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Amag: Lokal anestetiklerin (LA) ve opioidlerin dansitesi bu ¢ozeltilerin
sicakligindan etkilenebilir. Bu ¢alismanin amact farkls sicakliklardaki LA/
opioid karigimlarinin dansitesini aragtirmakur.

Yontemler: Bupivakain %0,5, bupivakain hiperbarik 90,5, levobupi-
vakain 5 mg mL", prilokain %2, lidokain %2, artikain %2, fentanil ve
morfin gibi spinal anestezide kullanilan LA/opioid karigimlarinin dansitesi
dlciildii. Bu ¢ozeltilerin dansiteleri 5°, 10°, 15°, 20°, 25°, 30° ve 37°C pik-
nometre kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Hiperbarik bupivakain %0,5 disindaki LA/opioid karigimlari-
nin dansitesi 37°Cde hipobarik iken, 25°C altinda hiperbariktir. Lokal
anestetiklere fentanil eklenmesi dansitenin azalmasina neden olurken,
morfin eklenmesi hiperbarik bupivakain digindaki LA’larin dansitesini
artirmaktadir.

Sonug: Lokal anestetik/opioid karigimlarinin  sicakliklari  37°C'den
25°C’ye azaldik¢a dansiteleri artmaktadir. Lokal anestetiklere opioid ek-
lenmesi dansitelerini degistirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lokal anestezik, opioidler, sicaklik

Objective: The density of local anesthetics (LA) and opioids may be in-
fluenced by the temperature of the solution. The aim of the study is to
analyze the density of LA/opioid mixtures at different temperatures.

Methods: Densities of LA/opioid mixtures that are used in spinal anes-
thesia such as bupivacaine 0.5%, bupivacaine hyperbaric 0.5%, levobupi-
vacaine 0.5%, prilocaine 2%, lidocaine 2%, articaine 2%, fentanyl and
morphine were measured. The measurements were made using a picnom-
eter at 5°, 10°, 15°, 20°, 25°, 30° and 37°C temperatures.

Results: The densities of the LA/opioid mixtures except bupivacaine hy-
perbaric 0.5% were hypobaric at 37°C while their densities were hyperbar-
ic at 25°C and colder temperatures. Adding fentanyl to local anesthetics
decreased the density of the mixtures, while adding morphine increased
the density of the mixtures except for bupivacaine hyperbaric 0.5%.

Conclusion: Densities of LA/opioid mixtures increase by cooling from

37°C to 5°C. The addition of opioids in LA changes the densities of LAs.
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Girig

pinal anestezi amaciyla uygulanan lokal anestetiklerin (LA) beyin omurilik stvisi (BOS) icinde yayilimini bircok faktor etkiler. Lokal

anestetiklerin dansitesi, ilacin BOS icindeki dagilimini, spinal anestezinin etki siiresi ve diizeyini belirleyen énemli faktdrlerden birisidir

(1). Spinal anestezi uygulamalarinda LAlarin dansitelerinden daha ¢ok barisitelerinden bahsedilir. Belirli bir sicaklikta, LA dansitesinin,
BOS dansitesine orani barisite olarak tanimlanir (2). Beyin omurilik sivisi dansitesi cinsiyet, yas, gebelik ve hastaliklara gére degisebilmektedir.
Yapilan ¢alisma sonuglarina gére, 37°C de, BOS dansitesi 1,00016-1,00037 g/mL arasinda bulunmustur (3).

Lokal anestetikler 37°C de, oda sicakligina gore daha diisiik dansiteye sahiptitler ve sicakliklarindaki artis dansitelerini diisiirmektedir.
Spinal anestezide, ilag uygulandiktan sonra, LA ve BOS sicakliklarinin hizla esitlendigi, bu nedenle BOS ile uygulanan ilag arasindaki
sicaklik farkliliklarinin klinik neme sahip olmadig1 gériisiine karsin, LA sicakliklarindaki farkliliklarin, blok baglangic zamani ve diizeyini
etkiledigini gdsteren bircok aragtirma vardir (4-8).

