Kocatepe Tip Dergisi

The Medical Journal of Kocatepe
12:129-135/ Eylul 2011

Afyon Kocatepe Universitesi

Kopeklerde Bupivakain ve Levobupivakainin Kardiovaskiler
Sistem Uzerine Etkileri

The Effects of Bupivacaine and Levobupivacaine amliGvascular System in Dogs

Ozlem SAKA, Canan BALCI, Remziye SIVACI

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anestégjiyve Reanimasyon A.D., Afyonkarahisar

OZET ABSTRACT

Amagc: Bu calsmamizda; bupivakain, levobupivakainin Objective: In this study, following the administration of
intravendz uygulanmasi sonucu, her bir ilacin @rtajkan bupivacaine, levobupivacaine compared the cardiotox
kardiyotoksik etkilerini ve kardiyotoksisiteye nedeolan dosages and cardiotoxic effects of each agent.

toksik dozlarini kaglastirmayi amagcladik. Materials and methods: Twelve dogs weighing 20-25 kg
Gereg ve yontem:Agirliklari 20-25 kg. arasinda 11 kdpek were included in the study. The subjects were éid
denek cabmaya alindi. Denekler rastgele 6'li 2 gruba ayriltandomly into two groups that each one containirgiegs.

di. Gruplar, bupivakain (Grup B) ve levobupivakairgp Bupivacaine (Group B), levobupivacaine (Group L) were
L) olarak belirlendi. Deneklerin elektrokardiyogsafEKG)  chosen as local anesthetics. Anesthesia was sdpplie
ve periferik oksijen saturasyonu (SP02) monitoypas administering of 100 mg ketamin and 5 mg midazolame
yapildi. Her grup igin belirlenen lokal anestezildeneklere before the study and intravenous catheter was glace
intravendz {V) uygulanmaya bgandi. EKG dgisiklikleri  Electrocardiography (ECG) monitorizations, saturatiof
tespit edildginde inflizyon durduruldu ve gruplar icin top- peripheric  oxygene (SPO2) were performed. Local
lam ilag toksik etki dozlari hesaplandi. anesthetics were infused in each group. When ECG
Bulgular: Grup B igin {igiincii dakikadan sonra 3.- 4. dakik&hanged, drug administration was stopped and eédfeadtive
periyodunda deneklerde EKG gigiklikleri tespit edildi ve toxic dosages for each group were identified.

bu siirede bupivakainin toksik dozu (etki dozu) 881+ Results: ECG changes after third minute between 3. and 4.
2.22 mg olarak hesaplandi. Grup L igin tgiincii dakéidan minutes were determined in bupivacaine group and
sonra 3.- 4. dakika periyodunda deneklerde EK@sildik-  cardiotoxic dosage of bupivacaine was calculatetild .83

leri tespit edildi ve bu stirede levobupivakainiksié dozu  * 2.22 mg. ECG changes after third minute betweeand
(etki dozu) 125.83 + 8.01 mg olarak hasaplandi.pmun 4. minutes were determined in levobupivacaine graog
toksik etki dozlari kendi aralarinda istatistikeddrak kagi-  cardiotoxic dosage of levobupivacaine was caledlats
lastirldiginda; Grup L'nin toksik etki dozu, grup B' denl125.83%8.01 mg. When effective dosages were cordpare
istatistiksel olarak anlamli derecede vyilksek bulundstatistically between groups, the effective dosanfe
(p<0.01). levobupivacaine was found significantly higher than
Tartisma ve sonugKardiyak sistem iizerine etkileri agisin- bupivacaine (p<0.01).

dan bakildginda levobupivakain, bupivakainden daha giiDiscussion and conclusion:According to the cardiac

venli olarak gortilmektedir. effects were considered, levobupivacaine were more

Anahtar Kelimeler: Bupivakain, levobupivakain, kadri- reliable than bupivacaine.

yotoksik doz. Key Words: Bupivacaine, levobupivacaine, cardiotoxic
dosage
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SAKA ve ark.
olarak kabul edildi. Tiim deneklerd¥ ila¢c uygulama-
GIRiS sinin balanmasini takiben, uygulama sirasinda ve ilag

