sadece iki  calisma vardir. Bu iki arastrma da deneyseldir. Bu
arastirmalardan birincisi izole domuz kalbinde yapilmis olup sonuclarina gore ropivakainle
olusturulan kardiyotoksisitede, levosmendan kap atim hizi, ortalama arter basinci ve
kardiyak debide iyilestirme saglamis ve kontrol grubundaki izotonik siviya gore etkin
bulunmustur (67). Bizim arastirmamizda izole levosimendan grubundaki hemodinamik veriler
(KAH ve OAB da %50 ve % 75 azalma sureleri) kontrol grubundan dahaiyi olmasinaragmen
ardarinda anlaml: bir fark bulunmamstir. Stehr ve ark.’nin (67) yaptiklar: bu ¢alisma izole
domuz kalbindedir. izole kalp kast modelleri direkt kardiyak etkileri gostermek icin iyi bir
model olup siklikla kullanilir. Hatta mekanik ve metabolik 6lgiimler icin de uygundur. Ancak
bu ortam otoregllasyonun devrede olmamasi, diger organlarin katkilari, nérohormonal
faktorler gibi periferik ve santral yamitlardan yoksun bir ortamdir. Bu faktorlere izole kalbin
denervasyon sorununu da ilave edersek bu tlr arastirma sonuclarinin direkt etkiyi gostermekle
birlikte klinik durumlari yansitmama olasiligi kuvvetlidir. Bizim arastirmamizda hem

kullanilan deneklerin cinsi farklidir hem de kalp vucuttan izole edilmemistir. Ayrica bizim
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arastirmamizda kardiyotoksisite modeli olusturmak icin segilen lokal anestezik ilag
bupivakaindir. Bulgularin benzer yonde olmasina ragmen sonucumuzun farklt olmasinin
nedeni bu faktorler olabilir.

Ikinci arastirmada ise bupivakainle olusturulan toksisitede, levosmendan ringer
solusyonuna gore etkili bulunmustur (87). Aittomaki ve ark. 2010 yilinin baglarinda domuzlar
Uzerinde yapmis olduklari bu calisgmada bupivakain kardiyotoksisitesinde levosimendanla
ringer solusyonunu karsilastirmiglardir. Toksisite belirtileri (OAB da %55 azalma)
g0zlendi ginde bupivakain infuzyonu durdurularak, bir gruba levosimandan (n:10) diger gruba
(n:10) ise ringer solusyonu baslanmistir. Ancak daha tedavi amagli ilag uygulamas
baslamadan her iki grupta ikiser denek 6lmus; tedavi baslandiktan sonra da levosimendan
grubunda geriye kalan 8 denekten ikisi daha kardiyak arrest olmus, reslisitasyonla geri
dondurilmustir. Ringer grubunda ise geriye kalan 8 denekten biri daha arrest olmus ancak
resiisitasyonla bu denek de geri donmuistir. Sonug olarak Aittomaki ve ark. (87) nin yapmis
olduklart galismada levosimendan grubunda 10 denekten 4’linde, ringer grubunda ise 10
denekten 3'Unde arrest gelismistir. Bu durum bupivakain toksisitesinin denekten denege
degisebilecegi ya da levosimendanin etkisinin ge¢ basliyor olmasi ile agiklamak mumkin
degildir. Yani arastirmada spekulatif bir yon kalmis, arrestleri ve sagkalimlar: tam olarak
aciklamak mumkin olmamigtir. Bizim arastirmamizda bupivakain inflizyonunu kesilmedi ve
KPR uygulanmadi. Toksisiteye bagli asistoli gelisme streleri olgulerek karsilastirildi ve
tedavi yontemlerinin hangisinin daha iyi oldugu ortaya konmaya calisildi. Bu arastirmanin
aksine bizim calismamizda levosimendan grubunda asistoli gelisme slrelerinin, izotonik
grubundan daha uzun olmasina karsin, aralarindaki fark istatistiksel olarak ¢ikmamistir. Oysa
levosimendan ve dobutaminin birlikte kullanildig1 grupla izotonik grubu arasinda belirlenen
fark anlamli ¢ikmistir. Bu arastirmacilarin  verileri  bizimkine benzemekle birlikte
sonuglarimiz farkli yondedir. iki arastirma arasinda deneysel bazi farkliliklar da vardir.
Birincis segtigimiz denekler kuguktur, ikincis sivi volimu olarak ringer yerine izotonik bir
sivi kullanilmigtir, Gglinctisli anestezik ilaglar farklidir, dordincisii de bu arastirmacilarin
calismasinda KPR uygulanmasi ve bu deneklerin calisma dis1 birakilimamasidir. iki arastirma
arasinda farklt sonuglara ulasiimasinda bu faktérlerin rol oynadigim distuniyoruz. Cunkd;
birinci faktorde calismamizda kiigik deney hayvanlarinin secilmis olmasi nedeniyle 1V
uygulanacak ilag ve sivi volumlerinin ya da invazif girisimlerin neden olacagi kanama
miktarimin hemodinamigi fazlasiyla degistirmesi mumkundir. Ancak bizim arastirmamizda
bdyle bir etkilenmenin olmamas: veya en aza indirgenebilmesi icin tim deneklere uygulanan