Lokal anestetiklere opioid eklenmesi analjezik etkiyi artirdigindan oldukga popiilerdir (9-12). Opioidlerin dansiteleri hiperbarik ve izo-
barik LA’lardan daha diisiiktiir ve LA'lara opioid eklendiginde, dansitelerinin degistigi gosterilmistir (9-13). Bu calismalar 37°C sabit
sicaklikta yapilmis olup, farkls sicakliklardaki LA/opioid karigiminin dansite iizerine etkisi tanimlanmamugstir. Spinal kanal modelinde,
enjeksiyon hizindan bagimsiz olarak, 0,00060 g/mL kadar kiiciik bir dansite farkinin bile LA hareketini etkiledigi gdsterilmistir (5). Bu
sonug bize LA/opioid karisimlarindaki sicaklik degisimlerinin bu ¢ozeltilerin barisitelerini degistirebilecegini diisiindiirmektedir. Bizim
bu deneysel ¢alismadaki amacimiz, LA/opioid karigimindaki sicaklik degisikliklerinin bu karigimlarin dansitesi tizerine olan etkisini arag-

tirmakerir,
Yontemler

Dansitelerin dl¢iilmesi:
Cozeltilerin dansiteleri voliimetrik piknometre (Boru Cam, 10 mL, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iildii. Dansiteler ol¢iilmeden 6nce pik-
nometre hacmi tam olarak belirlendi. Bunun i¢in piknometre deiyonize su ile dolduruldu ve hassas terazi ile, deiyonize suyun 37°C'deki agr-
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lig1 6lgiildii. Deiyonize suyun bilinen dansitesi olan 0,9933 g/mLye
béliinerek hacmi hesaplandi. Her &l¢iimden énce piknometre deiyo-
nize su ile daha sonra etanol ile yikandi, basingli hava ile kuruland:.
Olgiimler her ¢ozelti icin dért kez tekrarlandi. Cézelti ile doldurulan
piknometreler 37°C su banyosunda bekletildi. Piknometre sicakligs
37°C ulastiktan sonra, bu sicaklikta 10 dakika bekletildi. Cozeltilerin

sicakliklari piknometrede bulunan civali termometre ile 6l¢iildii.

Her bir ¢dzeltinin agirlik dlgiimiine 37°C sicaklikta baglandi. Sira-
styla 30, 25, 20, 15, 10 ve 5°Cde él¢iimler tekrarlandi. Cozeltilerin
sicakliklarint diisiirmek icin su banyosu kullanildi. Olgiilen agirlik-
lar piknometre hacmine béliinerek dansiteleri hesaplandi.

Dansiteleri hesaplanan lokal anestetik ve opioid karigimlar:
Calismada lokal anestetik ve opioid olarak; Bupivakain 5 mg/mL
(Marcaine %0,5, AstraZeneca Ilag Sanayi ve Tic.Ltd.Sti., Istanbul,
Tiirkiye), Bupivakain hiperbarik 5 mg/mL (Marcaine Spinal Heavy
%0,5, Astra Zeneca Ilag Sanayi ve Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye),
Levobupivakain 5 mg/mL (Chirocaine 50 mg/10 mL, Abbott, El-
verum, Norveg), Prilokain 20 mg/mL (Citanest %2, AstraZeneca
ﬂa(; Sanayi ve Tic. Led. Sti, Istanbul, Tirkiye), Lidokain 20 mg/mL
(Jetmonal %2, Adeka Hag Sanayi ve Tic. Led. Sti, Istanbul, Tiirkiye),
Artikain 20 mg/mL (Ultracaine %2, Sanofi-Aventis Haqlarl Lted. Sti,
Istanbul, Tiirkiye), fentanil 50 pg/mL (Fentanyl-Janssen, Janssen-
Cilac, Beerse, Belgika) ve morfin 10 mg/mL (Morphine HCI 0,01 g,
Galen Hag, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi. Lokal anestetiklere 10 pg/
mL fentanil veya 100 pg/mL morfin olacak sekilde opioid eklendi.
Hazirlanan ve dansiteleri él¢iilen soliisyonlar sunlardi:

Bupivakain 5 mg/mL
Bupivakain 5 mg/mL + fentanil 10 pg/mL
Bupivakain 5 mg/mL + morfin 100 pg/mL

Bupivakain hiperbarik 5 mg/mL

Bupivakain hiperbarik 5 mg/mL + fentanil 10 pg/mL
Bupivakain hiperbarik 5 mg/mL + morfin 100 pg/mL
Levobupivakain 5 mg/mL

Levobupivakain 5 mg/mL + fentanil 10 pg/mL
Levobupivakain 5 mg/mL + morfin 100 pg/ml
Prilokain 20 mg/mL

Prilokain 20 mg/mL + fentanil 10 pg/mL

Prilokain 20 mg/mL + morfin 100 pg/mL

Lidokain 20 mg/mL

Lidokain 20 mg/mL + fentanil 10 pg/mL

Lidokain 20 mg/mL + morfin 100 pg/mL

Artikain 20 mg/mL

Artikain 20 mg/mL + fentanil 10 pg/mL

Artikain 20 mg/mL + morfin 100 pg/mL

Heler, (14) Davis (15) ve ark.’nin buldugu izobarik aralik esas ali-
narak degerlendirmeler yapildi. Buna gére BOS’ un 37°C'deki dansi-
tesi 1,0006+0,0001 g/mL olarak kabul edildi. Bu degerlerin altinda
kalan degerler hipobarik, iistiinde kalan degerler hiperbarik olarak
degerlendirildi.

