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Öz
Amaç: Bu in vitro çalışmada uzun etkili ve potent bir lokal anestezik olan bupivakainin endotelli ve endotelsiz dana kardiyak ven düz kası 
üzerine etkileri araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem: Dana kardiyak ven halkaları %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılan ve sıcaklığı 37°C’de sabit tutulan KHS içeren izole organ 
banyolarına alındı. Uygulanan ajanlara verilen yanıtlar izometrik olarak  kaydedildi.

Bulgular: Bupivakain (10-8 – 10-4 M)  endotelli ve endotelsiz ven halkalarının bazal tonusunu etkilemedi. 5-HT (10-5 M) ile maksimum kasıl-
ma cevabı alındıktan uygulanan bupivakain düşük konsantrasyonlarda (10-8 – 10-6 M) kasılma cevaplarını anlamlı olarak azalttı,   yüksek 
konsantrasyonlarda (10-5 – 10-4 M)    ise kardiyak ven halkalarında kasılma gözlendi. 10-4 M bupivakain ilavesinden sonra oluşan maksimum 
kasılma  5-HT ile elde edilen maksimum kasılma cevabına benzerdi.  Dokuların L-NAME  (10-3 M) ile inkübasyonu bupivakainin düşük kon-
santrasyonlarında  oluşan gevşeme cevaplarını inhibe etti; 10-5 ve 10-4 M bupivakain varlığında ise ven halkalarının kasılma cevapları kontrol 
5-HT kasılmalarına göre anlamlı olarak yüksekti. İndometazinle (10-5 M) inkübe edilen dokularda 10-8 – 10-6 M aralığında verilen bupivakain, 
kontrol dokulardakine benzer şekilde, doza bağlı olarak artan gevşeme cevapları oluşturdu. Bupivakainin yüksek dozlarında gözlenen ka-
sılma cevapları ise indometazin varlığında inhibe edildi. Endotelsiz ven halkalarında ise banyoya bupivakain ilavesi (10-8 – 10-6 M)  5-HT’ye 
bağlı maksimum kasılma cevaplarını değiştirmedi 

Sonuç: Bulgularımız; dana kardiyak veninde bupivakainin bazal tonusunu etkilemediğini, 5-HT ile önkasılma yapılan dokularda ise gevşeme 
ve kasılma tarzında bifazik cevap oluşturduğunu   endotelden salıverilen NO’in bupivakainin gevşetici etkilerinde, sikloooksijenaz ürünleri-
nin ise kasıcı etkilerinde rol oynadığını göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bupivakain, dana kardiyak ven, endotel

Abstract                                                                               
Objective: In this in-vitro study effects of long acting and potent local anesthetic bupivacaine at intact and endothelium denuded calf cardiac 
vein were investigated.

Material and Methods: Calf cardiac vein rings were placed in tissue bath containing Krebs-Henseleit Solution gassed with %95 O2 and %5 CO2 
at 37°C. Changes in tension produced by the agents recorded isometrically.

Results: Cumulative bupivacaine did not affect basal tonus of  intact and endothelium denuded vein rings. After maximum contraction 
response taken with 5-HT  (10-5 M), lower concentrations of (10-8 – 10-6 M) bupivacaine significantly reduced contraction responses precon-
tracted with 5-HT. At higher concentrations (10-5 – 10-4 M ) bupivacaine produced contraction. Incubation with 10-3 M L-NAME inhibited 
relaxation responses to low concentrations of  bupivacaine. At higher concentrations (10-5 – 10-4 M ) bupivacaine produced contraction sig-
nificantly higher than control . Incubation with 10-5 M indomethacin produced dose dependent relaxation responses similar with control at 
low concentrations of  (10-8 – 10-6 M)  bupivacaine. Contraction response to higher concentrations (10-5 – 10-4 M ) of  bupivacaine inhibited 
by Indomethacin. At endothelium denuded rings cumulative bupivacaine did not alter maximum contraction response preduced with   5-HT  
(10-5 M).  