IV volumler saatlik olarak standardize edildi. Daha Once benzer calismalar yapan
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arastirmacilarin belirttigi tim ayrintilara uyuldu ve deneklere stabilizasyon igin bir bekleme
sures tamndi (12,41). Bu sekilde deneklerde hemodinamik toparlanma ve stabilizasyon
saglanarak esit sartlar yaratilmasina 6zen gosterildi.. Arastirmamiz: olusturan dort gruptaki 28
ratin stabilizasyon doneminin sonunda OAB, KAH, arter kan gazlari gibi hemodinamik
parametrelerinin 6lgllen baza degerleri arasindafark gorulmemes de bunu kanitlamaktadir.

Ikincisi ise; ringer soltisyonu %0.9 izotonik sodyum klorir (NaCl)’'den farkli olarak
K* Ca™ icermektedir ve osmolaritesi daha yiiksektir. Ancak bu faktoriin etkin olup
olmadigint kesin olarak sdylemek mumkun degildir. Clinki sokun erken donemini arastiran
caigmalarin sonuglarindan elde edilen ve rehbere giren bilgilere gore, intravaskuler volimun
normale dondurtlmesinde sivi segiminden ziyade verilen miktar onemlidir. Sivi ¢esidi, atim
volimu ve oksjen sunumu agisindan fark yaratmaz. Y eterli miktarlarda verildikleri zaman,
elde edilen intravaskiler volum genislemesi ile kardiyak debi ve sstemik oksijen sunumunu
artirirlar. Bu durumdadegisik sivilarin aym kardiyak dolum basincina gore titre edildiklerinde
sonucu ayni oranda etkilemeleri beklenir (88). Aittomaki ve ark. (87) volim uygulamalarint
basing dlglimlerine gore titre ederek yapmuslar ve bizim gibi bazal ol¢imlerin normalize
olmasim yeterli gormuglerdir. Dolayis: ile farkin buradan kaynaklandigini sbylemenin de
dogru olmayacag: kansindayiz. Uglincli faktorde; Aittomaki ve ark. (87) anestezik olarak
isofloran, ketamin ve pankuronyum kullanmislardir. inhalasyon ajanlarimin kardiyovaskiiler
etkileri Uretandan farklidir (45). Ayrica levosmendan ile farkli ilag etkilesimleri sz konusu
olabilir. Isofloranin kalp hizin  korudugu ve vazodilatasyon yaptigi bilinmektedir.
Levosimendan da benzer etkilere sahiptir (56). Farkli ilag etkilesimleri potansiyel farkliliklar:
arttirabilir ve bu durum sonuclara yansimis olabilir. Dordiincisl de; Aittomaki ve ark. (87)
bazi deneklerine (yirmi denekten yedisine) resiusitasyon uygulamislardir. Kendi
otomatizmasina sahip kalp gibi bir organa disaridan mekanik destek uygulanmasi
kardiyovaskuler yanitlar: degistirebilir.

Bupivakain kardiyotoksisitesi tizerine hangi ilacin segilecegi konusunda heniiz bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Yapmis oldugumuz literatlr arastirmasinda lokal anesteziklerin
olusturdugu kardiyotoksik etkilere karsi, levosimendan ve dobutaminin birlikte kullamldig:
bir calisgmaya rastlamadik. Halbuki klinik calismalarda tek inotrop gjana yanit alinamayan
ciddi kalp yetersizligi olan hastalarda farkli inotroplarin eszamanli kullammlart ¢ok sik
basvurulan bir yontemdir (89). Cavusoglu ve ark. (16) yaptiklar: ¢alismada dekompanse kalp
yetersizligi olan hastalarda levosimendan ve dobutaminin birlikte kullaniimasiyla daha fazla
inotropik etki ve hemodinamik diizelme sagladiklarin: bildirmiglerdir. Nanas ve ark.’ lar1 (89)

dekompanse kalp vyetersizligi olan hastalarda levosmendan ve dobutaminin beraber
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verilmesiyle atim voluminde ve Kkardiyak indekste belirgin iyilesme oldugunu
gostermislerdir. Eszamanli ilag kullanimlarimin izole kullammlardan daha iyi sonuclar
vermesini beklemek sirpriz olmaz, bu durum deneysel reslisitasyon arastirmalarinda daha
once Xanthos ve ark. (90) tarafindan da ortaya konmustur. Bu g¢alisma levosimendanin
adrenalin ile eszamanlt kullammimn adrenalinin tek basina kullammmindan daha iyi
resisitasyon sonuclari verdigini bildirmektedir.

