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Amag: Bupivakain bélgesel anestezide kullanilan lokal anestetik
bir maddedir. Bir sodyum kanal blokeri olan lidokain epinefrin
ile kombine olarak bélgesel anestezide kullanilmakeadir. Bu ¢a-
lismanin amaci, sicanlarda farkli dozlarda verilen epinefrinli li-
dokair’in (EL) bupivakain kardiyotoksisitesi tizerine etkilerini
aragtirmaktir.

Yéntemler: Calismamizda 24 adet erkek Wistar albino tiirii sican
4 gruba ayrildi. I) Kontrol, II) EL, 1 mg kg?, III) EL, 3 mg kg™
ve IV) EL, 6 mg kg'. Bupivakain tiim gruplarda anestezi verilmis
sicanlara IV yolla 3 mg kg’ dk' dozda asistoli goriilene kadar
verildi. EL 1, 3 ve 6 mg kg dk' dozda bupivakain ile es zamanli
olarak infiizyon ile verildi. Asistoliye kadar gecen siire ve ortalama
arter kan basincindaki %75 azalma siiresi belirlendi. EKG kayit-
larindan P-Q, Q-T ve QRS uzunluklari hesaplandi.

Bulgular: EL 3 ve 6 mg kg dozlarda asistoli siiresi ve ortalama
arter kan basincinda %75 azalma siiresini kontrole gére (p<0,05),
1 mg kg' dozda ise bu degerleri kontrol ve diger tim tedavi
gruplarina gére anlamli arttrds (p<0,05). EL 1 mg kg' dozda
EKG'de P-Q, Q-T ve QRS uzunluklarindaki artist ortadan kal-
dird1 (p<0,05).

Sonug: Bu sonuglar ELnin bupivakain kardiyotoksitesine kars:
koruyucu etkili oldugunu géstermekeedir. Klinik uygulamada,
ELnin, bupivakain anestezisi ile es zamanli uygulanmas: bupiva-
kainin kardiyotoksisite riskini azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Bupivakain, kardiyotoksisite, epinefrinli li-
dokain, sican

Girig

Objective: Bupivacaine, a local anaesthetic substance, is used as a
regional-anaesthesia agent. Lidocaine, a sodium channel blocker, is
used in combination with epinephrine for regional anaesthesia. We
aimed to evaluate the effects of lidocaine with epinephrine (LE) at
different doses on bupivacaine-induced cardiotoxicity in rats.

Methods: In our study, 24 Wistar albino rats were divided into four
groups: I) Control; IT) LE, 1 mg kg™'; III) LE, 3 mg kg™! and IV)
LE, 6 mg kg™'. Intravenous bupivacaine was administered at a dose
of 3 mg kg™' min™' to the anaesthetized rats in all groups until car-
diac asystole was achieved. LE was administered at the doses of 1,
3 and 6 mg kg™' min" using infusion, simultaneously with bupiva-
caine. The asystole time and 75% decrement time in mean arterial
blood pressure (MABP) were determined. P-Q, Q-T and QRS in-

tervals were measured using electrocardiography (ECG) recordings.

Results: LE significantly increased the asystole time and 75% dec-
rement time in MABP at the doses of 3 and 6 mg kg™' compared to
the control group (p<0.05) and significantly increased these values at
the dose of 1 mg kg™ compared to the control and other treatment
groups (p<0.05). LE abolished the prolongation of P-Q, Q-T and
QRS intervals in ECG recordings at the dose of 1 mg kg™ (p<0.05).

Conclusion: These results reveal that LE has a protective effect
against bupivacaine cardiotoxicity. In clinical application, the si-
multaneous application of LE and bupivacaine may reduce the
risk of cardiotoxicity due to bupivacaine.

Keywords: Bupivacaine, cardiotoxicity, lidocaine with epineph-
rine, rat

upivakain amino-amid tiirevi lipofilik lokal anestezik bir ajandir. Dogum analjezisi, postoperatif agr1 ve periferik sinir
bloklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (1). Bupivakain uygun dozlarda kullanildiginda sinirli diizeyde yan etkiye

sahip olan giivenilir bir anestezik maddedir (2). Ancak rejyonal anestezi uygulamalari sirasinda kaza ile intravenéz (iv.)

yolla sistemik dolagima verildiginde kardiyotoksik etki gostererek ani hasta 6liimlerine neden olabilecegi bilinmektedir (3).

