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GIRIS VE AMAC:

Bupivakain, uzun etki stireli ve gli¢lii bir lokal anestezik ajandir.
Bupivakainin yanlishkla intravaskiiler ~enjeksiyonu; ventrikiiler
tagikardi, fibrilasyon, kardiyak asistoli veya tam kalp blogu ile
seyreden kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilmektedir'.
Bupivakainin olugturdugu kardiyotoksik etkiden, hizli sodyum
kanallarinin blokaji sorumlu tutulmaktadn. $&yle ki: Bupivakain;
inaktif durumdaki sodyum kanallarina yliksek affinite gOsterirken,
yavas kalsiyum ve potasyum kanallarim ise bloke eder. Sonugta; tim
bu etkilerin, kardiyotoksisite olusmasina katkida bulundugu iddia
edilmektedir’.

Insanlarda oldugu gibi, uyanik veya hafif anestetize hayvanlarda da,
konvulsif veya subkonvulsif dozlardaki [V. bupivakain enjeksiyonu;
hipertansiyon, tasikardi ve aritmilere neden olabilmektedir'.
Verapamil; L-tip Ca™ kanallarini segici olarak bloke eden, antiaritmik
bir ajan olup, bupivakainin kardiyotoksik etkisini arttirdig1 bazi invivo
calismalarda gosterilmistir”

R.Watanabe, yaptigi  bir calismada, tek doz verapamilin
(0,3-1mg/kg IV.), eriskin erkek siganlarda atriyoventrikiiler (AV) blok
ve kalp atim sayisinda % 50-60’a Var:a_n oranlarda azalmaya neden
oldugunu, disilerde ise bovite bir etkinin goritlmedigini, hipotansif
etkinin ise, iki cins arasinda fark olusturmadigin bildirmektedir’.
Amiodaron ise, sinif 1 (Sodvum kanal blokaji), sinif 2 (Béta reseptdr
blokaji), siuf 3 (Potasyum kanal blokaji), simit 4 (Kalsiyum kanal

blokajt) etkileri olan bir antiaritmiktir. Atrival fibrilasyon, paroksismal




supraventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler aritmilerin acil tedavisinde,

5 mg/kg dozunda IV. olarak kullaniimasi nerilmektedir®

Biz bu ¢aligmamizda; vetiskin disi sicanlara [V. 2 mg/kg’dan verilen
bupivakaini takiben, [V. Img/kg’dan verapamil ile IV. 5mg/kg’dan
uygulanan amiodaronun, bupivakainin yol agtigi kardiyotoksisite

tizerine yaptigi etkileri aragtirmayi amagladik.




éENEL BILGILER:

' LOKAL ANESTEZIKLER:

Z-Lokal anestezikler, bolgesel anestezi veya agri kontroliinde yaygin
. olarak kullanidirlar. Sinir membraninda, Na™a karg: gegcirgenligin
artmasini Snletler ve bdylece membrant stabilize ederler. Bu ilaglarin

eksitabiliteyi ve uyar: iletimini engellemelerinin baglica nedeni, bu
etkidir.

TARIHCE :

Ilk lokal anestezik, 1860 yilinda Niemann tarafindan izole edilen
kokain alkoloididir. Aliskanlik yapici toksik etkileri nedeniyle, daha
kaliteli ajanlar bulmak amaciyla yapilan arastirmalar sonucu bir cok

lokal anestezik sentezlenmistir, bunlardan birisi de bupivakaindir’.

BUPIVAKAIN ( 1-butil-2', 6 - pipekoloksilid ) :

Sekil 1: Bupivakainin kimyasal formiili °.