Lokal anesteziklere Igh olarak geljen sistemik
toksisite nedeni genellikle yagl yapilan intra- inflzyonlari durdurulduktan sonraki dénemde $pO
vaskiller enjeksiyonlara ya da intratekal uygulamaladegerleri 1., 2., 3., 4., 5., 10., 14., 20., 25. ve ckika
da toksik doz gmina balidir. Toksisiteninsiddeti de boyunca takip edilerek kaydedildi. Grup B i¢in hesa
lokal anestezin plazma konsantrasyonunaghdir.  lanan kardiyak toksik etki dozlari sirasi ile; & g*
di. Levobupivakain icin literatiirde belirlenen mgk

Lpl_<al .atnes_te2|kll(er|(rj1. S'Ste';?.'.l? toks;k et.I.<|Ier.| (Sj?ia;r seklinde bir toksik doz miktari verilemegliicin Grup
sinir sistemi ve kardlyovaskuler sistem uzerin @ 'de toksik dozun literatrlersiginda toplam toksik

belirgindir.(1) Bupivakain uzun yillardan beri anesteziy 014 ak cajilmasi planlandi ve bu da 140 mg ola-

}[/e gnanBeZ|_arrl1<agll k_gllalr|1_||(llan bll; I:)I;a!:(anestetzldg rak belirlendi. Her iki ila¢ icin hesaplanan karalky
_|r.( ) upivaxain - ozeflikie  Obstetrik anestezl Ve, g qozlar icin insanlardaki belirlenen toksikztar
intravendz rejyonal anestezi uygulamalarinda uz

etkisinden dolayi tercih edilmi fakat kardiyak YWeterans alindi. Her bir ilac icin aftwrulan gruplarda

d tkileri nedeni i . | tozi calsma ajani olarak belirlenen, kardiyak toksik dozu
epresan etkileri nedeni ile rejyonal anestezi lygu hesaplanan ilac, denekleié olarak 30 mg dR hizin-
malarinin zaman zaman kisitlanmasina neden selm

. . ; a infuzyonseklinde verilmeye bgandi. Deneklerde
tL!.r' Tu.m bu nedeq!grd?n dolay! k_)up|v§1l§a|nden dar?KG desisiklikleri goruldigiinde & zamanl olarak
guver!h Oldngu. dlusumflen,b b_upll\(/a_kalmnlﬁ_ls_ ©) ilag infiizyonlari durdurulduiki grupdaki her bir dene-
ﬁr?gigomer er olan levobupivakain - géiimis- ge verilen toplam doz kardiyak toksik etki dozu alar

e belirlendi. Ila¢ inflzyonu sonrasi belirlegimiz EKG
Calsmamizda, uzun siredir anestezi atle degisikliklerinden biri olan ventrikiler fibrilasyona
kullaniimakta olan bupivakain ile bupivakainden dahgiren denekler defibrile edildi. Defibrilasyon sasr
az toksik oldgu distunilen levobupivakainin, toksik sints ritmine dénen denekler gahaya dahil edildi.
oldugu kabul edilen lokal anestezik dozlarininHi¢bir denekte cagma siresince ve sonrasinda 6lim
intravendz uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan kardiyakmadi. Denekler Veterinerlik Fakiltesi Hayvan Bari
toksisite bulgularini, kardiyotoksisiteye neden nolanaginda bir giin sure ile takip edildi. Cahanin istatis-

toksik dozlarini kanlastirmay1 amacladik. tiksel analizi Statystical Package for Social Sces)
) 10.0 (SPSS, 10.0, Philadelphia, USA) kullanilarak
GEREC VE YONTEM yapildi. Her ajanin kendi iginde belli zaman ve doz