Klinikte bupivakain kardiyotoksisitesini dnlemek icin lipit emiilsiyonu kullanilmaktadir (4). Bununla birlikte bupivakain
kardiyotoksisitesini 6nleyici daha etkili tedavi yollarinin arastirildigt deneysel calismalar yapilmaktadir. Bu caligmalarda
dobutamin, levosimendan, klonidin, deksmedetomidin, dopeksamin maddelerinin bupivakain kardiyotoksisitesine etkisi

aragtirlmistir (5-8).
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Lidokain amino-amid tiirevi bir anestezik maddedir. Infilt-
rasyon anestezisi, santral noroaksiyal anestezi, periferik sinir
bloklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (9). Klinikte daha
erken siirelerde anestezi etkisini elde edebilmek icin lidokain
bupivakain ile kombine edilerek kullanilmakeadir (10).

Lidokainin bupivakain kardiyotoksisitesi iizerine etkisinin
aragtirildigy az sayida caligma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda ce-
ligkili sonuglar elde edilmis olup konu tartigmalidir. Fujita ve
ark. (11) anestezi altindaki domuzlarda yaptiklari ¢alismada
lidokainin ventrikiiler fibrilasyon (VF) siiresini azaltarak bu-
pivakain toksisitesine karst koruyucu etkili oldugunu goster-
miglerdir. Krikava ve ark. (12) ise lidokainin bupivakain tok-
sisitesine bagli olarak EKG'de meydana gelen QRS uzamasini
azaltugini gostermislerdir. Bu sonuglara gére lidokainin bupi-
vakainin neden oldugu ventrikiil i¢i impuls iletim hizindaki
azalmay1 engelleyerek bupivakain kardiyotoksisitesine karst
koruyucu etkili oldugunu ileri siirmiiglerdir. Simon ve ark.
(13) ise izole tavsan kalbinde yaptiklari ¢alismada lidokainin
bupivakainin neden oldugu QRS uzunluklarindaki artigt
azaltmadig ve bupivakain kardiyotoksisitesi tizerine koruyu-
cu bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir.

Lidokain klinik uygulamalarda etkisini arttirmak amaciyla
vazokonstriksiyon etkisine sahip olan epinefrin ile kombine
edilmektedir (14). Calismamizin amact anestezi altindaki
siganlarda farkli dozlarda epinefrinli lidokain’'in bupivakain
kardiyotoksisitesi tizerine etkilerini aragtirmakir.

Yontemler

Hayvanlar

Calismamizda 10-12 aylik, agirliklar1 250-330 g arasinda de-
gisen, 24 adet eriskin erkek Wistar albino tiirii sican kullanil-
di. Deney hayvanlari, Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari
San. ve Tic. A.S. (Yenimahalle, Ankara/Tiirkiye)den satin
alindi. Hayvanlar uygun kosullara sahip bir odada yetistirildi
(21£2°C sicaklik, %45-%65 nem ve 12 saat aydinlik/karan-
lik siklusu). Siganlar istedikleri kadar musluk suyu tiiketti ve
standart sican pellet yem ile beslendi. Caligmamizda uygula-
nan deneysel prosediirler, Zonguldak Biilent Ecevit Universi-
tesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu tarafindan tarugila-
rak onayland: (Protokol no: 2016-21-02/03).

Cerrahi iglemler

Siganlara intraperitonal (ip.) yolla verilen 75 mg kg™ ketamin
ve 8 mg kg ksilazin ile anestezi uygulandi. (Sigma Aldri-
ch, St. Louis, MO, ABD). Sicanlar rektal problu isitict tabla
lizerine yerlestirilerek beden sicakligi 37+1°Cde sabit tutuldu
(RTC 9404-Ankara, Tiirkiye). Trakea kaniile edilerek hayvan
suni solunum cihazina bagland: (soluk hacmi 100 g i¢in 1,5
mL, solunum siklig1 60 dk' (SAR-830, Life Sciences, ABD).
[laglarin uygulanmast igin sol juguler ven ve kan basinct 6l-
climil i¢in sag karotid arter kaniile edildi (Kan basinci 8l¢iim
cihazi, SS 13 L, Kaliforniya, ABD). Deri altina bipolar elekt-
rotlar yerlestirilerek EKG monitérize edildi (Veri toplama
sistemi, Biyopak MP35, Kaliforniya, ABD). Deney siiresince

