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Klinik Arastirma

Deneysel Hayvan Modelinde Bupivakain, Levobupivakain
ve Ropivakainin Toksik Dozlarinin Kardiyovaskiiler
Sistem Uzerine Etkilerinin Karsilastiriimasi

Ozlem Bastutcu Saka, Canan Balci, Remziye Giil Savaci
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dali

OZET

Amac: Bu calismamizda; bupivakain, levobupivakain ve ropivakainin intravenz uygulanmasi sonucu, her bir ilacin
ortaya ¢ikan kardiyotoksik etkilerini ve kardiyotoksisiteye neden olan toksik dozlarini karsilastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calisma grubu agirliklart 20-25 kg arasinda olan 18 eriskin erkek denek 3 esit gruba boliinerek
calismaya dahil edildi. Gruplar bupivakain (Grup B), levobupivakain (Grup L) ve ropivakain (Grup R) olarak belirlendi.
Deneklerin elektrokardiyografisi (EKG) monitérizasyonu yapildi. Her grup icin belirlenen lokal anestezikler deneklere
intravendz (IV) uygulanmaya baslandi. EKG degisiklikleri tespit edildiginde inflizyon durduruldu ve gruplar icin toplam
ilac toksik etki dozlar1 hesaplandi.

Bulgular: Grup B icin tctincli dk.’dan sonra 3.-4. dk. periyodunda deneklerde EKG degisiklikleri tespit edildi ve bu
stirede bupivakain toksik dozu (etki dozu) 121,83+2,22 mg olarak hesaplandi. Grup L i¢in ti¢lincli dk.’dan sonra 3.-
4. dk. periyodunda deneklerde EKG degisiklikleri tespit edildi ve bu siirede levobupivakain toksik dozu (etki dozu)
135.83+8.01 mg olarak hasaplandi. Grup R i¢in 5. dk.’dan sonra 5.-6. dk. periyodunda deneklerde EKG degisiklikleri
tespit edildi ve bu siirede ropivakain toksik dozu (etki dozu) 205,00+5,47 mg olarak hasaplandi. Gruplarin toksik etki
dozlar1 kendi aralarinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Grup R'nin toksik etki dozu, grup L'den ve grup B'den
anlaml derecede yuksek bulundu (p<0,01). Grup L’nin toksik etki dozu, grup B’den istatistiksel olarak anlamli derece-
de yiiksek bulundu (p<0,01).

Sonug: Kardiyak sistem (izerine etkileri acisindan bakildiginda, ropivakain, levobupivakain ve bupivakainden, levo-
bupivakainin ise bupivakainden daha guvenli olarak gértlmektedir.

Anahtar kelimeler: Kardiyotoksik ajanlar, bupivakain, levobupivakain, ropivakain
SUMMARY

Comparison of the Effects of the Toxic Dosages of Bupivacaine, Levobupivacaine and Ropivacaine on Cardiovas-
cular System in Experimental Animal Model

Objective: In this study, following the administration of bupivacaine, levobupivacaine and ropivacaine, we aimed to
compare the cardiotoxic dosages and cardiotoxic effects of each agent.

Material and Methods: Eighteen adult dogs each weighing 20-25 kg were randomly divided into three equally
distributed groups. Bupivacaine (Group B), levobupivacaine (Group L), ropivacaine (Group R) were chosen as local
anesthetics. Anesthesia was achieved by administering of 100 mg ketamine and 5 mg midazolam before the study
and intravenous catheter was placed. Electrocardiographic (ECG) monitorizations were performed. Local anesthetics
were infused in each group. When ECG changed, drug administration was stopped and total effective toxic dosages
for each group were identified.