Bupivakain, 1957°de Af Ekenstam ve arkadaslart tarafindan
tamimlanmig, amid grubunda yer alan bir lokal anesteziktir. Yiiksek
lipid ¢Oziiniirlilkte olup, piperidin halkasinda protein baglama
bilesikleri iceren bir molekiiler yapiya sahiptir Sola doniiglii; S (-) ve
saga donlsli; R (+) olmak iizere, iki aktif izomeri vardir. 1960°da iki
enantiyomerin 50:50 rasemik karisimi olarak piyasaya sunulmus ve
bdylece klinik kullanima girmistir®. Proteine baglanma orani: % 99.5,
pKa: 8.2 , partisyon katsayisi: 346°dir’. Klinik kullanimda etkisi hizl;
baglar (5-10 dakika).Kaudal, epidural veya periferik sinirlere
enjeksiyondém 30-45 dk. sonra plazma bupivakain seviyesi peak
diizeyine ulasir ve 3-6 saat icinde azalarak Gnemsiz degere diiger.
Bobreklerle atilan az kismu  disinda, karacigerde glukuronid
konjugasyonu ile metabolize olur. Bupivakainin diger lokal
anesteziklere olan en 6nemli istiinliigi, obstetrik anestezide dogum
analjesisi i¢in ¢ok uygun bir ajan olmasidir. Son zamanlarda
bupivakain yaygin olarak spiﬁal anestezide kullaniimaktadir.
% 0,5- 0,75°lik izobarik veya hiperbarik soliisyonlart farkli cerrahi
girisimlerde kullanilmustir. Bu anestezi tipinde etkisi 5 dk. iginde
béslar, 34 s-eiat devam eder.
Bupivakainin RIVA°da kullaniimas: SIrasmda,. turnikenin yanlishkla
erken indirilmesine bagli, tedaviye direncli kardiyovaskiiler kollaps ve
- kardiyak ar_fest olgulan bildir'ilmistir..: Blok uygulamalar: sirasinda
bupivakainin  yanlislikla intravaskiller  dolasima verilmesi,
kardiyotoksisiteve neden olabilmektedir®,

Bupivakainin en belirgin 6zelliklerinden birisi. plazmadaki birikici

etkisidir. Ancak; plazma protein baglanma bélgelerine olan affinitesi
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bu etkiyi azaltir. Plazmadaki serbest ilag konsantrasyonu, protein
baglanma bdlgelerinin timii isgal edilene kadar diistik kalir. Ancak
ondan sonra toksik belirtiler ortaya ¢ikar.

Bupivakainin kardiyotoksik etkisi; birincil olarak Na' kanallarinin
blokajina baglanmigtir. Bupivakain; sistolde, fizyolojik kalp hizinda
Na" kanallarini bloke eder. Diyastol sirasinda blokajin bir kismi
¢oziilir. Bu olay ¢ok yavas gerceklestigi icin divastol sonucunda Na*
kanallarinin &nemli bir kismi hala bloke durumdadir. Bu ise,
miyokardiyal depresyon ve ventrikiiler aritmilere 6nciiliik eder.
Asidozis, hiperkarbi ve hipoksemi varliginda kardiyotoksisite klinigi
daha da agir seyretmektedir® Bupivakain kardiyotoksitesinin

mekanizmas, sekil 2°de 6zetlenmistir °




Sekil-2: Bupivakain kardiyotoksisitesinin mekanizmasi
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VERAPAMIL:

Sentetik papaverin yapisinda, fenilalkilamin grubunda yer alan
kalsiyum kanal  blokerlerindendir. Supraventrikiiler aritmilerin
tedavisinde kullanilir. Intravensz olarak 10 mg / 1-2 dk.’da verilir.
Hemodinamik etkiler 3-5 dk.’da baslar, 10 dk.sonra ise etkilerin cogu
kaybolur'®,

Kalp kasinda ve damar diiz kaslarindaki L- tip Ca™ kanallarini bloke
ederek'', hiicre igine ydnelik yavas kalsiyum akimini engelier'®
Koronerlerde ve periferik damarlarda olusturdugu dilatasyona bagls
hipotansiyona neden olur®. Kalpteki en belirgin etkisi ise, AV. diigim
tizerinedir ve burada refrakter periyodu uzatirken EKG’de, QRS
kompleksini etkilemeksizin iletimi yavaslatir'®,

Verapamilin; atriyal flatter, fibrilasyon ve AV. digiim re-entry
aritmilerinde verilmesi ventrikiiler hizi azaltarak, kalbin siniis ritmine
donmesini saglar'' . Ventrikiiler ve siniis diiglimii fonksiyon bozukiugu
olanlarda, hipotansiyon, bradikardi ve asistoli riski yaratir. Ayrica,
lokal anestezik aktivite ozelligi tasidig kabul edilir'’. Karacigerde
yikilir, eliminasyon yar1 Smrii 4 saat, proteinlere baglanma orani
- %90°dir. Baglica metaboliti olan *“ Nor-verapamil >, elektrofizyolojik

olarak verapamilin etkiletine sahiptir'®.




AMIODARON :

Benzofuran yapisinda olup, ventrikiiler ve supraventrikiiler (Wolff-
Parkinson-White sendromu dahil) aritmilerin tedavisinde kullanilir.
[V. olarak ilk 10 dk. i¢etisinde; 150 mg. (15 mg/dk), sonraki 6 saatte;
360 mg. (1 mg/dk), 18 saatte; 540 mg. (0,5 mg/dk.) verilmesi
Snerilmektedir. Takip eden giinlerde; 720 mg/giin (0,5 mg/dk.) olarak
tedavi siirdiiriilebilir. Tedaviye ragmen olabilecek aritmi ataklarinda
ise; yine 150 mg/10 dk.’lik infiizyonlar yapilabilir. Genellikle, IV.
tedavinin baslamasindan 48-96 saat sonrasinda oral tedaviye
gegilebilmektedir'.