kayit edilen EKG ve kan basinct verileri sonraki analizler i¢in
bir bilgisayarda depolandi (Acer A114-31, Newtaipei, Tay-
van). Cerrahi islemlerden sonra hayvanlarin 15 dakika stabi-
lize olmast i¢in beklenildi. Arter kan gazlarinin dl¢timii i¢in
0,1 mL kan alindi. Yerine 0,1 mL ip. serum fizyolojik (SF)
infiizyonu yapildi. Kan gazi ol¢iim cihazi (Nova Biyomedi-
kal Sirketi, Phox Plus L, Walthom, ABD) kullanilarak arter
pH, ve degerleri 6lciildii. Tiim etken maddeler bir infiizyon
pompast ile juguler venden verildi (Kiigiik hayvan infiizyon
pompasi, Legato 100, ABD).

Deney Gruplari ve Ilag Tedavisi
Toplam 24 hayvan 4 gruba ayrildi:

e Grup I (n=6): Kontrol,

e Grup II (n=6): Epinefrinli lidokain 1 mg kg™,
e Grup III (n=6): Epinefrinli lidokain 3 mg kg?,
e Grup IV (n=6): Epinefrinli lidokain 6 mg kg™.

Bupivakain (Marcaine %0,5’lik 20 mL, Astra Zeneca, Istan-
bul, Tiirkiye) 3 mg kg* dk' dozda iv. yolla tiim gruplardaki
hayvanlara infiizyon ile kardiyak asistoli olusumuna kadar ve-
rildi. Ila¢ gruplarinda ise epinefrinli lidokain (Vilcain 50 mL,
Vilsan, Ankara, Tiirkiye) sirastyla 1 mg kg dk?, 3 mg kg
dk! ve 6 mg kg dk dozlarda bupivakain inflizyonu ile ayni
anda verilmeye bagland:.

Bupivakain verilmeden 6nce kayit edilen EKG ve kan basin-
ct kayitlarindan kalp atim hizi (KAH) ve ortalama arter kan
basinct (OAB) bazal degerleri hesapland: (Veri toplama sis-
temi, MP 35, Biyopak, Goleta, California, USA). Bupivaka-
in verildikten sonra asistoli gériildiigii ana kadar gegen siire,
asistoli siiresine kadar tiiketilen bupivakain miktari, ilk vent-
rikiiler aritminin gdriildiigii ana kadar gecen siire (ventrikiiler
prematiire kasilma, ventrikiiler tasikardi ve VF) hesaplandi.
KAH ve OAB’nin bazal degerlere gore %50, %75 oranin-
da azaldig1 ana kadar gegen siire tespit edildi. EKG'de QRS,
P-Q, R-R, Q-T uzunluklari bazal, 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda
hesapland:. Artan kalp hizi 8lgiilen Q-T uzunluklarini kisal-
tarak degistirir. Bu nedenle kalp hizinin Q-T iizerine etkisini
ortadan kaldirmak icin Q-T degerlerinin diizeltilmis bicimi
olan QTc degeri Bazett formiiliine gore hesaplandi (15).

Istatistiksel analiz

Veriler GraphPad programi (GraphPad Prizm versiyon 5, San
Diago, CA, USA) kullanilarak analiz edildi. Elde edilen veri-
lerin gruplar arasindaki karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanildi. Tiim gruplarda
inflizyon sirasinda olciilen verilerin bazal degerleri ile karsilag-
uridmast icin Student’'in ¢ testi kullanild:. Veriler ortalamazs-
tandart hata olarak verildi. P<0,05 degeri anlamli farklilik
olarak kabul edildi.