Dére farkli dl¢timle bulunan dansite degerleri SPSS version 17,0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) programina girildi. LA ve opioidlere
ait dansitelerin ortalamasstandart sapmalari hesaplandi.

Bulgular

Piknometre hacmi, 37°C'de ve farkli giinlerde yapilan dért ayr 6lgiim
ile kalibre edildi. Hacim 10,0660+0,0001 mL olarak hesapland:. LA/
opioid karigimlarinin 25°C ve 37°C'deki dansiteleri Tablo 1'de, opi-
oid eklenen LAlarin sicakliga bagl dansite degisimleri Sekil 1-7°de
goriilmekeedir.

I Table 1. Lokal anestetik ve opioid karigimlarinin viicut ve oda sicakliklarindaki dansiteleri
Lokal anestetik ve opioidler Dansite, 37°C, (g/mL) Dansite, 25°C, (g/mL)
Fentanil 50 pg/mL 0,9943+0,0001 (Hipobarik) 0,9981+0,0001 (Hipobarik)
Morfin 0,5 mg/mL 1,0015+0,0001 (Hiperbarik) 1,0053+0,0001 (Hiperbarik)
Bupivakain %0,05 0,9996+0,0001 (Hipobarik) 1,0030+0,0001 (Hiperbarik)
Bupivakain %0,05-Fentanil 10 pg/mL 0,9990+0,0001 (Hipobarik) 1,0026x0,0001 (Hiperbarik)
Bupivakain %0,05-Morfin 100 pg/mL 0,9998+0,0001 (Hipobarik) 1,0033+0,0001 (Hiperbarik)
L-Bupivakain %0,05 0,9998+0,0001 (Hipobarik) 1,0023+0,0001 (Hiperbarik)
L-Bupivakain %0,05-Fentanil 10 pg/mL 0,9986+0,0001 (Hipobarik) 1,0012+0,0001 (Hiperbarik)
L-Bupivakain %0,05-Morfin 100 mg/mL 1,0000+0,0001 (Hipobarik) 1,0026+0,0001 (Hiperbarik)
H-Bupivakain %0,05 1,0131+0,0001 (Hiperbarik) 1,0175+0,0001 (Hiperbarik)
H-Bupivakain %0,05-Fentanil 10 ug/mL 1,0098+0,0001 (Hiperbarik) 1,0142+0,0001 (Hiperbarik)
H-Bupivakain %0,05-Morfin 100 pug/mL 1,0105+0,0001 (Hiperbarik) 1,0151+0,0001 (Hiperbarik)
Prilokain %2 0,9990+0,0001 (Hipobarik) 1,0017+0,0001 (Hiperbarik)
Prilokain %2- Fentanil 10 pg/mL 0,9982+0,0001 (Hipobarik) 1,0009+0,0001 (Izobarik)
Prilokain %2- Morfin 100 pg/mL 0,9997+0,0001 (Hipobarik) 1,0023+0,0001 (Hiperbarik)
Lidokain %2 0,9986+0,0001 (Hipobarik) 1,0018+0,0001 (Hiperbarik)
Lidokain %2- Fentanil 10 ug/mL 0,9977+0,0001 (Hipobarik) 1,0008+0,0001 (Izobarik)
Lidokain %2- Morfin 100 pg/mL 0,9988+0,0001 (Hipobarik) 1,0020+0,0001 (Hiperbarik)
Artikain %2 1,0011+0,0001 (Hiperbarik) 1,0051+0,0001 (Hiperbarik)
Artikain %2- Fentanil 10 pg/mL 0,9990+0,0001 (Hipobarik) 1,0029+0,0001 (Hiperbarik)
Artikain %2- Morfin 100 pg/mL 1,0023+0,0001 (Izobarik) 1,0063+0,0001 (Hiperbarik)
L levo, H: hiperbarik




Fentanilin viicut sicakliginda hipobarik, 15°Cde izobarik, 5 ve
10°Cde hiperbarik oldugu, morfinin ise él¢iilen biitiin sicakliklarda
hiperbarik davrandigs goriildii. Lokal anestetiklere fentanil eklen-
diginde ¢alismada kullanilan biitiin LA’larin dansitelerinin azaldig,
morfin eklendiginde hiperbarik bupivakain dansitesinin azaldig, di-
ger lokal anestetiklerin dansitelerinin arttifs goriildii. Fentanil veya

Muslu ve ark. Ist ve Lokal Anestezik Dansitesi

morfin eklenmesi ile olusan dansite farks sicaklik degisikliklerinden

etkilenmemekte ve sabit artig ya da azalis gostermektedir (Tablo 2).