Amiodaron; sodyum kanal blokaji (Simf 1), beta reseptdr blokaji
(Simif 2), potasyum kanal blokaj1 (Sif 3), ve kalsiyum kanal blokajt
(Sumif 4) yaparak etki gosteren bir antiaritmiktir®.

Kardiyak inaktif sodyum kanallarini bloke ederek, aksiyon
potansivelinin ¢ikis hizint diigiiriir. IV. uygulandiginda, atriyum ve
ventrikiillerde refrakter periyodu uzatarak, AV. diglimde iletimi
geciktirit. EKG’de ise; PR mesafesinde uzama, QRS kompleksinde
genislemeye neden olur'’. Uzun siireli oral kullamni_mda, pofasyum
| kanal blokajina bagll olarak, EKG’de kendisine 6zgli tipik QT
intervali uzamast goriilebilir. iv. kullaniminda ise; amiodaron, non-
kompetetif olarak alfa ve beta reseptorleri bloke ederek, hipotansiyon,
bradikardi ve AV. blok yapabilir. Hiicre disina potasyum akimini
bloke ederek kardiyak aksiyon potansiyeli siiresini uzatir Sodyum ve
kalsiyvum kanal blokaj etkisi ile erken repolarizasyon sonrasi uyarimi
baskilavarak, repolarizasyonu  uzatr-  Bu  durum; degisken
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QRS kompleksi morfolojisi ile kendini gosteren ventrikiiler

tasikardiye (Torsade de pointes) zemin hazirlar. Amiodaron
tedavisinde 24-48 saatlik zaman diliminde bu tip aritmiye
rastlanmustir'>. Kardiyak olmayan en ciddi yan etki ise, pulmoner
fibrozistir.

invivo olarak verildiginde, T,’in (Tiroksin), T;’e (Triiyodotironin)
dontistimiinii engeller'®. Karacigerde yikilir. Eliminasyon yari émrii
3-15 hatfta, proteinlere baglanma orani: % 99.9’dur. Baslica metaboliti
olan **Desmetil amiodaron’ elektrofizyolojik olarak amiodaronun

etkilerine sahiptir',

KALBIN ELEKTRIKSEL AK TiVITESI:

Kalpte 6zel gorevleri olan 3 tip hiicre vardir. Bunlarin bir grubu, uyari
dogurmakla gorevlidir (Pacemaker hiicreleri). Bir baska grup; iletim
gorevini (Purkinje hiicreleri), diger bir grup ise; mekanik kasilma isini
'L;lstlenmisler'dir'.‘

Kalp hiicresinin elektriksel uyarimuna *‘Depolarizasyon” tekrar

istirahat durumuna ddnmesine ise, ** Repelarizasyon’” denir. Istirahat

halindeki kalp hiicresi polarize durumdadir. Hiicre disinda; (+), icinde

ise; (-) elektrik yiikil vardir. Hiicre iginde vaklastk —90 milivoltluk bir
elektrik potansiyel farki vardir .(Transmembran istirahat potansiyeli).
Bu elektriksel yiik farki hiicre igi ve disindaki iyonlarin yarattigi
iyonik gradiventten kaynaklanir. Hiicre zari istirahatte iken, elektrolit
gegisine izin vermez. Hiicre i¢inde fazla miktarda potasyum, disinda

ise sodyum bulunur.




Hiicte zarmn iyon gecirmezliginin; kimyasal, elektriksel ya da
mekanik bir uyari ile bozulmasi sonucu olugan iyon hareketletinin
neden oldugu elektriksel potansiyel degisikligine, *‘Aksiyon
potansiyeli’” denir. Aksiyon potansiyelini bir egri ile ifade edecek
olursak, transmembran iyon akigina ait 5 dénem goriiliir. Bunlar; faz
0,1,2,3.4 olarak adlandirilir ( Sekil -3 ).