Bulgular

Bupivakain verilmeden 6nce kayit edilen viicut agirligy,
KAH, OAB, arter kan pH, pO,, pCO, degerlerinde gruplar
arasinda anlamli bir fark gériilmedi (p>0,05) (Tablo 1).
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! Tablo 1. Bupivakain verilmeden énce kayit edilen parametreler

Epinefrinli lidokain  Epinefrinli lidokain  Epinefrinli lidokain
Kontrol 1 mg kg™ 3 mg kg™ 6 mg kg
Agirlik (g) 306+8 290+7 280+13 289+5
Kalp atimi/dakika 29116 29615 351433 31717
Ortalama kan basinct (mmHg) 103+14 118+2 109+2 112+4
Arteriyal kan Ph 7+0,05 7+0,01 740,02 7+0,01
Arteriyal kan pOz(mmHg) 182+0,8 148+0,2 149+0,1 153+0,3
Arteriyal kan pCO, (mmHg) 31+0,4 29+0,2 33+0,3 32+0,3
I Tablo 2. Bupivakain verildikten sonra kayit edilen parametreler
Epinefrinli lidokain  Epinefrinli lidokain  Epinefrinli lidokain
Kontrol 1 mg kg’ 3 mg kg’ 6 mg kg!
QRS > %20 (sn) 154+1 167+1 16345 156+3
Ilk aritmi (sn) 207+12 62170741 256+24 243+48
Kalp atimi <%50 (sn) 329+57 891631 51914 404166
Kalp atimi <%75 (sn) 479+44 151041131 898+71 779+88
Ortalama arter basinct <%50 (sn) 318+31 923+91° 760+85" 736£112°
Ortalama arter basinc1 <%75(sn) 474438 1656+66"*1 1011478 860491 "
Asistoli siiresi (sn) 593+46 172777 #1 1061+81" 923+72 "
Bupivakain tiiketimi (mg) 1,87+0,16 4,98+0,1""1 2,91+0,1° 2,5610,2 "

*p<0,05 Kontrol grubuna gére, “p<0,05 Epinefrinli lidokain 3 mg kg™ grubuna gore, 'p<0,05 Epinefrinli lidokain 6 mg kg grubuna gére
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Sekil 1. Epinefrinli lidokain’in asistoli, ilk ariemi siiresi,
OAB<%75 ve KAH<%?75 siirelerine etkisi. *p<0,05 kontrol
grubuna gore; #p<0,05 epinefrinli lidokain (L+E) 3 mg kg™
grubuna gore; Tp<0,05 epinefrinli lidokain 6 mg kg grubuna
gore. OAB<%?75: Ortalama arter kan basincinda %75 azalma
siiresi; KAH<%75: Kalp aum hizinda %75 azalma siiresi. Veri-
ler ortalama+standart hata olarak verildi

Bupivakain verildikten sonra epinefrinli lidokain 3 ve 6
mg kg! gruplarinda asistoli siiresi, OAB’nin %50 ve %75
azalma siiresi ve bupivakain titketimi degerleri kontrole
gore anlamli arct (p<0,05) (Tablo 2 ve Sekil 1). Epinefrin-
li lidokain 1 mg kg" grubunda ise bu degerler diger tiim

gruplara gore anlamli artg gdsterdi (p<0,05) (Tablo 2 ve
Sekil 1). Epinefrinli lidokain 1 mg kg grubunda ilk arit-
mi siiresi, kalp aum hizinin %50 ve %75 azalma siiresi
de diger gruplara gore anlamli arttr (p<0,05) (Tablo 2 ve
Sekil 1).

QRS, R-R ve QTc degerleri tiim gruplarda 3 ve 5. da-
kikalarda bazal degerlere gére anlamli bir artig gosterdi
(p<0,05) (Tablo 3 ve Sekil 2). P-Q ve Q-T uzunluklari
da 3, 5 ve 7. dakikalarda kontrol grubunda, 3 ve 6 mg
kg! epinefrinli lidokain verilen gruplarda baglangica gére
anlamli bir artig gésterdi (p<0,05). Ancak epinefrinli li-
dokain’in 1 mg kg dozda verildigi grupta bu degerlerde
baslangica gore anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo 3 ve
Sekil 2).