Conclusion: Results demonstrate that bupivacain did not affect basal tonus of calf cardiac vein rings and produced biphasic effects, from 
relaxation to contraction at 5-HT precontracted rings. Endothelium derived NO seems to have role on bupivacaine induced relaxation and 
cyclooxygenase products seems to have role on bupivacaine induced contraction.
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Giriş 

Lokal anestezikler sinir liflerinde ve uyarılabilir diğer do-
kularda depolarizasyon oluşumunu ve yayılmasını engel-
leyen;  geçici olarak duyu, motor ve otonomik fonksiyon 
kaybına neden olan maddelerdir (1).  Başlıca kullanım 
yerleri lokal uygulama ile sınırlı bir bölgede anestezi oluş-
turmaktır. Ayrıca kronik ağrılarda ağrı kontrolünün sağ-
lanması amacıyla sistemik uygulama da yapılmaktadır (2).  
Bu ilaçlar sinir lifleri dışında; çizgili kas, damar düz kası ve 
kalp kası gibi uyarılabilir tüm hücre membranlarını etki-
lemekte ve yüksek dozda lokal uygulama sonucu absorbe 
edilip dolaşıma fazla miktarda geçmeleri veya kazara da-
mar içine enjekte edilmeleri sonucu    kalp-damar  sistemi 
ile ilgili toksik etkiler oluşmaktadır (3,4).

Bupivakain amid yapılı, uzun etkili ve potent bir lokal 
anesteziktir. S-enantiomeri ve R-enantiomeri olmak üze-
re iki aktif stereoizomeri vardır ve bupivakain müstahza-
rında rasemik karışım olarak bulunur. Uzun etkili oluşu 
ve duyusal sinir liflerine motor sinir liflerine oranla daha 
seçici etki yapması nedeniyle sık kullanılan bir ilaçtır (5).  
Bupivakainin vazoaktif etkileri ile ilgili insan umbilikal ar-
teri, sıçan uterin arteri ve sıçan aortunda yapılan in-vitro  
çalışmalarda bupivakainin damarlar üzerine olan direkt 
etkilerinin çalışmanın yapıldığı damar yatağına ve uygu-
lanan doza göre değiştiği, kasılma, gevşeme ya da bifazik 
nitelikte olan bu etkilerin damar endotel hücrelerinden 
salıverilen vazoaktif maddeler tarafından da etkilendiği 
gösterilmiştir (6-8) . Bu çalışmanın amacı in vitro  dana 
kardiyak veninde bupivakainin vazoaktif etkisini ve bu et-
kide endotel hücrelerinin rolünü araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem

Torku-Panagro Tarım Hayvancılık Et Kombinasından 
alınan dana kalpleri Krebs-Henseleit Solüsyonu (KHS) 
içinde farmakoloji laboratuvarına getirildi. Kadriyak ven 
izole edilerek KHS içine alındı ve 2-3 mm genişliğinde 
halka şeklinde preparatlar hazırlandı. Dokular %95 O2 ve 
%5 CO2 ile gazlandırılan ve sıcaklığı 37°C’de sabit tutulan 
KHS içeren izole organ banyolarına alınarak 2 g dinlenme 
gerilimi altında 60 dk süreyle dinlendirildi. Bu süre için-
de dokular 15 dakika aralıklarla besleyici solüsyon ile yı-
kandı.  Uygulanan ajanlara verilen cevaplar bir transdüser 
(BIOPAC MP36, California USA) yardımı ile izometrik 
olarak (Commat, Ankara, TÜRKİYE) kaydedildi. 

Çalışmada endotelli ve endotelsiz kardiyak ven halkaları 
kullanıldı. Endotelsiz dokuları hazırlamak için, preparat-
ların endotel tabakası pamukla hafifçe sürtülerek meka-
nik yolla tahrip edildi. Bu şekilde hazırlanan preparatlar-
da 5-HT ile alınan kasılma cevapları üzerine asetilkolin       
(10-6 M) ilave edilmesi gevşeme cevabı oluşturmadı.

Deneysel prosedür

İlk çalışma grubunda bupivakainin endoteli sağlam ve 
endotelsiz kardiyak ven halkalarında bazal tonus üzerine 
etkileri araştırıldı. Bu amaçla 5-HT ile kasılma cevapları 
alındıktan sonra asetilkolin ilavesiyle dokuların endotel 
bütünlüğü test edildi. Dokular yıkanarak dinlendirildik-
ten sonra bazal tonus düzeyinde kümülatif tarzda ilave 
edilen bupivakain (10-8 – 10-4 M)  ile konsantrasyon-cevap 
eğrileri elde edildi. 