Sekil 3: Aksiyon potansiyeli egrisi.

flk dsnemde ( Faz 0 ); hiicre zarinin sodyum ( Na') gegirmezligi 6zel
Na" kanallarinmn agilmasi ile birden azalir. Hiicre disinda bol miktarda
bulunan Na', gradivent farki ile hiicre igine girer ve hiicre ici
negatiflifini hizla azaltir. Boylece hiicre, polarize durumdan ¢ikar
( Faz 0: Depolarizasyon ). Bu durumda hiicre i¢i digina gore +10
milivolt daha pozitif olur. Na; hiicre igine girdiginden, bu giris
kanallarina hizhi kanallar adi verilir. Bu kanallarin kapanmasi ile,
membran potansiyeli tekrar sifira déner ki bu, faz 1 déneminini

baslatir ( Faz 1: Erken repolarizasyon ). Takiben yavas Ca"" kanallar:
10
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acilir ve iyonik gradiyente bagh olarak bu kanallardan hiicre icine
Ca'" girer. Ca'" girisine kars: hiicre icinden bir miktar K~ gikarak bir
plato olusturur ( Faz 2: Yavas repolarizasyon ). Ca™ kanallarimin
kapanmasindan  sonra  da, K° ckist  devam  eder
( Faz 3: Geg repolarizasyon ). Tekrar hiicre ici negatif durumuna gelir
( Repolarizasyon ). Repolarize olan hiicre ise, tekrar elektriksel
uyarilara cevap vermeye hazir durumdadir ( Faz 4: Istirahat donemi).
Bu ddnemde hiicre i¢i ve dist arasindaki iyon konsantrasyonlarinin
diizenlenmesi, Na™~ K" pompas! ile saglanir. Na™ un hiicre digina,
K”un hiicre igine pompalanmasi icin gerekli enerji; ATP’nin
ADP’ye gevrilmesi ile elde edilir.

Faz 1,2 ve 3’ iin bir kisminda hiicre uyarilamaz ( Absolii refrakter
devre ). Faz 3’ {in sonlarina dogru, istirahat halinde gerekenden daha
kuvvetli bir uyari hiicreyi uyarabilir ( Rolatif refrakter devre).
Faz 3’in sonunda kisa bir sire, hiicre i¢i negatifligi Faz 4’¢ gére daha
fazla olur. Bu; klinikte, siiper normal faza uyar,

Pacemaker hiicrelerinin aksiyon potansiyeli miyokard hiicreleri veya
hizlt iletim yetenei olan hiicrelerinkinden farklidir. En 8nemli fark,
Faz 4’dedir: Diiz ¢izgi seklinde degildir, hiicre ici negatifligi gittikc;é
azalir ve esik potansiyel seviyesine gelince kendi kendine depolarize
olur, ist_irahat potansiyeli —90 milivoltu bulmaz, Depolarizasyon

sonunda, hiicre i¢inin pozitif olmasi daha az belirgindir. Faz 1,2 ve 3

~birbirinden tam olarak ayrilamaz. Pacemaker hiicreleri; sintis

digimiinde, atriyal iletim yollarinda, AV. diigiim bolgesinde his

hiizmesi ve purkinje liflerinde bulunur™,




ELEKTROKARDiYOGRAFI :

Elektrokardiyografi (EKG), kalpte mekanik kasilmaya neden olan
elektriksel aktivitenin viicud ylizeyine vyerlestirilen elektrodiar
aracthi@iyla kaydedilmesidir.

Normal bir EKG kompleksinde; P, Q, R, S, PR, ST, ve TP izo-elektrik
segmentleri bulunur. Tim kalp hiicrelerinin aktivasyonlar1 hizli
oldugundan ve hemen hemen senkron kabul edileceginden, kalp
dokusunun elektriksel olaylarint yansitan EKG ile aksiyon potansiyel
fazlar arasinda soyle bir iliskiden bahsedilebilir:

Faz 0 : QRS kompleksi

Faz 1 : J noktasi

Faz 2 : ST segmenti

Faz 3 : T dalgasi

Faz 4 : T dalgas: bitiminden sonraki izoelektik ¢izgi',

P, PR, QRS stireleri, normal olarak bipolar ve unipolar ekstremite
derivasyonlarinda o6l¢iillir. Viicut ylizeyinden kayit edilmis olan kalbin
elektriksel  aktivitesi;  atriyumlarin depolarizasyonu  (PR),
atriyoventrikiiler iletim, ventrikiillerin depolarizasyonu (QRS), ST
segmenti, ventrikiillerin repolarizasyonu (T dalgas1) sirast icinde

ortaya gikar ( Sekil —4)".

= '_'?; 7___5[."- P




S.ekil 4 : Normal bir elektrokardiyogram egrisinin kisimlart.