Epinefrinli lidokain 1 mg kg grubundaki siganlarda 1,
3, 5 ve 7. dakikalarda olgiilen P-Q uzunlugu degerleri
diger tim gruplara gére, Q-T uzunlugu ise kontrol ve
epinefrinli lidokain 6 mg kg* grubuna gore anlaml: bir
azalma gosterdi (p<0,05) (Tablo 3 ve Sekil 2). Epinef-
rinli lidokain 3 mg kg dozda Q-T uzunlugunu 3, 5 ve
7. dakikalarda kontrol ve epinefrinli lidokain 6 mg kg
gruplarina gore anlamli azaltu (p<0,05) (Tablo 3 ve Se-
kil 2). Epinefrinli lidokain 1 mg kg' grubunda 1 ve 3.
dakikalarda 8lciilen QRS uzunlugu diger gruplara gore
anlamli azaldi (p<0,05) (Tablo 3 ve Sekil 2). Epinefrinli
lidokain verilen tiim gruplarda 7. dakikada élciilen R-R
aralig1 kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gosterdi

(p<0,05) (Tablo 3).
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I Tablo 3. Bupivakain verildikten sonra kayit edilen elektrokardiyografik araliklardaki degisimler

Bazal 1 3 5 7

P-Q
Kontrol 0,063+0,005 0,067+0,005 0,082+0,005% 0,082+0,005% 0,082+0,005%
L+E 1 mg kg 0,057+0,002 0,054+0,002""1 0,052+0,002"* 0,052+0,002""1 0,052+0,002""1
L+E 3 mg kg™ 0,057+0,001 0,064+0,001 0,076+0,003% 0,076+0,003% 0,076+0,003%
L+E 6 mg kg 0,066+0,005 0,061+0,004 0,074+0,005% 0,074+0,005% 0,074+0,005%
QRS
Kontrol 0,021£0,0005 0,021+0,0005 0,064+0,0056% 0,051+0,0112% 0,057+0,0059%
L+E 1 mg kg™ 0,017+0,0003 0,017+0,0003*" 0,027+0,0040%7 0,058+0,0098% 0,090+0,0086%
L+E 3 mg kg'! 0,019+0,0005 0,020+0,0007 0,052+0,0040% 0,038+0,0041% 0,067+0,0075%
L+E 6 mg kg™ 0,021+0,0009 0,021+0,0009 0,059+0,0059% 0,071+0,0058% 0,080+0,0036%
R-R
Kontrol 0,271+0,015 0,271+0,015 0,306+0,024% 0,611+0,101% 0,824+0,047%
L+E 1 mg kg 0,252+0,002 0,252+0,002 0,242+0,003% 0,288+0,023% 0315+0,034"%
L+E 3 mg kg 0,189+0,010 0,195+0,009 0,221+0,007% 0,317+0,033% 0,396+0,041"%
L+E 6 mg kg™ 0,239+0,012 0,245+0,008 0,287+0,047% 0,356+0,082% 0,439+0,111"%

8
Q-T
Kontrol 0,061+0,002 0,068+0,001 0,082+0,007% 0,082+0,007% 0,082+0,007%
L+E 1 mg kg™ 0,062+0,001 0,057+0,002° 0,062+0,003 0,062+0,003" 0,062+0,003 "
L+E 3 mg kg 0,060+0,003 0,063+0,001 0,068+0,001 "% 0,068+0,001"7% 0,068+0,001"1
L+E 6 mg kg™ 0,063+0,002 0,062+0,006 0,087+0,004% 0,087+0,004% 0,087+0,004%
QTc
Kontrol 0,117+0,006 0,120+0,005 0,149+0,008% 0,149+0,008% 0,149+0,008%
L+E 1 mg kg™ 0,123+0,002 0,130+0,004 0,139+0,007% 0,139+0,007% 0,139+0,007%
L+E 3 mg kg 0,129+0,004 0,136+0,003 0,145+0,003% 0,145+0,003% 0,145+0,003%
L+E 6 mg kg™ 0,130+0,005 0,125+0,003 0,167+0,009% 0,167+0,009% 0,167+0,009%
'p<0,05 Kontrol grubuna gore, “p<0,05 Epinefrinli lidokain 3 mg kg™ grubuna gére, 'p<0,05 Epinefrinli lidokain 6 mg kg grubuna gére, ¥p<0,05
Bazal degerlere gore