Çalışmanın diğer bölümünde 5-HT ile kasılan endoteli 
sağlam kardiyak ven halkalarında bupivakainin etkileri 
araştırıldı.  Banyoya 10-5 M 5-HT ilave edilerek kasılma 
cevapları alındı. Kasılma cevapları maksimum düzeye 
ulaştığında ortama kümülatif tarzda bupivakain (10-8 – 
10-4 M) ilave edilerek konsantrasyon-cevap eğrileri kay-
dedildi. Diğer çalışma gruplarında kümülatif  bupivakain 
ilavesinden önce  dokular 20 dk süreyle nitrik oksit sentaz 
inhibitörü Nω-nitro-L-argininemethyl ester (L-NAME, 
10-5 M) veya siklooksijenaz inhibitörü indometazin (10-5 

M) ile inkübe edildi.

Kullanılan Kimyasallar

Bupivakain: Marcaine Flakon (Astra Zeneca)

Serotonin (5-HT): SigmaAldrich, (St. Louis, MO, A.B.D);   

L-NAME: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D);   

Asetilkolin: SigmaAldrich, (St. Louis, MO, A.B.D);  

İndometazin: SigmaAldrich, (St. Louis, MO, A.B.D);   

Krebs-Henseleit Solüsyonu (KHS) [mM]: NaCl 118.3, KCl 
4.69, KH2PO4 1.18, CaCl2 1.25, MgSO4 1.17, NaHCO3 
25.0, glikoz 11.1.; pH:7.4

İstatistiksel Analiz

Çalışmada kümülatif olarak uygulanan bupivakain’in her 
bir konsantrasyonundan sonra cevaplarda oluşan değiş-
meler 5-HT ile alınan maksimum kasılma cevabının %’si 
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olarak ifade edildi.  Verilerin özetlenmesinde aritmetik 
ortalama±standart sapma (Mean±SD) kullanıldı.  

Analizler bilgisayar ortamında SPSS 17.0 paket programı 
yardımıyla yürütüldü.  Verilerin normal dağılıma uygun-
luğunu belirlemek için tüm gruplara Shapiro-Wilk testi 
uygulandı. Bu test sonucuna göre tüm grup verilerinin 
normal dağılıma uygun olduğu görüldü. Her bir grupta-
ki verilerin farklı konsantrasyonlar yönünden karşılaştı-
rılmasında tekrarlayan ölçümlerde ANOVA (Repeated 
Measures of ANOVA), bu testin ikincil (post-hoc) testi 
olarak Bonferroni düzeltmeli bağımlı gruplarda Student t 
testi (Bonferroni-adjusted Paired Samples Student t Test) 
kullanıldı. Tekrarlayan ölçümlerde ANOVA analizlerinde 
p<0.05 olduğunda, Bonferroni düzeltmesi uygulanan ba-
ğımlı gruplarda Student t testi analizlerinde ise p<0.017 
olduğunda aradaki farkın istatistiksel olarak önemli oldu-
ğu kabul edildi.

Bulgular

5-HT (10-5 M) kardiyak ven halkalarında tekrarlanabilir 
nitelikte ve zamana bağlı değişim göstermeyen kasılma 
cevapları oluşturdu. Ven halkalarının bazal tonusu üze-
rine bupivakainin etkilerinin araştırıldığı bölümde, kü-
mülatif tarzda banyoya uygulanan bupivakain (10-8 – 10-4 

M) dokuların bazal tonusunu etkilemedi.  Benzer şekilde 
endotel tabakası tahrip edilen dokularda da kümülatif bu-
pivakain ilavesi dokuların bazal tonusunu değiştirmedi.

5-HT (10-5 M) ile maksimum kasılma cevabı alındıktan 
sonra kümülatif olarak uygulanan bupivakain düşük kon-
santrasyonlarda (10-8 – 10-6 M) 5-HT’ye bağlı kasılma ce-
vaplarını anlamlı olarak azalttı (p<0,05).  Bupivakain kon-
santrasyonu  (10-5 – 10-4 M)  artırıldığında ise kardiyak ven 
halkalarında kasılma gözlendi. 10-4 M bupivakain ilave-
sinden sonra oluşan maksimum kasılma 10-5 M 5-HT ile 
elde edilen maksimum kasılma cevabına benzerdi (p>0,05 
n=7; Şekil 1; Tablo 1).