PR stiresi; P dalgasinin bagindan, QRS kompleksinin baslangicina
kadar olan stiredir'*. Genellikle kalp hizinin artmasi ile kisalir, yas ile
uzat. PR siiresi; Wolff-Parkinson-White sendromunda, nodal
ritmlerde, koroner nodal ritmde (Kisa PR sendromu) kisalir. PR siiresi,
L. derece AV. bloklarinda ise uzar.

QRS kompleksi siiresinin uzamasi, intraventrikiiler iletimin gecikmis

oldugu anlamina gelir. En ¢ok dal bloklarinda goriiltir™.
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YONTEM VE GERECLER :

Calismamiz i¢in, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali Hayvan Laboratuvar: Etik Kurul onayl ve calisma izni
alindl. Agirliklar;; 200-250 gram (gr) arasinda degisen, 15 adet
yetigkin Sparque- Dawley disi sigan rastgele 3 esit gruba ayrildi.

Grup 1 : Bupivakain grubu, Grup 2: Bupivakain + verapamil grubu,
Grup 3 : Bupivakain + amiodaron grubu olarak belirlendi.

Grup 1°deki siganlarin agirliklari; en az 200 gr, en ¢ok 250 gr,
Grup 2’dekilerin; en az 210 gr, en ¢ok 250 gr, Grup 3’de yer alanlarin
ki ise; en az 200 gr, en ¢ok 210 gr olarak saptandi.

Her 3 gruptaki sicanlara; 1 gr/kg etil karbomat ( Urethan. U-2500
Sigma Kimyasal Sti.) ile intraperitoneal anestezi sagladiktan sonra,
siganlar; sirt Uistli pozisyonda, 6n ve atka ekstremiteleti abdiiksiyonda
olacak gekilde oper'asyoﬁ masasina tespit edildi Boyun bélgelerine
diseksiyon yapilarak, sol ar'ter‘ia karotis kommiinise 22 gauge vaskiiler
kaniil (Becton .Dickinson.‘) yerlestirildi. Arkasina 3 yollu musluk
(Bigakeilar A.§.) takilarak 2500 U heparin ( Nevparin. 2500 UV / 5ml

flakon. Mustafa Nevzat.) enjekte edildi. Sag vena jugularis internaya
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ise, 24 gauge vaskiiler kaniil yerlestirilip, instoper (Bigakgtlar A.S.)
takildi. Takiben; arter kaniilinin 3 yollu musluguna, sistemik arter
basing degisikliklerini gdzleyebilmek amaciyla, basing algilayicisi
(Transducer. Model: TP- 400T. Nihon Kohden) takilarak, arter kantild
ile poligraf ( Polygraph System RM — 600 Nihon Kohden. 1999.
Japan.) arasinda baglant: saglandi. Poligrafa ait 4 adet igne elektrodu,

EKG cekimi igin ekstremite kaslar1 igine yerlestirildi ( Resim-1,2,3 ).

“Resim -1

arter basinglari (mmHg) ile, dakika kalp atim sayilart (Kalp huz),
poligrafin monitdriinden gdzlenerek el ile yazildi EKG’nin D1, D2,
D3 derivasyonlarina ait kayitlar poligrafin yazicisinda, 50 mm/sn
hizinda yazdirildl.
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Her sicamin baslangic donemine ait degerleri kaydedildikten sonra;
Grup ’dekilere: 2. dk.’da, 2 mg/kg IV.bolus tarzinda bupivacain HCI
(Marcain, % 0,5 enjektabl soliisyon. Astra Zeneca.),
Grup 2’dekilere: 2. dk.’da, 2 mg/kg IV bolus bupivacain HCI ile
4. dk’da 1 mg/ kg IV. bolus verapamil (isoptin SR, 5 mg /2 ml
ampul. Knoll), Grup 3°dekilere ise: 2. dk.’da, 2 mg/kg V. bolus
bupivacain HCI ile 4.dk.’da, 5 mg/kg [V. bolus amiodaron HCI
(Cordorone, 150 mg / 3ml ampul. Sanofi) uyguland:.

Aragtirmamizda  kullandigimiz, marcainin %  0,5°lik enjektabl
sollisyonu ile isoptin SR ampiiliin igerigi; % 0,9 NaCl sollisyonu ile,
cordorone ampiiliin igerigi ise; % 5°lik dekstrozun sudaki soliisyonu
ile seyreltilerek hazirlandi.

Caligmamizda bagslangic donemi ile, bupivakain, verapamil ve
amiodaronun verildigi kalp hizi ( KH ). ortalama arter basine (OAB)
donemleri ile EKG’nin D1, D2, D3 derivasyonlarina ait PR mesafesi
uzunlugu ve QRS kompleksi genisligi donemleri su sekilde sembolize
edildi:

Baslangic donemi: KHB, OABB, PRBDI. PRBD2, PRBD3.