Biz de arastirmamizda dobutamin ve levosimendan gibi iki pozitif inotropik ajamin bir
akut kalp yetersizligi modeli olan bupivakain kardiyotoksisitesinde eszamanli kullamminin
etkilerini aragtirdik. Arastirmamizda bupivakain inflizyon seklinde uygulanarak tim
deneklerde kardiyotoksisite olusturulmustur. Ratlar Uzerinde bupivakain ve ropivakainin
toksik etkilerinin arastirildigi bir makalede, kardiyotoksisite agisindan oncelikle QRS
kompleksinde genisleme, ardindan KAH’'da disme, daha sonra OAB’da azalma ve en son
olarak da asistoli gelistigi belirtilmistir. Aymi makalede ropivakain ile kardiyovaskuler arrest
Oncesinde ratlarda konvilsiyon gelistigi, buna karsilik bupivakain ile norotoksisite
semptomlar: olusmaksizin kardiyak arrest gelistigi bildirilmistir (71). Bizim arastirmamizda
da deneklerdeki kardiyotoksisite, QRS degisikligi ve aritmi ile baslams, KAH’da disme,
OAB’da azalma sonrasinda norotoksisite bulgulari gostermeden asistoli ile sonuglanmustir.
Arastirmamizdaki klinik seyir literatir ile uyumluluk gostermektedir. Genel anestezi altinda
Ustelik kas gevsetici ilaglarla paraize edilmis deneklerde SSS' ne ait toksisite bulgularim
gormek ¢ok zordur (87).

Bupivakain ile  kardiyovaskiller  depresyon  olusturulan  arastirmamizda,
levosimendanin dobutamin ile birlikte kullamldigi gruptaki deneklerin OAB%50, OAB%75,
KAH%50, KAH%75 dists zamanlar: daha uzun olmustur, fark istatistiksel olarak da anlaml:
cikmistir. Bu durumda eszamanli ilag kullanilan grupta kardiyovaskiler depresyonun
(toksisite olugsmasimin) geciktigi sdylenebilir. Her iki ilacin ayri1 ayri izole kullammlar:
incelenecek olursa bu ilaglarin toksisite belirtileri gbsterme zamanlarimin da kontrol
grubundan daha iyi bir zamana sahip oldugu goralir, ancak bu fark istatistisel olarak anlamli
olamayacak kadar azdir. Teorik olarak miyokardiyal koruyucu etkisi olmadan kalp atim
hizinda artis yapan bir ajan miyokardiyal metobolik tiketimi arttirir, aritmilere yol acar ve
iskemik hasari artirir (91). Ancak lokal anestezik toksisitesinde oldugu gibi miyokardin
kontraktilitesindeki azalmaya eslik eden kalp atim hizi dusslerinde, levosimendan ve
dobutamin gibi ajanlarin kontraktilitede iyilestirme saglamalari yamsira kalp atim hizin
korumalari, iskemik hasar olmadan mumkutn olabilir. Clinkl levosimendan ve dobutamin bir
miktar vazodilatator etkiye de sahiptir (20,56). Vazodilatasyonla birlikte kalp atim hizi ve

30



kontraktilitesinin artmas kardiyak debide artisla neticelenir. Kardiyoprotektif etkinin buradan
kaynaklandigim distinmekteyiz.