Results: ECG changes between 3. and 4. minutes post-injection were determined in the bupivacaine group and
cardiotoxic dosage of bupivacaine was calculated as 121.83+2.22 mg. ECG changes between 3. and 4. minutes post-
injection were determined in the levobupivacaine group and cardiotoxic dosage for levobupivacaine was calculated as
135.83+8.01 mg. ECG changes between 5. and 6. minutes post-injection were determined in the ropivacaine group
and cardiotoxic dosage of ropivacaine was calculated as 205.00+5.47mg. The effective toxic dosage of Group R was
found statistically significantly higher than Group B and Group L (p<0.01). In Group L cardiotoxic dose was found
significantly higher than Group B (p<0.01).

Conclusion: In conclusion, when the cardiac effects of the evaluated drugs were considered; levobupivacaine and
ropivacaine were more reliable than bupivacaine, and ropivacaine was more reliable than levobupivacaine.
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GIRiS

Lokal anesteziklere bagh olarak gelisen sis-
temik toksisite nedeni genellikle yanlishkla
yapilan intravaskuler enjeksiyonlardir. Tok-
sisitenin siddeti de lokal anestezigin plaz-
ma konsantrasyonuna baghdir. Plazma lo-
kal anestezik konsantrasyonuna goére en
cok etkilenen sistemler, santral sinir sistemi
ve kardiyovaskuler sistemdir.” Santral sinir
sistemi ve kardiyovaskuler sistem toksisi-
tesi ajanlarin potensi ile dogru orantilidir.
@ Lokal anestezikler icinde en eski ve en
ciddi kardiyovaskuler yan etkiler gosteren
ajan bupivakaindir.®> Ancak, bupivakain-
de gobzlenen kardiyak toksisite bulgulari
enantiyoselektivite goésterir. Bupivakainin
R(+) enantiyomeri uzun zamandir kulla-
nilmaktadir. R(+) enantiyomerinin sistemik
toksisitesinin daha fazla olmasi nedeni ile,
bu ilacin daha az toksik olan S(-) enantiyo-
merleri olan levobupivakain ve ropivakain
gelistirilmistir.®# Calismamizda, uzun sire-
dir anestezi pratiginde kullanilmakta olan
bupivakain ile bupivakainden daha az tok-
sik oldugu dustnulen ve yeni kullanima gi-
ren levobupivakain ve ropivakainin, toksik
oldugu kabul edilen dozlarinin intravenz
uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan kardiyak
toksisite bulgularini ve kardiyotoksisiteye
neden olan toksik dozlarini karsilastirmayi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Afyon Kocatepe Universitesi
Hayvan Etik Kurul onayi ile Afyon Koca-
tepe Universitesi Veterinerlik bélimuinde
gergeklestirildi. Calisma grubu agirliklari
20-25 kg arasinda olan 18 eriskin erkek de-
nek 3 esit gruba boélunerek calismaya da-
hil edildi. Lokal anestezik ajan olarak bu-
pivakain (Grup B), levobupivakain (Grup
L) ve ropivakain (Grup R) calisma ajanlari
olarak belirlendi ve gruplandirildi.
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Calisma oncesi 6 saat a¢ birakilan denek-
lere intramuskuler (iM) 100 mg ketamin
ve intramuskuler 5 mg midazolam ile
anestezi verildi. Anestezi sonrasi denek-
lerin her birine sirasiyla elektrokardi-
yografi (EKG) monitérizasyonu yapilarak
intravendz (IV) damar yolu acildi. Her ¢
gruptaki her bir denege 5 dk. sonra ilacg
infzyonu verilmeye baslandi. ilac infuz-
yonlari daha énce hesaplanan toksik etki
dozlarinda 50 cc’lik enjektérlere hazirla-
narak ve perfazor ile inflzyon seklinde
verildi (Braun, Almanya). Aritmi, ventrikal
fibrilasyonu ve asistoli EKG degisiklikleri
olarak kabul edildi. Grup B ve Grup R icin
hesaplanan kardiyak toksik etki dozu 3
mg kg’ di. Levobupivakain igin literatur-
de belirlenen mg kg™’ seklinde bir toksik
doz miktari verilemedigi icin Grup L'de
toksik dozun literaturler 1siginda toplam
toksik doz olarak calisiilmasi planlandi ve
bu da 150 mg olarak belirlendi. Her Ug ilag
icin hesaplanan kardiyak toksik dozlar
icin insanlardaki belirlenen toksik dozlar
referans alindi. Her bir ilag icin olusturu-
lan gruplarda calisma ajani olarak belir-
lenen, kardiyak toksik dozu hesaplanan
ilac, deneklere iV olarak 30 mg dk hizin-
da inflzyon seklinde verilmeye baslandi.
Deneklerde EKG degisiklikleri goéralda-
ginde eszamanl olarak ilag inflzyonlari
durduruldu. Her U¢ grupdaki her bir de-
nege verilen toplam doz kardiyak toksik
etki dozu olarak belirlendi. ila¢ inflizyonu
sonrasi belirledigimiz EKG degisiklikle-
rinden biri olan ventrikll fibrilasyonuna
giren denekler defibrile edildi. Defibrilas-
yon sonrasi sinUs ritmine dénen denekler
calismaya dahil edildi. Hi¢cbir denekte ca-
lisma slresince ve sonrasinda 6lim olma-
di. Denekler Veterinerlik Fakultesi Hayvan
Barinagi'nda bir guin sure ile takip edildi.
Calismanin istatistiksel analizi Statystical
Package for Social Sciences, 10,0 (SPSS,
10,0, Philadelphia, USA) kullanilarak ya-
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pildi. Her ajanin kendi icinde belli zaman
ve doz araliklari ile 6lctilen parametreleri,
ilaclarin etki dozlari ise Mann-Whitney U
testi kullanilarak karsilastirildi. p<0,05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Agirliklart ortalama 20-25 kg arasinda
olan eriskin erkek 18 karisik cins képek
calismaya alindi. Calisma suresince hic
6lim olmadi. Grup B’deki deneklere bu-
pivakain IV verilmeye baslandiktan son-