Caligmada kullanilan biitiin ¢dzeltilerde sicakligin azalmasi, bu ¢6-
zeltilerin dansitelerinde artisa neden oldu. Viicut sicakliginda (37°C),

L-bupivakain, bupivakain, lidokain ve prilokainin tek baslarina ya
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Table 2. Lokal anestetiklere opioid eklenmesi sonucu
olugan dansite degisimleri

Lokal anestetik Eklenen opioid Dansitedeki
degisim (g/mL)
Bupivakain %0,05 Fentanil 0,0005+0,0001 |
Morfin 0,0002+0,0001 1
L-Bupivakain %0,05 Fentanil 0,0012+0,0001 |,
Morfin 0,0002+0,0001 1
H-Bupivakain %0,05 Fentanil 0,0033+0,0001 |
Morfin 0,0025+0,0001 |,
Prilokain %2 Fentanil 0,0008+0,0001 |,
Morfin 0,0007+0,0001 1
Lidokain %2 Fentanil 0,0010+0,0001 |,
Morfin 0,0002+0,0001 1
Artikain %2 Fentanil 0,00210,0001 |
Morfin 0,0012£0,0001 1
L: levo, H: hiperbarik, Lokal anestetiklere opioid eklendiginde dansitedeki azalma “|”
ile, artig “1” ile gosterildi

da fentanil ve morfin eklendiginde hipobarik olduklart gériildii.
Ayni sicaklikta %2 artikainin hiperbarik, morfin ile karigiminin izo-
barik, fentanil ile karigtminin hipobarik oldugu bulundu. Hiperba-
rik bupivakaine fentanil ve morfin eklendiginde dansitenin azaldigy,
yine de hiperbarik kaldig1 griildii. Oda sicakliginda (25°C), biitiin
LAlar ve LA ile morfin karigimlart hiperbarik, prilokain ve lidokai-
ne fentanil eklendiginde izobarik, fentanil eklenmis diger LAllar ise
hiperbarik olarak él¢iildii (Tablo 1). Oda sicakligindan daha diisiik
sicakliklarda, LA’lara fentanil veya morfin eklenmesi LA’larin dan-
sitelerini degistirdigi ancak yine de hiperbarik olduklart bulundu.

Tartigma

Spinal anestezi uygulamalarinda LA’larin sicaklik ve dansitelerinin
degismesi ile bu ilaglarin BOS'da yayilimlar: arasinda yakin ilis-
ki oldugu gosterilmistir (1, 5, 16). Heller ve ark. (14) LA’larin
sicakliklarinda olusan degisikliklerin dansitelerini de etkiledigini,
deneysel bir calismada gostermislerdir. Lokal anestetiklere opioid

Money ve ark. (17) spinal kanal modelinde, LA’lara opioid eklen-

mesi sonucunda dansitenin degistigini ve LA/opioid karigiminin
dagiliminda ve hareketinde farklilik olustugunu géstermislerdir.
Lokal anestetik/opioid karisimlarindaki sicaklik degisimlerinin
dansiteyi nasil etkiledigi konusunda arastirma yapilmamis olup,
calismamiz bu iliskiyi gosteren ilk deneysel arastirmadir.

BOS igine bir LA verildikten sonra, ilacin BOS i¢inde dagilimini,
olusacak blok diizeyi ve anestezinin etki siiresini belirlemede, uygu-
lanan ilacin dansitesi 6nemli bir faktor olarak gézitkmekeedir (1).
Lokal anestetik dansitesindeki kiiciik degisiklikler bile BOS i¢inde
dagilimi etkilemektedir (9, 5, 17). Lokal anestetik dansitesinde olu-
san 0,0027 g/mL degisikligin, duyusal blok diizeyini iki dermatom
degistirdigi gosterilmistir (18). Bunun nedeni birgok LA dansitesi-
nin BOS dansitesine yakin olmasidir.