QRSBDI1, QRSBD2, QRSBD3.

[6




Bupivakainin verildigi dénem: KHBUPI, OABBUPI, PRiDl, PR2D2,
PR2D3, QRS2D1, QRS2D2, QRS2D3.

Verapamilin verildigi donem: KH2, OAB2, PR4D1, PR4D2, PR4D3,
QRS4D1, QRS4D2, QRS4D3.

Amiodaronun verildigi dénem: KH2, OAB2, PR4D1, PR4D2, PR4D3,
QRS4D1, QRS4D2, QRS4D3 .

Calisma; baslangic donemi degerlerinin kaydedilmesi ile birlikte,
22 dk.’ lik bir stireci kapsadi.

Kalp hizi ve ortalama arter basinci degerleri, 2°ser dakikalik donemler
halinde yazildigindan, bupivakainin verilmesinden sonraki kalp hiz
donemleri; KH2, KH4, KH6....KHI18, KH20 ile, ortalama arter
basinct ddnemleri ise; OAB2, OAB4, OABG.......0AB18, OAB20
sembolleri kullanilarak ifade edildi.

Baglangi¢ donemi ve 2. dk., 4. dk., 8. dk., 12.dk., ve 20.dk.’larda
kaydedilen D1, D2, .D3 _.der'ivasyonlarmda Olgiilen, PR mesafesi
uzunlugu ve QRS kompleksi genislikl.er'i, biitlin bu zaman dilimlerinde
ayn1 ayri sembolize edildi ( Ornegin; 8.dakikadaki D2 derivasyonu

QRS kompleksi genisligi, QRS8D2 olarak ifade edildi ).

17




Siganlarin baglangi¢ dénemindeki degerletini de kapsayacak sekilde,
kalp hiz1, ortalama arter basinci ve 6lglilen PR mesafesi uzunluklar ile
QRS kompleksi genislikleri (msn) istatistiksel degerlendirmeye alind:.
Calismanin istatistiksel analizleri; Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi
Biyoistatistik AD.’da, SPSS 10.0 ( Statistical Package for Social

Science) yazilimi, gruplar aras: istatistiklerde, Wilcoxon Signed

Ranks (Isaretli sura) testi kullamlarak yapildi, p<0.05 olmasi;

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR :

Calismamiza, agurliklar; en az 200, en ¢ok 250 gram arasinda
degisen, 15 adet yetiskin disi sican dahil edildi. Rastgele 3 esit gruba
aynlan sicanlar, intraperitoneal 1 gr/kg lirethan ile anestetize
edildikten sonra; kalp hizi, sistemik arter basinci ve EKG kayitlarinin
alinabilmesi i¢in invaziv olarak monittrize edildiler. ilk 2 dakikalik
kalp hizi, ortalama arter basinct ve EKG’nin D1, D2, D3
derivasyonlarinda &l¢iilen PR mesafesi uzunluklari ile QRS komleksi
genislikleri, baglangi¢c donemi degetleri olarak kaydedildi.

Grup I’deki siganlara; 2.dk.’da, 2 mg/kg IV. bolus bupivakain HCIl
uygulandi.

Grup 2°deki siganlara; 2.dk.’da, 2 mg/kg [V. bolus bupivakain HCI
ile, 4. dk.’da, 1 mg/kg IV. bolus verapamil uygulandi.

Grup 3’dekilere ise; 2. dk.’da, 2 mg/ kg IV. bolus bupivakain HCI ile
4.dk’da, 5 mg/kg IV, bolus amiodaron HCI uygulandi.

Grup 2’de yer alan siganlarin ikisinde, verapamilin verilmesini takip
eden donemlerde hizli bir seyir gdsteren hipotansiyon ve bradikardi
gozlendi. EKG’nin derivasyonlar'mda_('jlq:ijlen PR mesafesi uzunlugu
ile QRS kompleksi genisliklerinde, her defasinda bir 6nceki doneme
gore artma oldugu tespit ediidi. Her 1k1 sigan da, c¢alismanin
12.dk.’sinda 8idi ve bu durum, EKG kayitlarina sinoatriyal blok
olarak yansidi. '

Calismada yer alan tiim sicanlarin, baslangi¢ dénemindeki degerlerini

de kapsayacak sekilde, kalp hizi, ortalama arter basmeci, EKG’nin

kaydedilen DI, D2, D3 derivasyonlarinda Glg:ﬁlen PR mesafesi
uzunluklart  ile QRS  kompleksi genislikleri, istatistiksel

degerlendirmeye alind:.
20




Gruplar arasinda, baglangi¢ dénemi kalp hizi, oratalama arter basinci
ile PR mesafesi uzunluklari ile QRS kompleksi genislikleri
bakimindan fark yoktu (p>0,05).