ra Gclncl ve dordinct dakika arahgin-
da toplam verilen ila¢ dozu 121,83+2,22
mg’a (5.5 mg/kg) ulastiginda deneklerde
EKG degisiklikleri tespit edildi ve infuz-
yon durduruldu (Tablo I). Grup L'deki de-
neklere, levobupibakainin iV verilmeye
baslandiktan sonra Uglnci ve dordinci
dakika araliginda toplam verilen ila¢ dozu
135,83+8,01 mg’'a (6 mg/kg) ulastiginda
deneklerde EKG degisiklikleri tespit edil-
di ve infizyon durduruldu (Tablo II). Grup
R'deki deneklere ropivakain iV verilme-
ye baslandiktan sonra besinci dakikadan

Tablo I. Bupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3., dakikalarda ve EKG degisikliklerinin olustugu

toksik etki doz degerleri (Ort+SS).

Grup B (n=6) Ort=SS En Az En Cok
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 3 120,00+0,00 120,00 120,00
Kardiyak Toksik Etki Dozu 121,83%2,22 120,00 125,00

Tablo Il. Levobupivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3. dakikalarda ve EKG degisikliklerinin olustugu

toksik etki dozlari degerleri (Ort+SS).

Grup L (n=6) Ort=SS En Az En Cok
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 3 120,00+0,00 120,00 120,00
Kardiyak Toksik Etki Dozu 135,83 + 8,01 130,00 150,00

Tablo Ill. Ropivakain grubunun kontrol, 1., 2., 3., dakikalarda ve EKG degisiklikleri olustugu toksik

etki doz degerleri (Ort+SS).