Tartigma

Calismamizda ilk kez epinefrinli lidokainin bupivakain toksisi-
tesine karst koruyucu etkili oldugu, asistoli siiresini artturdig ve
hemodinamik parametreleri diizelttigi gosterilerek bildirilmistir.
Epinefrinli lidokainin 1, 3 ve 6 mg kg dozlarda bu paramet-
relerde diizelme saglayarak bupivakain kardiyotoksisitesi tizerine
koruyucu etkili oldugu bulunmugtur. Ancak bu etkinin 1 mg
kg! dozda en fazla oldugu ortaya koyulmustur. Epinefrinli lido-
kainin veya farkl lidokain dozlarinin bupivakain kardiyotoksi-
sitesine karst etkisi arastirlmamistir. Bu nedenle bu sonuglarin
literatiirde kargilagtirilabildigi benzer bir ¢alisma bulunmamak-
tadir. Calismamizda ayrica 1 mg kg' dozda verilen epinefrinli
lidokain ilk aritminin goriildiigi siireyi arturdi. Benzer gekilde,
Fujita ve ark. (11) lidokainin bupivakain kardiyotoksisitesinde

ventrikiiler fibrilasyon esik degerini artturdigint gostermislerdir.

Calismamizda bupivakain P-Q, Q-T, R-R ve QRS uzunluk-
larint bazal degerlere gére anlamli arttirmistir. Bu sonug bu-
pivakainin kalpte impuls iletim hizini azaltmis olabilecegini
gostermektedir. Bu etki bupivakainin hizli sodyum, eter-a-

go-go (EAG) potasyum, T-tipi ve L-tipi kalsiyum iyon kanal-
larin: inhibe edici etkisine bagli olabilir (16-19). Epinefrinli
lidokain 1 mg kg dozda bu degerlerdeki artst ortadan kal-
dirmistir. Bu sonug epinefrinli lidokainin bupivakainin int-
rakardiyak impuls iletim hizini azaluct etkisini bloke etmis
olmasi ile agiklanabilir. Caligmamizla uyumlu olarak, Lefrant
ve ark. (20) anestezi alundaki domuzlarda yapmis olduklar:
benzer bir ¢aligmada lidokainin bupivakainin yol agugt QRS
ve P-Q uzunluk artgini azaltugini gdstermislerdir.

Clarkson ve Hondeghem (16) kobay ventrikiil kas hiicrelerin-
de voltaj klamp teknigi kullanarak yapmis olduklar ¢alismada
bupivakainin ve lidokainin kardiyak impuls iletimine etkisini
kargilastirmuglardir. Bu ¢alismada bupivakainin ve lidokainin
hizlt sodyum kanallarina baglanarak bu kanallar1 bloke ettigi
bildirilmigtir. Ancak, lidokainin bupivakaine gore kanal resep-
torlerinden ok daha hizli bir gekilde aynldigr gosterilmistir.
Clarkson ve Hondeghem (21) diger ¢alismalarinda ise lidoka-
inin bupivakain ile bu kanallar iizerinden yarigmali inhibisyon
gostererek bupivakainin yerini aldigini bildirmiglerdir. Aragti-
ricilar lidokain hizli sodyum kanallarindan daha hizli ayrildig
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Sekil 2. Epinefrinli lidokain’in P-Q (A), Q-T (B), QRS (C) ve R-R (D) uzunluklarina etkisi. *p<0,05 kontrol grubuna gore; “p<0,05 epi-
nefrinli lidokain (L+E) 3 mg kg™ grubuna gdre; 'p<0,05 epinefrinli lidokain 6 mg kg™ grubuna gdre; “p<0,05 bazal degerlere gére. Veriler

ortalamazstandart hata olarak verildi

icin bupivakainin toksisitesini azaltugini ileri stirmiislerdir.
Calismamizda da lidokain bupivakainin neden oldugu kardio-
toksisiteyi benzer bir mekanizma ile azaltmis olabilir.