Arastirmamizda kardiyovaskiler kollapstan arrest olma sireleri sirasiyla basta
levosimendanla dobutaminin  eszamanli  kullanildigi  grup olmak (zere, dobutamin,
levosimendan ve kontrol grubu seklinde olmustur. Levosimendanla dobutaminin eszamanli
kullanldigi grupta U¢ denek 120 dakikanmin Uzerinde yasayarak calisma siresini sag olarak
tamamlamiglardir. Oysa dobutaminin izole kullamldig: grup ile kontrol grubu arasindaki fark
da anlamli bulunmustur. Baska bir deyisle dobutamin kullanilan gruplarda kardiyovaskiiler
kollapstan arrest olma siires uzarken, dobutamin tedavisine levosimendan eklenmesiyle arrest
siresinin uzamasi yanmsira, sag kaim oram da artmstir. Bu bulgular tarafimizca
levosimendanla dobutaminin eszamanli kullanilmas: sundugumuz arastirma modelinde, lokal
anesteziklerin olusturdugu kardiyotoksik etkileri geciktirme yada dnlemede en etkin oldugu
seklinde degerlendirilmistir. Cunki bupivakain, levosimendanla dobutaminin eszamanli
kullanldig1 grupta diger gruplara kiyasla daha fazla tiketilmistir. Literatlrde bupivakainin
doza bagimli olarak kardiyotoksik etkinin de arttigi gosterilmistir (8,71). Bizim
arastirmamizda bupivakainin tiketimi levosimendanla dobutaminin eszamanli kullamldig
grupta en fazla olmasina ragmen asistoli sireleri de bu grupta en uzun olmustur. Ustelik (¢
denek 120 dakikalik calisma siresini yine bu grupta tamamlamistir. Yani daha yuksek lokal
anestezik dozuna ragmen daha uzun yasamslardir. Bu durumda bizim c¢alismamizin
sonuclarina gore, artan bupivakain kardiyotoksisitesine ragmen levos mendan ve dobutaminin
birarada kullanilmasinin, daha fazla kardiyoprotektif etki gostermis oldugu sonucu

cikarilabilir.

Sinirlamalar

Calismamizda bazi scnirlamalar sdz konusudur. Birincisi; laboratuvar kosullarindaki
olanaklar nedeniyle lokal anestezik ilacin plazma konsantrasyonu 6lgilememistir. Sadece ilag
tuketimine bakilmigtir. Arastirmamizda lokal anesteziklerin toksisite olusturmaya basladig:
andave arrest amndaki plazma konsantrasyonlar: belirlenememistir. Kardiyotoksik bulgularla
senkronize bir sekilde plazma konsantrasyonlarimn ol¢lilmesi sonuglara ek katki
saglayabilirdi.

Calismamizdaki ikinci simirlama LA ilacin toksisite belirtileri  gosterdigi  an
kesilmemis olmasidir. Bu klinik uygulamaya ters bir durumdur. Ancak bu tir arastirma
modellerinde sinirl1 sayida denekle ¢alisilmas: tesadlife dayal1 verilerle sonucun etkilenmesine
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neden olabilir. Biz bu durumu g6z ardi etmek istemedik ve denek sayisim Universitemizin
deney hayvanlar: etik komitesininizin verdigi sayidatutmaya galistik.

Uglincti sstirlama ise levosimendanin plazmadaki metabolitlerine bakilmamustir. ilacin
farmakokinetigine bakildiginda ratlardaki metabolizmast heniiz  bilinmemektedir (96).
Literatirde yer alan bilgilere gore levosmendanin asil belirgin etkisi ge¢ baslar (yukleme
yapilmadan sadece inflizyonla etkin plazma seviyesine ulasmasi en az 4 saat, yukleme sonrasi
ise bu slire 12 dakikaya iner). Yarilanma 0mri 1 saattir ve metabolitleri de kendisi gibi pozitif
inotropik etkilidir. Ratlarda metabolitlerinin plazmada gorildigl en erken zaman
bilinmemekle birlikte, pik plazma konsantrasyonuna ulasmast 80 saattir (57,58). Bu nedenle
arastirmacilar kisa slreli calismalarda levosmendamin mutlaka bollis dozu ve arkasindan
inflzyon uygulanmasini tavsiye etmektedirler. Bizim deney siremizin kisa olmast (120
dakika) levosimendanin metabolitlerinin  olusmast igin  yeterli zamam vermedigi
dustincesindeyiz. Ayrica laboratuvar kosullarimizin LA ilacin konsantrasyonunda oldugu gibi

levosimendan ve metabolitlerini 6l¢me imkam da yoktu.
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Sonug

Lokal anesteziklerin kazara intravaskiler enjeksiyonlarinin olabilecegi ve yeterince
yuksek dozda verilirlerse ya da verildikleri bolgeden absorbsiyona ugrarlarsa 6zellikle
bupivakainde olmak lzere tum lokal anesteziklerin tehlikeli sonuglar olusturabilecegi her
zaman ammsanmahidir. (56). Bu arastirmada bupivakainin indikledigi myokardiyal
depresyon tedavisinde levosimendan ve dobutaminin birlikte kullamminin etkin olduguna dair
deneysel kanmitlar elde edilmistir. Ileride yapilacak arastirmalarla insanlarda en efektif

dozunun belirlenmesinin uygun olacag: kamsindayiz.
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