Grup R (n=6) Ort=SS En Az En Cok
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 3 120,00+0,00 120,00 120,00
DOZ 4 150,00 + 0,00 150,00 150,00
DOZ 5 180,00 + 0,00 180,00 180,00
Kardiyak Toksik Etki Dozu 205,00 + 5,47 200,00 210,00

93



sonra 5. ve 6. dk. araliginda toplam veri-
len ila¢ dozu 205,00+5,47 mg'a (9 mg/kg)
ulastiginda deneklerde EKG degisiklikleri
tespit edildi ve inflzyon durduruldu (Tab-
lo Ill). Her U¢ grup icin ¢alisma boyunca
tespit edilen aritmi, ventrikdl fibrilasyonu
ve asistoli degerlendirildi. Grup B’de tim
deneklerde aritmi, 2 denekte ventrikul
fibrilasyonu gelisti. Ventrikul fibrilasyonu
gelisen deneklerde resUsitasyona yanit
alindi. Grup B’de hicbir denekte asistoli
gorulmedi. Grup L ve grup R'de tim de-
neklerde aritmi tespit edildi. Ancak, de-
neklerin hicbirinde ventrikdl fibrilasyonu
ve/veya asistoli géralmedi.

|
Tablo IV. Grup B, Grup L, Grup R kardiyak tok-
sik etki doz degerlerinin karsilastirilmasi
(Ort+SS).

EKG p
Grup B 121,83+2,22 0,009"
Grup L 135,83+8,01 0,007#
Grup R 205,00+5,47 0,008%

“Grup L'nin Grup B ile karsilastirilmasi (p<0,01),
*Grup L'nin Grup R ile karsilastiriimasi (p<0.01),
&Grup R’nin Grup B ile karsilastirilmasi (p<0,001).

]
TARTISMA

Klinik uygulamalarda lokal anesteziklerin
neden oldugu kardiyovaskuler toksik et-
kiye cok sik rasttanmamaktadir. Kardiyo-
vaskUler toksik etkiler daha ¢ok yanlislikla
intravaskuler enjeksiyonlar sonrasi gorul-
mektedir. Ender olarak, spinal ve epidural
anestezinin bir komplikasyonu olarak da
gorilebilmektedir.®"¥ Albright ve ark. ca-
lismasi sonucunda, yanhslikla intravenéz
bupivakain ve etidokainin verildiginde,
bupivakain ve etidokainin lidokain gibi
diger lokal anestezik ajanlardan daha
ciddi ve 6lumcul miyokard depresyonuna
neden oldugunu rapor etmistir. Albright’
nin bu calismasinda lokal anesteziklerin,
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Ozellikle de bupivakainin kardiyovaskuler
toksisitesi Uzerinde ¢ok daha fazla tartisil-
mistir. Bu sonuglardan sonra bupivakainin
Ozellikle obstetrik ve intraven6z rejyonal
anestezi alaninda kullanimi kisitlanmustir.
®) Bupivakainin kardiyovaskuler toksik et-
kilerinin daha iyi anlasilmasindan sonra
kardiyovaskuler toksisitesinin daha az ol-
dugu dusunulen ropivakain ve levobupi-
vakain gelistirilmistir.©

Lokal anestezikler intratekal ve infiltratif
olarak uygulandiginda toksik olabilecek
dozlar belirlenmistir. Bupivakain ve ropi-
vakain icin kabul edilen toksik dozu 3 mg
kg dir. Levobupivakain icin ise 15 mg kg
(intratekal uygulama) dozu toksik olarak
kabul edilmektedir. Ancak, infiltratif ve
intravendz toksik dozu icin literatlrde
bildirilen bir deger birka¢ calisma disinda
bulunmamaktadir.?37® Hazel ve ark.'in
yaptigi bir calismada, 10 mg dk inflzyon
dozunda bupivakain ve levobupivakain
intravendz olarak verilmis, SSS bulgulari
izlendiginde ya da sistolik kan basinci 100
mmHg ve kalp atim hizi 100 atim dk’nin
altina dustiginde santral sinir sistemi ya
da kardiyak yan etkiler gézlendigi durum-
da da 150 mg levobupivakain dozu toksik
olarak kabul edilmis ve ilac infizyonlarini
sonlandiriimistir. Bu calismada levobupi-
vakain icin kabul edilen toksik doz 150
mg kg™ dir.®