Gruplar arasi istatistiksel degerlendirme sonucunda elde edilen; kalp
hizi, ortalama arter basinct ortalama degerleri ile, EKG’nin DI, D2,
D3 derivasyonlarina ait PR mesafesi uzunlugu ve QRS kompleksi
genisligi median degerleri soyle idi (Tablo-1,2,3,4,5,6,7,.8 ve
Grafik-1,2,3,4,5,6,7.8 ):

21 -




GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
Baslangic
donemi 368,60+36,59 380,20+18,77 422.80=1128
(KHB)
Bupivakainin
verildigi 287,00+16,54 299.80+26,50 383,20+15,00
donem )
(KHBUPI)
2. Diénem
(KH2) 283,20+15,04 224 80+9,93 332,00+8,78
4, Dénem
(KH4) 302,20+14,50 223,80+26.99 355,20£15,57
6. Diénem
(KH6) 309,20+14 85 183,00+41,39 342.80+18,02
8. Dénem
(KHS) 304,20£16,92 182,60+43,18 |332,00+17,67
10. Dénem
(KH10) 296,60+£19,58 177,40+£47,99 1328,80+17,89
12. Diénem
(KH12) 294,00£19,48 |253,00<13,11 325,40£17,50
14. Dénem
(KH14) 298,40+18.46 257,66x11,89 313,20+£20,02
16. Dt‘;ir_:em' _
(KH16) 295,80+18,19 261,33£9,87 [307,00£23,82
18. Dénem
(KH18) 296,80+18,24 |274,33+16.33 308,60+£24 97
20. Dénpem
(KH20) 296,40+17,55 {272.00+£16.50 306,80£25,97

Tablo 1: Gruplar arasi kalp hiz ortalama degerleri.
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GRUPLAR ARASI KAILP HIZI GRAFIGI

GRUP 1
GRUP 2
H GRUP 3

‘ KALP HiZt
( DAKIKA KALP ATIM SAYILARI)
]
=t
(=)

M
1l |3 H
£ Ly 1
£ HH : 4]
7

3

IR AR UIIR IR RN AR SRR S S
@?&0 & LEF R @‘L
BASLANGIC DONEMI DAHIL. 2'SER DAKIKA ARAYLA

KAYDEDILEN KALP HIZI DONEM LERI

Grafik ~1: Gruplar arasi kalp hizi grafigi.
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GRUP 1

GRUP 2

GRUP 3

Baslangic
donemi
( OABB)

92,0048,72

05,00£5,83

107,60+5,33

Bupivakainin
verildigi
donem

( OABBUPI)

97,80+4,85

95,80+6,85

114,80+5,34

2. Dénem
( OAB2)

92,60£5,81

44,60+1,50

74,60+10,37

4, Dinem
( OAB4)

83.80=4,75

54,60+£9,32

94,80+6,40

6. Dénem
( OAB6)

83,20+4 .47

46,80+4,49

95,00+8,88

8. Dinem
( OABS)

79,40+5,51

39,40+7 40

98,00+12,42

10. Donem
( OAB10)

80,80+4,12

36,60+11,0

08,40+14,57

12. Dénem
(OABI12)

76,60+7,46

56,00=2.30

05,20+£17,90

14. Dénem
(OAB14)

77 80+7,31

58,33£2.96

94,40£16,64

16. Dﬁnem
( OAB16)

78,80+6,73

62,333 .28

93,40=16,57

18. Dénem
(OABI18)

78 80+7,49

64,66+4,66

92,20£16.29

20. Dtinem
( OAB20)

79,40+7,13

63,34 40

91,60+15.76

Tablo 2: Gruplar arasi ortalama arter basinct ortalama degerleri.
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Grafik-2: Gruplar arasi ortalama arter basinci grafigi.