. o araliklari ile dl¢ilen parametreleri, tekrarlayasgetle-
_ Calsmamiz, Afyon Kocatepe Universitesi HayvaRinge wilcoxon testi, ilaglarin etki dozlari ise Nta
Etik Kurul onay! ile Afyon Kocatepe Universitesi Ve \whitney U testi kullanilarak katlastirildi. P<0.05

terinerlik boliminde gercelerildi. Calisma grubu jstatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
agirliklart 20-25 kg arasinda olan gdin erkek 11

karisik cins kdpekten okiuruldu. Lokal anestezik ajan BULGULAR

olarak bupivakain (Grup B), levobupivakain (Grup L)

calisma ajanlari olarak belirlendi ve gruplandiriidi.rHe  Agirliklari ortalama 20-25 kg arasinda olanseri
bir ilag icin rastgele secilen deneklerden alldigrup kin erkek 17 kagik cins kdpek cajmaya alindi.
olusturuldu. Calsma 6ncesi 6 saat a¢ birakilan denelkrup B’deki deneklere bupivakaiv verilmeye ba-
lere intramuskuler iM) 100 mg ketamin ve landiktan sonra igiincii ve dordiincii dakika gradia
intramuskuler 5 mg midazolam ile anestezi verildioplam verilen ilag dozu 111.83 + 2.22 mg’a stila
Anestezi sonrasi deneklerin her birine sirasiy&ktel ginda deneklerde EKG @iklikleri tespit edildi ve
rokardiyografi (EKG), periferik oksijen saturasyoninfiizyon durduruldu (Tablo 1).

(SP02) monitérizasyonu ve yapilarak intravenis) (
SZE?E; ﬁ%lﬁr;(;i:gj; i;ﬁ;;‘gﬂg%@?ﬁﬁeﬁg&: d?gﬁi masi sirasinda kardiyak toksik etkiler (EKGgigek-
inflzyonlari daha 6nce hesaplanan toksik etki dozl“kle”) gozlenip ilag uygulanmasinin sonfandiriima

Qndan sonraki toplam 1., 2., 3., 4., 5., 10., 2@, 25
rinda 50 cc'lik enjektorlere hazirlanarak ve peditiite : S s anlarml i dg.
inflizyon seklinde verildi (Braun, Almanya). Aritmi, ve 30.dakika boyunca Sp@rinda anlamit bir dg

. . oo e 20 giklik gOzlenmedi (Tablo 2). Grup L'deki deneklere,
ventrikiler fibrilasyon ve asistoli EKG daiklikleri levobupibakainin iV verilmeye balandiktan sonra

Ucincu ve dérdinci dakika agahda toplam verilen

Grup B’deki deneklerddV bupivakain uygulan-
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ilac dozu 125.83 + 8.01 mg'a ylasinda deneklerde sinin sonlandiriimasindan sonraki toplam 1., 2.43.
EKG dezisiklikleri tespit edildi ve infizyon durdurul- 5., 10., 14., 20., 25. ve 30.dakika boyunca
du (Tablo 3). Grup L'deki deneklerdelv SpQlarinda anlamli bir dgisiklik gzlenmedi (Tablo
levobupivakain uygulanmasi sirasinda kardiyak toksi- 4).

etkiler (EKG deisiklikleri) gozlenip ila¢ uygulanma-

Tablo 1: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3., dakikalare EKG dgisikliklerinin olustugu toksik
etki doz dgerleri (Ort + SD)

GRUP B (n=6) Ort £ SD Minimum Maximum
Doz K 0.00+ 0.00 0.00 0.00
Doz 1 30.00+ 0.00 30.00 30.00
Doz 2 60.00+ 0.00 60.00 60.00
Doz 3 110.00+ 0.00. 110.00 110.00
Kardiyak Toksik 111.83 +2.22 110.00 114.00
Etki Dozu

Tablo 2: Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4., 5.,,181., 20., 25. ve 30., dakikalarda
periferik oksijen saturasyon gerleri (Ort + SD)

GRUP B (n=6) Ort £ SD Minimum Maximum
SpoK 97.66+ 0.51 97.00 98.00
Spo, 1 94.33+ 5.68 87.00 98.00
SpOo, 2 97.66+ 0.51 97.00 98.00
Spo, 3 97.66+ 0.51 97.00 98.00
SpG, 4 97.66+ 0.51 97.00 98.00
SpO,5 94.33+ 5.68 80.00 98.00
SpG, 10 97.66+ 0.51 97.00 98.00
SpG, 14 97.66+ 0.51 97.00 98.00
SpO; 20 97.66+ 0.51 97.00 98.00
SpO, 25 97.66+ 0.51 97.00 98.00
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SAKA ve ark.
Tablo 3: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3. dakdkedh ve EKG dgsikliklerinin

olustugu toksik etki dozlari deerleri (Ort + SD)