Simon ve ark. (13) calismamizdan farkli olarak tavsan kalbin-
de yapmis olduklari bir 7z vitro alismada lidokainin bupiva-
kainin neden oldugu QRS uzamasini azaltmada etkili olma-
digini gostermislerdir. Sonuglardaki farklilik bu ¢alismalarda
kullanilan anestetik maddelerin verilis zamanlari ile agikla-
nabilir. Caligmamizda bupivakain ve epinefrinli lidokain,
Clarkson ve Hondeghem (21)’in ileri siirdiikleri yarismali in-
hibisyon hipotezi ile uyumlu olacak sekilde es zamanli olarak
verilmigtir. Simon ve ark. (13) ise bupivakain infiizyonunu
lidokain infiizyonundan 10 dakika 6nce baglatmiglardir.

Sonug

Bu sonuglar sicanlarda diisiik doz (1 mg kg") epinefrinli lidokainin
bupivakain kardiyotoksisitesine karst koruyucu etkili olabilecegini
gostermektedir. Ancak bu sonucun klinik uygulamaya aktarilabil-
mesi i¢in daha fazla aragtirma ile desteklenmesi gerekmektedir

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin etik komite onay1 Biilent Ece-
vit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (Tarih:
02.03.2016, Protokol No: 2016-21-02/03) alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilar: Fikir — E.G.; Tasarim — E.G.; Denetleme — E.G.;
Kaynaklar — E.G.; Malzemeler — D.C.; Veri Toplanmasi ve/veya Is-
lemesi — D.C.; Analiz ve/veya Yorum — D.C.; Literatiir Taramast
— E.G.; Yaziy1 Yazan — E.G.; Elestirel Inceleme — E.G.; Diger —E.G.

Cikar Catigmasi: Yazarlar cikar catigmast bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma Zonguldak Biilent Ecevit Universite-
si Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinatérliigii tarafindan finansal
olarak desteklenmistir (Proje no: 2016-84906727-02).

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval was re-
ceived for this study from the Animal Research Local Ethical Com-
mittee of Biilent Ecevit University (Date:02.03.2016, protocol no:
2016-21-02/03).

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept — E.G.; Design — E.G.; Supervi-
sion — E.G.; Resources — E.G.; Materials — D.C.; Data Collection
and/or Processing — D.C.; Analysis and/or Interpretation — D.C.;
Literature Search — E.G.; Writing Manuscript — E.G.; Critical Re-
view — E.G.; Other — E.G.

Conflict of Interest: The authors have no conflicts of interest to

declare.

Financial Disclosure: This study was finacially supported by Biilent
Ecevit University Coordinatorship of Scientific Research Projects
(Project no: 2016-84906727-02).

Kaynaklar

1. Kayhan Z. Lokal/Bélgesel anestezi yontemleri: Klinik Anestezi.
2. Basim. Istanbul: Logos Yayincilik; 1997.p.270-3.

2. Cooper MH, McClure JH. Anesthesia chapter from saving
mothers lives reviewing maternal deaths to make pregnancy
safer. Br ] Anaesth 2008; 100: 17-22. [CrossRef]

3.  Weinberg GL. Treatment of local anesthetic systemic toxicity
(LAST). Reg Anesth Pain Med 2010; 35: 188-93. [CrossRef]


http://educationinturkey.org/en/video/8791/Coordinatorship-of-Scientific-Research-Projects.html
https://doi.org/10.1093/bja/aem344
https://doi.org/10.1097/AAP.0b013e3181d246c3

Turk J Anaesthesiol Reanim 2018; 46(6): 447-52

10.

11.

12.

13.

Weinberg GL. Lipid infusion therapy: translation to clinical
practice. Anesth Analg 2008; 106: 1340-2. [CrossRef]
Kandemir U, Maltepe E, Ugurlu B, Gokmen N, Celik A. The
effects of levosimendan and dobutamine in experimental bu-
pivacaine-induced cardiotoxicity. BMC Anesthesiol 2013; 13:
28. [CrossRef]

Bilir A, Yelken B, Kaygisiz Z, Senturk Y. The effects of dopexa-
mine in bupivacaine and ropivacaine induced cardiotoxicity in
isolated rat heart. Saudi Med J 2006; 27: 1194-8.