Organ banyosuna 10-3 M L-NAME ilavesi bupivakainin 
düşük konsantrasyonlarında (10-8 – 10-6 M) oluşan gevşe-
me cevaplarını inhibe etti; 10-5 ve 10-4 M bupivakain var-
lığında ise ven halkalarında kasılma meydana geldi ve bu 
cevaplar kontrol 5-HT kasılmalarına göre anlamlı olarak 
yüksekti (Şekil 1, Tablo 1). 

İndometazinle 10-5 M inkübe edilen dokularda 10-8 – 10-6 

M aralığında verilen bupivakain, kontrol dokulardakine 
benzer şekilde, doza bağlı olarak artan gevşeme cevapları 
oluşturdu. Bupivakainin yüksek dozlarında gözlenen ka-
sılma cevapları ise indometazin varlığında inhibe edildi 
(n=10 p<0.05 Şekil 2, Tablo 1).

Endotelsiz ven halkalarında ise banyoya bupivakain ilave-
si (10-8 – 10-6 M)  5-HT’ye bağlı maksimum kasılma cevap-
larını değiştirmedi (p>0,05 n=6).

Tablo 1. 5-HT ile kasılan dana kardiyak veninde 10-6 

ve 10-4 M bupivakain varlığında alınan cevaplar.                                           
(10-5 M 5-HT ile alınan maksimum kasılmanın yüzdesi 
olarak ifade edilmiştir.) 

*10-5 M 5-HT kasılmasına göre p<0,05

Bupivakain 10-6 M Bupivakain 10-4 M

Kontrol n=10 81,71±8,10* 100,57±20,46

İndometazin n=10 86,40±7,06* 84,80±9,98*

L-NAME n=9 98,78±5,72 185,44±60,27*

E(-) n=6 94,33±4,50 89,00±6,51

Şekil 1. L-NAME ile inkübe edilen dana kardiyak ve-
ninde bupivakain (10-8 – 10-4 M) ile alınan cevaplar.                             
(Bupivakain cevapları 10-5 M 5-HT  ile alınan maksimum 
kasılmanın %’si olarak ifade edilmiştirr, n=9) 

*10-5 M 5-HT kasılmasına göre p<0,05
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Şekil 2. İndometazin ile inkübe edilen dana kardiyak 
veninde bupivakain (10-8 – 10-4 M) ile alınan  cevap-
lar. (Bupivakain cevapları 10-5 M 5-HT  ile alınan mak-
simum kasılmanın %’si olarak hesaplanmıştır, N=10)*                                    
10-5 M 5-HT kasılmasına göre p<0,05.

Tartışma

Bu in vitro çalışmada; dana kardiyak ven preparatların-
da bupivakainin etkileri bazal düzeyde ve serotonin ile 
önkasılma uygulanan dokularda çalışılmıştır.  Kümülatif 
olarak uygulanan  bupivakain,  serotonin ile kasılan dana 
kardiyak ven halkalarında düşük dozlarda gevşeme, yük-
sek dozlarda ise kasılma tarzında konsantrasyona bağımlı 
bifazik cevaplar oluşturmuş ve ortama L-NAME ilavesi 
bupivakaine bağlı gevşemeleri azaltırken kasılma cevap-
larını artırmıştır.  İndometazin bupivakaine bağlı gevşeme 
cevaplarını etkilemeksizin sadece kasılma cevaplarını in-
hibe etmiş, endotelsiz dokularda ise bupivakain etki oluş-
turmamıştır. Bupivakain endotelli ve endotelsiz kardiyak 
ven halkalarının bazal tonusunu değiştirmemiştir.