GRUP L (n=6) Ort £ SD Minimum Maximum
Doz K 0.00+ 0.00 0.00 0.00
Doz 1 30.00+ 0.00 30.00 30.00
Doz 2 60.00+ 0.00 60.00 60.00
Doz 3 110.00% 0.00 110.00 110.00
Kardiya'gg'ffik Btk | 125834801 120.00 140.00

Grup L'nin kardiyak toksik etki dozu, grup B’den degerlendirildi. Grup B’de tim deneklerde aritmi, 2
istatistiksel olarak anlaml derecede yiksek bulunddenekte ventrikiler fibrilasyon geti. Ventrikuler
(p<0.01). (Tablo 5)*Grup L'nin Grup B ile kagilas-  fibrilasyon gelsen deneklerde resilsitasyona cevap
tirilmasi (p<0.01). Her iki grup icin cama boyunca alindi. Grup L'de hichir denekte asistoli goérilmedi
tespit edilen aritmi, ventrikuler fibrilasyon veisteli  (p<0.01)

Tablo 4: Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2,. 3., 4,,1%., 14., 20., 25. ve 30.
Dakikalardaki periferik oksijen saasyon dgerleri (Ort + SD)

GRUP L (n=6) Ort £ SD Minimum Maximum
Spo, K 97.83+£0.40 97.00 98.00
Spo, 1 95.83£4.35 87.00 98.00
Sp0o, 2 97.50+ 0.54 97.00 98.00
SpG, 3 97.50+ 0.54 97.00 98.00
SpG, 4 97.66+ 0.51 97.00 98.00
Sp0, 5 93.50+ 7.31 80.00 98.00
Sp0o, 10 97.50+ 0.54 97.00 98.00
SpG, 14 97.60+ 0.54 97.00 98.00
Sp0o, 20 97.50+ 0.54 97.00 98.00
Sp0o, 25 97.80+ 0.44 97.00 98.00
Sp0o, 30 97.50+ 0.54 97.00 98.00
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bilinmemektedir ve intravendz toksik dozlari igin
hayvan ¢cakmalari yapilarak toksik etki dozlari belir-
TARTI SMA lenmeye calilmistir. (5.7)

Lokal anesteziklerin klinik uygulamalarinda kar ~~ Albright ve ark. cakmasi sonunda yaslikla
lagilan kardiyovaskiiler toksik etkiler daha ok yanli intravenéz - bupivakain ve etidokain verifide,
likla intravaskiiler enjeksiyonlar sonrasi veya napi bupivakain ve etidokainin lidokain gibi gér lokal
ve epidural anestezinin bir komplikasyonu olarak danestezik ajanlardan daha ciddi ve &limcl
nadir de olsa goriilebilmektedir.(1.8upivakain ve Miyokardiyal depresyona neden oftunu rapor etngk
levobupivakain tedavi amaci ile intravenéz uygulantir- Albright tarafindan yapilan bir cainada, ézellikle
mas! kontrendike olan lokal anesteziklerdir. Bu ikPupivakainin kardiyovaskiler toksisitesi ~(Gzerinde
lokal anestezik ajan yaslikla intravenoz verildiinde ~ durulmustur. Bu sonuclardan sonra bupivakainin 6zel-
ya da cok yiksek voliimlerde intratekal ya dakle obstetrik ve intravendz rejyonal anestezinatala
infiltratif ~ anestezi amaci ile  kullaniiginda kullanimi kisitlanmytir. (8) Bupivakainin kardiyovas-
absorbsiyon cok arfindan dolay! toksik etki ofs Kiler toksik etkilerinin daha iyi anjdmasindan sonra
turmaktadirlar. Bu nedenle bu {ig lokal anestezik aj kardiyovaskiler toksisitesinin daha az qidwdstind-
nin insanlarda intravenoz kardiyak toksik etki dozden levobupivakain geffirilmistir. (3)

Tablo 5: Grup B, Grup L, Grup R kardiyak toksik etki dogelterinin karilastiriimasi (Ort+ SD)