Calismamizda kullanilan bupivakain, le-
vobupivakain ve ropivakain tedavi amaci
ile intravendz uygulanmamaktadir. Bu Ug¢
lokal anestezik ajan yanhslikla intraven6z
verildiginde ya da ¢ok yuksek volumlerde
intratekal ya da infiltratif anestezi amaci
ile kullanildiginda absorbsiyon cok artti-
ginda toksik etki olusturmaktadir. Bu ne-
denle, bu ¢ lokal anestezik ajanin insan-
larda intraven6z kardiyak toksik etki dozu
bilinmemektedir. Bu nedenle, intraven6z
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toksik dozlari icin hayvan calismalar ya-
pilarak toksik etki dozlari belirlenmeye
calisiimistir.61010

Dony ve ark. yaptigi bir calismada, ratlar-
da bupivakain ve ropivakainin intraveno6z
uygulamada toksik etkileri karsilastiril-
mistir. Bu calismada, ropivakain icin intra-
venoz toksik doz 4,5 mg kg, bupivakain
icin ise 2.8 mg kg™ belirlenmistir.?'? Ohmu-
ra ve ark. ratlarda bupivakain, ropivakain
ve levopuvakainin intraven6z uygulamasi
ile sistemik toksisitelerini ve resisitasyona
cevabini karsilastirmiglardir. Calismalarin-
da belirledikleri toksik dozlar bupivakain,
ropivakain ve levobupivakain icin sirasi ile
9,3 mg kg™, 12,8 mg kg' ve 13,2 mg kg
olarak belirlenmistir.® Liu ve ark. képek-
lerde intraven6z uygulanan bupivakain
ve lidokainin santral sinir sistem toksisi-
telerini karsilagtirmislar. Calisma sonunda
her iki ilag icin belirlenen dozlar sirasiyla 5
mg kg’ ve 22 mg kg™ olarak bildirilmistir.
(4 Feldman ve ark. yine képeklerde lido-
kain, bupivakain ve ropivakainin konvul-
sif ve subkonvilsif dozlarini intravendz
olarak uygulayarak sistemik toksik etkile-
rini karsilastirmistir. Calismalari sonucun-
da sistemik toksik etki dozunu lidokain,
bupivakain ve ropivakain icin sirasi ile 20
mg kg, 4,3 mg kg, 4,9 mg kg' olarak
bildirmislerdir.

Calismamizda kopeklerde bupivakain,
ropivakain ve levobupivakain igin intra-
venodz olarak verildiginde kardiyak toksik
etki dozlari her ¢ ilag icin sirasi ile 121
mg (5.5 mg/kg), 205 mg (9.1 mg/kg) ve
135 mg (6 mg/kg) olarak belirlenmistir.
Mazoit ve ark. bupivakain enantiyomeri
olan levobupivakain ile izole tavsan kal-
binde farmakodinamik ve farmokokinetik
olarak yaptiklari calismalarinda levobupi-
vakainin, bupivakainden daha az toksik
oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada,

bupivakain ve levobupivakainin esit doz-
lari kullanilarak QRS genisligi ve aritmi
gibi EKG degisiklikleri arastiriimistir. Calis-
ma sonunda esit dozlarda levobupivakai-
nin, bupivakainden daha az EKG degisik-
liklerine neden oldugu tespit edilmistir.(®
Bupivakain ve levobupivakainin olustur-
dugu EKG degisiklikleri tanimlanmstir.
Tanimlanan bu degisiklikler; disritmi, QRS
genislemesi, P-R araliginda uzama, A-V
blok, bradikardi, QT slresinin uzamasi ve
ventriktler aritmiler olarak bildiriimekte-
dir.(%17 Biz de calismamizda, bu calismaya
benzer sekilde levobupivakainin, bupiva-
kainden daha yuUksek dozlarda EKG de-
gisiklerine neden oldugunu tespit ettik.
Bupivakain, levobupivakain ve ropivaka-
in gruplarina dahil olan tum deneklerde
aritmi tespit edildi. Bupivakain grubunda
sadece iki denekte ventrikll fibrilasyonu
gelisti ve resusitasyona yanit alindigi igin
6limle sonuglanmadi.