Hanci V, Karakaya K, Yurtlu S, Hakimoglu S, Can M, Ayoglu
H, et al. Effects of dexmedetomidine pretreatment on bupiva-
caine cardiotoxicity in rats. Reg Anesth Pain Med 2009; 34:
565-8. [CrossRef]

Gulec S, Aydin Y, Uzuner K, Yelken B, Senturk Y. Effects
of clonidine pre-treatment on bupivacaine and ropivacaine
cardiotoxicity in rats. Eur ] Anaesthesiol 2004; 21: 205-9.
[CrossRef]

Kayaalp, O. Tibbi Farmakoloji. 10. Bastm. Ankara: Hacettepe
Tas Kitapcilik; 2002.

Ktikava I, Novikovd M, Sevéik P. The effects of trimecaine on
bupivacaine induced cardiotoxicity in the isolated rat heart: a
pilot study. Physiol Res 2008; 57: 18.

Fujita Y, Endoh S, Yasukawa, T, Sar1 A. Lidocaine increases
the ventricular fibrillation threshold during bupivacaine-in-
duced cardiotoxicity in pigs. Br J Anaesth 1998; 80: 218-22.
[CrossRef]

Krikava I, Jarkovsky ], Stourac B, Novakova M, Sevcik P. The
Effects of Lidocaine on Bupivacaine-induced cardiotoxicity in
the isolated Rat Heart. Physiol Res 20105 59: 65-9.

Simon L, Kariya N, Pelle-Lancien E, Mazoit JX. Bupivakai—
ne-Induced QRS Prolongation is Enhanced by Lidocaine and

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

by Phenytoin in Rabbit Hearts. Anesth Analg 2002; 94: 203-7.
[CrossRef]

Sinnott CJ, Cogswell IIT LP, Johnson A, Strichartz GR. On the
mechanism by which epinephrine potentiates lidocaine’s perip-
heral nerve block. Anesthesiol 2003; 98: 181-8.[CrossRef]
Bazett HC. An analysis of the time relationships of electrocar-
diograms. Ann Noninvasive Electrocardiol 2006; 2: 177-94.
[CrossRef]

Clarkson CW, Hondeghem LM. Mechanism for bupivacaine
depression of cardiac conduction: Fast block of sodium chan-
nels during the action potential with slow recovery from block
during diastole. Anesthesiology 1985; 62: 396-405. [CrossRef]
Sintra GL, Carrupt PA, Abriel H, Daina A. Block of the hERG
channel by bupivacaine: electrophysiological and modeling in-
sights towards stereochemical optimization. Eur ] Med Chem
2011; 46: 3486-98. [CrossRef]

Wen X, Xu S, Liu H, Zhang Q, Liang H, Yang C, et al. Neuro-
toxicity induced by bupivacaine via T-type calcium channels in
SH-SY5Y cells. PLoS One 2013; 8: €62942. [CrossRef |
Rossner KL, Freese KJ. Bupivacaine inhibition of L-type calci-
um current in ventricular cardiomyocytes of hamster. Anesthe-
siology 1997; 87: 926-34. [CrossRef]

Lefrant JY, Muller L, de La Coussaye JE, Lalourcey L, Ripart
J, Peray PA, et al. Hemodynamic and cardiac electrophysi-
ologic effects of lidocaine-bupivacaine mixture in anestheti-
zed and ventilated piglets. Anesthesiology 2003; 98: 96-103.
[CrossRef]

Clarkson CW, Hondeghem LM. Evidence for a specific recep-
tor site for lidocaine, quinidine, and bupivacaine associated
with cardiac sodium channels in guinea pig ventricular myo-

cardium. Circ Res 1985; 56: 496-506. [CrossRef]


https://doi.org/10.1213/ane.0b013e31816a6c09
https://doi.org/10.1186/1471-2253-13-28
https://doi.org/10.1097/AAP.0b013e3181bfbe35
https://doi.org/10.1097/00003643-200403000-00007
https://doi.org/10.1093/bja/80.2.218
https://doi.org/10.1097/00000539-200201000-00039
https://doi.org/10.1097/00000542-200301000-00028
https://doi.org/10.1111/j.1542-474X.1997.tb00325.x
https://doi.org/10.1097/00000542-198504000-00006
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2011.05.015
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0062942
https://doi.org/10.1097/00000542-199710000-00028
https://doi.org/10.1097/00000542-200301000-00018
https://doi.org/10.1161/01.RES.56.4.496