EKG p
Grup B 111.83 £2.22 0.009
Grup L 125.83 +8.01 0.00%
Lokal anestezikler intratekal ve infiltratif olarak uygulamasi  ile  sistemik  toksisitelerini  ve

uygulandginda toksik olabilecek dozlar belirlengtit.  resusitasyona cevabini kdastirmiglar. Bu ¢calsmada,
Bupivakain icin kabul edilen toksik dozlar sirale 8 bupivakain ve levobupivakain i¢in toksik dozlarasir
mg kg' dir. Levobupivakain icin ise 14 mg kg ile 9.3 mg kg ve 12.2 mg kdolarak belirlenm-
(intratekal uygulama) dozu toksik kabul edilmektedi tir.(11)

Fakat, infiltratif ve intravendz toksik dozu iclitera- o - : .

. A ) . Bizim calsmamizda, kopeklerde bupivakain ve
turde bildirilen birka¢ dgerli calsma bulunmakta- levobupivakain icin intravendz olarak veriitide

Fj|r...(2,3,9,10) Hazel Ve ark.. tarafindan 10. mg/qlﬁardiyak toksik etki dozlar her ¢ ilag igin sirake
!nfuzyon__ dozunda puplvakam ve Ie.VObuP'Vakamlll mg ve 125 mg olarak belirlerytii. Mazoit ve
Intravenoz (_)_Iarak verilngj SSS bulgular izlendinde ark. bupivakain enantiyomeri olan levobupivakam il
ya da sistoltk kan basinct 100 mm !ﬂg_’nm altindp ka izole tagan kalbinde farmakodinamik ve farmo-
atim h'z' 1.00 atim dk nin alina ;;tpgunql_e Sf?‘”.”a' kokinetik olarak yaptiklari c¢aimalarinda levobu-
sinir sistemi ya da karcﬁyak yan etkiler gozlglr_ide pivakainin, bupivakainden daha az toksik @dou
levobupivakainin toksik dozu kabul “edilmive —puyqgiiderdir Eit  dozlarda  bupivakain  ve
inflizyon sonlandiriingtir. Bu calgmada toksik kabul levobupivakain  kullanilginda  levobupivakainin

edilen doz_levobupivakain igin 140 mg ‘kgir.(7) bupivakainden daha az EKG gigkliklerine neden

Buradan yola cikarak, biz de bupivakain Ve | dus : o : . .
. S . . : ugu tespit edilmitir. Bupivakain ve levobupi-
levobupivakain icin kabul edilen toksik etki doztar vakainin olturdwu EKG dasisiklikleri; disritmi,

sirasi ile 3 mg k§ ve 140 mg olarak belirledik. ; :