Bupivakain ve diğer amid yapılı lokal anesteziklerin va-
zoaktif etkileri çalışılan dokuya,  türe ve deneysel prose-
düre göre  farklılık göstermektedir.  İzole sıçan aortunda 
kümülatif olarak uygulanan bupivakainin bazal tonusu 
doza bağimlı olarak artırdığı gösterilmiştir (9).   İnsan 
mammarian ve radyal arterlerinde yapılan   bir çalışmada 
ise amid grubu lokal anesteziklerden ropivakain ve lido-
kainin düşük konsantrasyonlarda kasılma oluşturduğu, 
yüksek konsantrasyonlarda ise maksimum kasılmanın 
azaldığı gösterilmiş ve endotel tabakasının zedelenmesi 
kasılma cevaplarını etkilememiştir (10). Levobupivakain 
ve ropivakainin insan umblikal arter ve ven preparatla-
rında  etkilerinin araştırıldığı diğer bir çalışmada da her 
iki lokal anestezik ilaç da dokularda kasılma oluşturmuş 

ve endotelli ve endotelsiz dokularda kaydedilen kasılma 
cevapları arasında bir fark bulunmamıştır (11).  Lokal 
anesteziklerin vasküler tonusu artırdığını gösteren bu ça-
lışmalara karşın dana kardiyak veninde yaptığımız çalış-
mada kümülatif olarak uygulanan bupivakain  endotelli 
ve endotelsiz dokuların  bazal tonusunu  değiştirmemiş-
tir. Bulgularımızla uyumlu olarak Barışkaner ve ark. nın 
yaptıkları çalışmada da bupivakain insan umbilikal arter 
şeritlerinde bazal tonusu etkilememiştir (6).

Lokal anestezikler farklı kasıcı maddelerle tonusu artı-
rılmış damar preparatlarında kasıcı ya da gevşetici etki-
ler oluşturmaktadır.  Köpek femoral arter ve venlerinde 
bupivakain ve ropivakainin etkilerinin araştırıldığı bir 
çalışmada; her iki lokal anestezik de fenilefrinle kasılan 
arterlerde anlamlı kasılma oluşturduğu halde venlerde 
gevşeme yapmıştır (12). Sıçan mezenterik arterinde yapı-
lan bir çalışmada ise fenilefrinle kasılan dokularda levo-
bupivakain endotelden bağımsız tarzda gevşeme cevap-
ları oluşturmuştur (13). Çalışmamızın diğer bölümünde 
5-HT ile kasılmış endotelli ve endotelsiz kardiyak ven 
halkalarında bupivakainin etkileri araştırılmıştır. Endo-
telsiz ven halkalarında  bupivakain 5-HT’ye bağlı kasılma 
cevaplarını etkilememiş,  endoteli sağlam dokularda ise  
5-HT’ye maksimum kasılma cevabı alındıktan sonra uy-
gulanan bupivakain düşük konsantrasyonlarda (10-8-10-6 
M) gevşeme, yüksek konsantrasyonlarda ise  (10-5-10-4 
M) ise kasılma oluşturmuştur.   Bupivakaine bağlı kasılma 
cevapları ile 5-HT ile alınan maksimum kasılma cevapları 
arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Çalışmamızda 
düşük konsantrasyonlarda bupivakainin gevşeme oluştur-
masına karşın;   bir çalışmada insanlara intradermal uygu-
lanan bupivakain ve lignokainin düşük konsantrasyonda 
kasılma yüksek konsantrasyonda ise gevşeme şeklinde bi-
fazik etkileri oluşturduğu gösterilmiştir (14).     

Damar endotel hücrelerinden salıverilen maddeler lokal 
anestezik ilaçların etkisini değiştirebilmektedir.   Endo-
tel hücrelerinde L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi-
nin etkimesiyle oluşan nitrik oksitin düz kas tabakasın-
da guanilat siklazı aktive ederek gevşeme oluşturduğu ve 
nitrik oksit sentazı bloke eden maddelerin  bu gevşeme 
cevaplarını inhibe ettiği bilinmektedir  (15).  Çalışma-
mızda, nitrik oksit sentaz inhibitörü L-NAME ile inkü-
be edilen kardiyak ven halkalarında bupivakain gevşeme 
oluşturmamış, yüksek bupivakain kosantrasyonlarında 
ise kasılma cevaplarında anlamlı artış olduğu saptanmış-



Dana kardiyak veninde bupivakainin etkileri: Endotelin 
rolü - Karakulak OR. ve Şahin AS.