Dansitedeki kiiciik degisiklikler ilaglarin hipobarik ya da hiperbarik
davranmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, arastirmalardaki
dansite 6l¢iimlerinin hassas yapilmasi ve standart sapmanin kiiciik
olmasi énemlidir. Standart sapmanin kiigiik olmasi LA’larin barisi-
telerinin dogru yorumlanmasini da saglar. Biz her ¢ozeltiyi dort kez
dlgerek, yaklagtk 0,0001 mg/mL gibi kiiciik standart sapma degeri
elde ettik. Opioid eklenmeksizin farkli LA dansite 8l¢timleri yapi-
lan arastirmalara bakildiginda bizim él¢iim sonuglarimiza oldukca
yakin oldugu gériilmektedir (13, 14). Bu nedenle BOS dansitesi ile
yapugimiz karsilastirmalarin gercekei oldugunu diistiniiyoruz. Uy-
gulanan ¢ozeltideki LA'nin orani dansiteyi belirlemede dnemlidir.
Eklenen opioid orani az oldugunda dansitedeki degisimde daha az
olacakur (13). Biz karigim oranlarini belirlerken spinal anestezi uy-
gulamalarinda kullanilan dozlart esas aldik (19-21).

Yaptgimiz él¢iimlerde 25°C ile 37°C arasinda fentanilin hipobarik,
morfinin ise hiperbarik oldugunu gorditk. Olgiim yaptigimiz bii-
tiin sicakliklarda, fentanilin dansitesi LA’larin dansitelerinden daha
diisiiktii. Bu nedenle fentanil eklenen biitiin LA’larin dansitelerinin
diistiigii goriildii. Bu diisiis en fazla hiperbarik bupivakainde goz-
lendi. Bunun nedeni fentanil ile aralarinda yiiksek dansite farkinin
bulunmasidir. Hiperbarik bupivakain, BOS dansitesine gore olduk-
ca yiiksek dansiteye sahip oldugundan, fentanil eklenmesi ile dansi-
tesi azalsa da hiperbarik davranmaya devam etmektedir. Bupivakain
ve L-bupivakain 25°C'de hiperbarik, 37°Cde hipobarik olup, fen-
tanil eklenmesi ile dansiteleri diigmekte ancak 25°C'de hiperbarik,
37°C’de hipobarik davranislar: degismemektedir. Lidokain ve prilo-
kain de 25°C'de hiperbarik, 37°C’de hipobariktirler. Fentanil eklen-
mesi ile dansiteleri diismekte, 37°C'de hipobarisite devam ederken
25°C'de izobarik hale gelmektedirler. Artikain biitiin sicakliklarda
hiperbarik davranan bir LA olup, fentanil eklendiginde dansitesi
azalmakta, 37°C'de hipobarik olmaktadir.

Morfinin dansitesi, hiperbarik bupivakain disindaki biitiin LA'lardan
yiiksek bulundu. Bunun sonucu olarak, hiperbarik bupivakaine
morfin eklendiginde dansite diigmekte, diger LA’lara eklendiginde
dansiteleri artmaktadir. Hiperbarik bupivakaindeki diisiis fenta-
nilde oldugu gibi olup, hiperbarik davranigini degistirmemektedir.
Bupivakain, L-bupivakain, lidokain, prilokaine ve artikaine morfin
eklenmesi dansitelerini artirmaktadir. Ancak oda ve viicut sicaklikla-
rinda hipobarik ya da hiperbarik davranislar degismemektedir.

Fentanil ve morfin eklensin ya da eklenmesin, ¢ozeltilerin sicaklikla-
11 25°C’nin altinda ise hiperbarik bupivakain disindaki biitiin LA’lar
hiperbarik olarak davranmaktadir.



Heler ve ark. (14) sicaklik degisimi ile LA dansitesi arasindaki ilis-
kiyi tanimlamuglardir. Bu calismaya gére LA sicakliginin diismesi,
dansitelerini artirmakta daha hiperbarik hale getirmektedir. Soguma
etkisiyle birlikte, LA dansitesindeki artis lineer degil, parabolik ol-
mustur. Biz de sicaklik degisimi ile LA/opioid karigimini arasindaki
iligkinin parabolik oldugunu gordiik.

Sonug

LA/opioid karigimlarinin sicakliklarindaki diisiis dansitelerini artir-
makta 37°C'de hipobarik olan bircok LA'nin hiperbarik hale gel-
mesine neden olmaktadir. Lokal anestetiklere fentanil eklenmesi
dansitenin diigmesine neden olurken, morfin eklenmesi hiperbarik
bupivakain disindaki LA’larin dansitesini arturmakeadir. Bu sonuglar
laboratuvar ortaminda elde edilmis olup, LAllara opioid eklenmesi
ve bu ¢ozeltilerin sicakligindaki degisikligin spinal anestezi iizerine
etkisinin anlagilabilmesi icin klinik caligmalara gerek vardur.

Cikar Catismast

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismast bildirmemislerdir.
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