. QRS genjlemesi, P-R arafinda uzama, A-V blok,
Ohm“fa .S' ve _ark. _ratlarda yaptlklar_| _bw_gaia_(_ja, bradikardi, QT siresinin uzamasi ve ventrikilet-ari
bupivakain, ropivakain ve levopuvakainin intraéien miler olarak bildirilmekted. (12,13)
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Biz de calgmamizda, levobupivakainin bupiva- konvilsiyon meydana gelgli sol ventrikil sistolik
kainden daha yuksek dozlarda EKG gdiklerine kontraktilitesinde depresyonun anidengbligu goste-
neden oldgunu tespit ettik. Bupivakain ve rilmistir. Subkonvulsif dozlarda kalp hizi ve kan ba-
levobupivakain grublarina dahil olan tum deneklerdsincinin ¢ok az etkilengii gosterilmitir. Kardiyak
aritmi tespit edildi. Bupivakain grubunda sadece ikatim ve miyokardiyal kan akimi her iki ilacin yikse
denekte ventrikuler fibrilasyon gslii ve resusitasyona dozunda azalmiolarak rapor edilmgtir. Bupivakain
cevap alindil icin 6limle sonucglanmadi. Deneyseligin 75 mg, levobupivakainde ise 100 mg’dan buyuk
hayvan ¢akmalarindan Groban ve ark.(17) nin yaptidozlarda QRS de geteme ve ventrikiler aritmiler
g, gogusleri aciimg kopeklere kardiyovaskuler gézlenmitir. Calismanin sonunda levobupivakain ve
kollaps olguncaya dek artan dozlarda bupivakainbupivakain ile aritmi tespit edilrgtir.(19) Bupivakain
levobupi-vakain, ropivakain ve lidokain infuzyonlar ile yiksek dozlarda (140-200 mg) olimcdl aritmiler,
uygulamglardir. Calgsma siresince hipotansiyon velevobupivakain ile ayni dozlarda kullaniimasing-ra
aritmi tedavisi epinefrin ile yapilmy kardiyak arrest men 6limcil olmayan aritmiler aftugu gésterilmg-
gelisen hayvanlar acik @fis masaji ve ileri yam tir. Fakat, bu cajmada levobupivakain ile meydana
destgi protokolleri ile tedavi edilmitir. Bupivakain, gelen aritmiler zararsiz ve daha az énemli olasduk
levobupivakain, ropivakain ile karisiz resusitasyon edilmistir. Levobupivakainin 6limcdl aritmi agisindan
oranlari sirasi ile % 50, % 30, % 10 olarak raphl-e bupivakaine gére daha guvenli offluve git dozlarda
mistir.  Belirgin hipotansiyondan birincil olarak levobupivakainin guvenlik sinirinin  bupivakainden
miyokard depresyonu sorumlu bulunurken, resusitastaha geni oldusu bildiriimektedir.(17,19) Bupivakain
yon o©ncesi olgan 6lumcul aritmilerin ortaya c¢iu ve levobupivakainin intravendz kardiyak toksik &ki
acisindan lokal anestezikler arasinda anlamliifdekl ri olarak tim deneklerde aritmi saptandi. Bupivakai
lar gbzlenmemsiir.** Bizim calsmamizda da grubunda sadece iki denekte ventrikiler fibrilasyon
bupivakain grubunda iki hayvanda ventrikilergelisti ve resusitasyona cevap aligdicin olimle
fibrilasyon geliti ve sadece defibrilasyon ile normalsonuglanmadi. Her iki ilacin EKG gikliklerini
ritm sglandi. olustugu toksik ilag dozlarini; bupivakainin 111 mg,
levobupivakainin 125 mg olarak tespit ettik. Bizde
alsma  sonuclarimiza goére, levobupivakainin
upivakainden daha guvenli bir ajan gidukanisina
vardik.

Morrison ve ark. yap#l baka bir deneysel ¢ah
mada, domuzlarda bupivakain, levobupivakain V%
ropivakainin direkt kardiyodepresif etkileri intrantz
inflzyon sonrasi kadastinldiginda bupivakain ve
levobupivakainin benzegekilde kardiyak depresan Sonu¢ olarak; caimamizda sedasyon amaci ile
etkili oldugu rapor edilmgtir.(15) Ohmura ve ark. uygulanan ketaminin intrinsik sempatomimetik etkisi
ratlarda yapfii bir calsmada bupivakain, levobupi- deneklerin kardiyak atim hizini etkilegnolabilecgi
vakain, ropivakainin sistemik toksisitesi ve kamaky dUsinilse de, kardiyovaskiler sistem (zerine toksik
resiisitasyona yanitlari letal dozlarin intravenoéetkileri agisindan dgrlendirildiginde, levobupiva-
inflizyonu sonrasinda kalastiriimistir. Levobupiva- kain bupivakainden daha guvenli olarak gérilmekte-
kainin, disritmi ve asistoli okturan kiimulatif dozlari, dir.
bupivakainin kiimulatif dozlarindan daha yiksek ola-
rak belirlenmitir. Ayni dozda uygulanginda baaril KAYNAKLAR
resusitasyon sayisinda gruplar arasinda farklimulu ) )
mamgtir. Levobupivakainin sistemik toksisitesinin, 1. Covino BG. Pharmacology of local anaesthetic
ropivakain ve bupivakainin arasinda aigu sonucuna 2dents. General Anaesthesidn: Nunn et al.
variimistir.(16)Bizim calsmamizda da, levobupivaka- Butterword Co Ltd, London. 1989;107-1036.
inin kardiyak toksik etki dozu bupivakainin kardly 2. Morgan GA, Maged SM, Murray MJ. Local
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