Genel Tıp Derg 2019;29(1):1-6
5

tır. Bu bulgu, bupivakainin etkilerinin endotele bağımlı 
olduğunu; endotel tabakasından salıverilen  nitrik oksitin 
kümülatif olarak verilen  bupivakainin düşük dozlarında 
oluşan  gevşeme cevaplarına aracılık ettiğini ve yüksek 
dozlarında   oluşan   kasılma cevaplarını ise  modüle et-
tiğini göstermektedir. Endotel hücrelerinde sentezlenen  
nitrik oksitin  lokal anesteziklerin  vasküler etkilerini de-
ğiştirdiği sıçan aortunda yapılan diğer bir  çalışmada  da 
gösterilmiştir. Araştırmacılar, dokuların endotel tabasının 
zedelenmesiyle veya ortama L-NAME ilavesiyle levobupi-
vakaine bağlı kasılma cevaplarının arttığını yayınlamış ve 
endotelyal nitrik oksitin levobupivakaine bağlı kasılmaları 
azalttığını öne sürmüşlerdir (16). Buna karşın, noradre-
nalin ile kasılan tavşan mezenterik veninde yapılan diğer 
bir çalışmada ise bupivakain ve lidokain düşük konsant-
rasyonlarda kasılmalarda artış yüksek konsantrasyonda 
ise gevşeme oluşturmuş ve ortama L-NAME ilavesi bu 
etkileri değiştirmemiştir (17). Bupivakainin endotelsiz 
dokularda da gevşeme oluşturduğu gösterilmiştir.  Ok ve 
ark. nın   sıçan aortunda yaptığı bir çalışmada farklı önka-
sıcı maddeler uygulanarak kasılma oluşturulan endotelsiz 
dokularda bupivakain gevşeme oluşturmuş ve fenilefrine 
kıyasla KCl ile kasılan dokularda yüksek doz bupivakainin 
daha fazla gevşeme yaptığı yayınlanmıştır. Araştırıcılar, 
bu gevşeme cevaplarının kalsiyuma duyarlılığın azalması 
ve kısmen voltaja bağlı kalsiyum kanallarının inhibisyonu 
ile ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir (18). 

Damar tonusunu etkileyen endotel kaynaklı diğer mad-
deler araşidonik asid metabolizmasının son ürünü olan 
prostanoidlerdir. Endotel hücrelerinde siklooksijenazın 
aktivasyonu ile oluşan prostasiklin gevşeme yaparken 
tromboksan damarlarda kasılma oluşturmaktadır (19). 
Çalışmamızda dana kardiyak veninde bupivakainin etki-
lerinde prostanoidlerin rolünü araştırmak için siklook-
sijenaz inhibitörü indometazin kullanılmıştır. Dokuların 
indometazin ile inkübe edilmesi bupivakaine bağlı gev-
şeme cevaplarını etkilememiş ancak kasılma cevaplarını 
inhibe etmiştir. Bupivakaine bağlı kasılma cevaplarının 
indometazin varlığında inhibe olması kasılma cevaplarına 
endotel hücrelerinde siklooksijenaz aktivasyonuyla oluşan 
ürünlerin aracılık ettiğini göstermektedir. Bulgularımızla 
uyumlu olarak; indometazin endoteli sağlam sıçan aor-
tunda levobupivakaine bağlı kasılma cevaplarını azalt-
mıştır (20). Ayrıca amid yapılı lokal anesteziklerden olan 
mepivakainin sıçan aortunda (21), ropivakainin perfüze 

fare mezenterik arterinde ve sıçan aortunda oluşturduğu 
kasılma cevaplarında da siklooksijenaz yolağının rol oy-
nadığı gösterilmiştir (22,23).

Sunulan bu çalışmada; bupivakainin dana kardiyak ven 
preparatlarının bazal tonusunu etkilemediği, 5-HT ile ön-
kasılma uygulanan dokularda ise endotele bağımlı gevşe-
me ve kasılma tarzında bifazik cevap oluşturduğu gözlen-
miş, endotelden salıverilen NO’in bupivakainin gevşetici 
etkilerinde, sikloooksijenaz ürünlerinin ise kasıcı etkile-
rinde rol oynadığı saptanmıştır.
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