Groban'nin uzun etkili lokal anestezik
ajanlarin hayvanlarda santral sinir sistemi
ve kardiyovaskuiler sistem Uzerine toksik
etkilerinin gosterildigi ¢calismasinda; lokal
anestezik toksisitesinde kullanilan hay-
van turlerinin se¢ciminde képek, koyun ve
domuz gibi buyuk boyuttaki hayvanla-
rin daha cok kullanildigi ve ayrintili veri
toplamaya izin verdigi belirtilmistir. Ko&-
peklerde cins belirtmeksizin iskemiden
korunmayi saglayan kollaterallerin fazla
oldugu ve calismalarda bu turin tedbir
amach kullanildigi vurgulanmistir.® Yine,
daha 6nce koépeklerde yapilan calismalar-
da cinslerden bagimsiz olarak bradikardi
genis PR intervalleri ve QRS kompleksleri
gorilmus olup hipertansiyon ve bigemine
ventrikuler ekstrasistollerde diistise neden
oldugu gosterilmistir.('®'9 Biz de calisma-
mizi cins gézetmeden kdpekler Gzerinde
yaptik.
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Groban ve ark. calismalarinda gdégusleri
acilmis képeklere kardiyovaskuler kollaps
olusuncaya dek artan dozlarda bupivaka-
in, levobupivakain, ropivakain ve lidoka-
in infazyonlari uygulamislardir. Calisma
sUresince hipotansiyon ve aritmi tedavisi
epinefrin ile yapilmis, kardiyak arrest ge-
lisen hayvanlar agik gégus masaji ve ileri
yasam destegi protokolleri ile tedavi edil-
mistir. Bupivakain, levobupivakain, ropi-
vakain ile basarisiz resUsitasyon oranlari
sirasi ile % 50, % 30, % 10 olarak rapor
edilmistir. Belirgin hipotansiyondan birin-
cil olarak miyokard depresyonu sorumlu
bulunurken, resusitasyon &éncesi olusan
o6limcal aritmilerin ortaya ¢ikisi agisindan
lokal anestezikler arasinda anlaml farkh-
liklar g6zlenmemistir.? Bizim calismamiz-
da da bupivakain grubunda iki hayvanda
ventrikdl fibrilasyonu gelisti ve sadece de-
fibrilasyon ile normal ritm saglandi.

Morrison ve ark. yaptigi baska bir deney-
sel calismada bupivakain, levobupivaka-
in ve ropivakainin direkt kardiyodepresif
etkileri domuzlarda intravenéz inflzyon
sonrasi karsilastirilmistir. Calisma sonucun-
da, bupivakain ve levobupivakain benzer
sekilde kardiyak depresan etkili oldugu,
ropivakainin ise bu iki ajana gdre daha
az kardiyak depresan etkili oldugu rapor
edilmistir. Ropivakainin kalp kasi kontrak-
tilitesini bupivakain ve levobupivakainden
daha az etkiledigi bildirilmistir. Bu Ug ilag
icin kardiyodepresif potens oranlari bupi-
vakain, levobupivakain ve ropivakain icin
sirasi ile 2,1, 2,2, 1 seklinde belirlenmistir.
@) Ohmura ve ark. ratlarda yaptig bir
calismada bupivakain, levobupivakain,
ropivakainin sistemik toksisitesi ve kardi-
yak resUsitasyona yanitlari letal dozlarin
intraven6z inflzyonu sonrasinda karsilas-
tinllmistir. Levobupivakainin, disritmi ve
asistoli olusturan kimdulatif dozlari, ropi-
vakainin dozlarindan daha dustk bulun-
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mus, bu dozlar da bupivakainin kimulatif
dozlarindan daha yuksek olarak belirlen-
mistir. Ayni oranda uygulandiginda ba-
sarili resUsitasyon sayisi gruplar arasinda
da farklh bulunmamistir. Bununla birlikte
ropivakain grubunun diger gruplardan
daha disUk epinefrin dozuna ihtiyac duy-
dugu da bildirilmistir. Levobupivakainin
sistemik toksisitesinin, ropivakain ve bu-
pivakainin arasinda oldugu sonucuna va-
rilmistir.

Bizim calismamizda da her ¢ ajanin kar-
diyak toksik etkileri karsilastirildiginda,
levobupivakainin kardiyak toksik etkileri-
nin, ropivakain ve bupivakainin arasinda
oldugu sonucuna varildik. Mather ve ark.
koyunlarda levobupivakain ve bupivaka-
ini intravendz uygulayarak sistemik ve
bolgesel etkilerini karsilastirmislardir. Ca-
lismalari sonunda levobupivakinin daha
az sistemik ve bodlgesel toksik etki olus-
turdugunu bildirmislerdir.?” Huang ve.
ark. benzer sekilde koyunlarda bupivaka-
inin ile levobupivakainin kardiyovaskuler
ve santral sinir sistemi Uzerine etkilerini
arastirmislardir. Levobupivakainin >100
mg ve bupivakainin >75 mg verildigin-
de surekli konvilsiyon meydana geldigi,
sol ventrikdl sistolik kontraktilitesinde
depresyonun aniden olustugu gosteril-
mistir. Subkonvilsif dozlarda kalp hizi ve
kan basincinin cok az etkilendigi goste-
rilmistir. Kardiyak atim ve miyokardiyal
kan akimi her iki ilacin ylUksek dozunda
azalmis olarak rapor edilmistir. Bupivaka-
inin 75 mg’indan, levobupivakainin 100
mg’'indan blyuk dozlarinda QRS de genis-
leme ve ventrikller aritmiler gézlenmistir.
Calismanin sonunda levobupivakain ve
bupivakain ile aritmi tespit edilmistir. Bu-
pivakain ile yiksek dozlarda (150-200 mg)
o6lumcdl aritmiler, levobupivakain ile ayni
dozlarda kullanilmasina ragmen 8lumcul
olmayan aritmiler olustugu g&sterilmis-
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tir Ancak, bu calismada levobupivakain
ile meydana gelen aritmiler zararsiz ve
daha az 6nemli olarak kabul edilmistir.??
Levobupivakainin élimcul aritmi agisinda
bupivakaine gére daha guvenli oldugu ve
esit dozlarda levobupivakainin gavenlik
sinirinin bupivakainden daha genis oldu-
gu bildirilmektedir.?*?® Calismamizda, bu-
pivakain, levobupivakain ve ropivakainin
intravendz kardiyovaskuler toksik etkile-
rini arastirdigimizda tim deneklerde arit-
mi saptandi. Bupivakain grubunda sadece
iki denekte ventriktler fibrilasyon gelisti
ve resUsitasyona yanit alindigi icin 6lamle
sonu¢lanmadi. Levobupivakain ve ropiva-
kain grubunda ventrikdler fibrilasyon ve/
veya asistoli gibi 6lumcul aritimlere rast-
lanmadi. Calisma sonuclarimiza goére le-
vobupivakainin, bupivakainden kardiyak
toksisite agisindan daha guvenli bir ajan
oldugunu gézlemledik.

Sonuc olarak, calismamizda kardiyovasku-
ler sistem Uzerine toksik etkileri acisindan
degerlendirildiginde, levobupivakain ve
ropivakain, bupivakainden daha guvenli
oldugu goérulmektedir. Ropivakainin ise,
levobupivakaine gére daha guvenli oldu-
gu kanaatindeyiz.
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