ORTALAMA ARTER BASINCI

{mmkHg)

GRUPLAR ARASI
ORTALAMA ARTER BASICI GRAFIG

m"ENq—coooowvcooolo
222322233332 @ 8
[as]

L < € < < <
©Ca Q000353535835
o

BASLANGIC DONEMI DAHIL 2'SER DAKIKA ARAYLA
KAYDEDILEN ORTALAMA ARTER BASINC! DONEM LER|

[TGRUP 1 |

gGRumg

BGRUP 2
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Tablo-3: Gruplar arast EKG D1 derivasyonu PR uzunlugu median

degerlert:
PRBD1 {PR2D1 |[PR4D1 |PR8D1 |PR12D1 [PR20MM1
GRUP1 5 8 7 5 6 5
GRUPZ2 5 8 8 6 6 6
GRUP3 5 8 6 8 5 5
GRUPLAR ARASI EKG D1 DERIVASYONU
PR UZUNL UGU GRAFIGI
10 :
'Z g - | /D GRUP1
BE 6 | @GRUP2
30 4- & GRUP3
352 |
ga O
= M
{
)
& &

BASLANGIC, 2 DK,4.DK,8.0K,12.DK,20.0K. DONEMLERI

Grafik —3: Gruplar arast EKG D1 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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genisligi median degerleri:

Tablo —4: Gruplar arast EKG D1 derivasyonu QRS kompleksi

. QRSBD 1 |[QRS2D1 |[QRS4D1 [QRS8D1 |QRS12D1 [QRS20D1
GRUP 1 3 3 3 3 2 2
GRUP 2 2 3 3 3 2 2
GRUP 3 2 3 3 3 3 2

GRUPLAR ARASI
EKG D1 DERIVASYONU

QRS KOM PLEKS] GENISLIGI GRAFIG
w o 3.5
Az 3+ :
2E 25- ' |[ZGRUP1
ofF 2] = GRUP 2
Fo L
2a GRUP 3
- = 0,5
x & N N N N N ~
2= £ &£ K L e;\“’o @fﬁo
° & & & &£ &

BASLANGIC, 2 DK, 4.0K, 8 DK, 12.DK, 20 DK DONEMLERI

Grafik-4: Gruplar arast EKG D1 derivasyonu QRS kompleksi

genigligi grafigi.




Tablo —5: Gruplar arast EKG D2 derivasyonu PR uzunlugu median

deZerleri:
PRBD2 |PR2D2 |PR4D2 [PR8D2 |PR12D2 [PR20D2
GRUP 1 5 8 7 6 5 5
GRUP 2 5 8 8 7 5 6
GRUP 3 5 8 7 6 6 5
GRUPLAR ARASI EKG D2 DERIVASYONU
PR LZUNLUGU GRAFIG]
g -
8-
35 7 -
380 [CIGRUP 1
3 s, ] GRUP 2
X3 3 GRUP 3
= 2
1 i
0 L 3 ‘ L il | Ll
PRBD2 PR2D2 PR4D2 PR8D2 PR12D2 PR20D2
BASLANGIC, 2 DK,4.DK,8 DK, 12 DK,20.DK DONEM LER|

Grafik -5 : Gruplar arast EKG D2 der ivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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Tablo — 6: Gruplar arast EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi
genisligi median degerleri:

QRSBD2|QRS2D2 |QRS4D2 [QRS8D2 [QRS12D2 [QRS20D2
GRUP 1 2 3 3 2 2 2
GRUP 2 2 3 3 3 3 3
GRUP 3 2 4 3 3 2 2
GRUPLAR ARAS
EKG D2 DERIVASYONU

QRS KOM PLEXSI GENISLiGI GRAFIGI

o 5
B 4
50, OGRUP 1
;35 GRUP 2
2’02
U.IQ
gz 17
=5
O O-i— - ; :
X =
@ QP a, 9 o a9 a9
& & £ P &
F £ £ & o 2
e e o e 3 £

BASLANGIC, 2.DK, 4 DK, 8.DK, 12.DK, 20.DK DONEMLER]

Grafik-6: Gruplar arast EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi
genisligi grafigi.
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Tablo —7: gruplar arasi EKG D3 derivas

yonu PR uzunlugu median

degerleri:

PRBD3 (PR2D3 [PR4D3 [PRSD3 |PR12D3 PR20D3
GRUP 1 5 8 5 5 5 5
GRUP 2 5 7 6 6 8 6
GRUP 3 5 8 6 6 5 5

0

PR UZUNLUGU
MEDIAN DEGERLEF

L

PRBD3

PR2D3

PR4D3
BASLANGIC, 2 DK, 4.DK, 8.DX, 12.DK ,20.DK DONEM LER

PR8D3

PR12D3

COGRUF 1
GRUP2
GRUP3

Grafik —7 :Gruplar arast EKG D3 der ivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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Tablo —8 : Gruplar arast EKG D3 derivasyonu QRS kompleksi
genisligi median degerleri :

QRSBD3|QRS2D3 [QRS4D3 |[QRS8D3 |[QRS12D3 [QRS20D3
GRUP 1 2 2 4 3 2 P
GRUP 2 2 3 3 3 3 3
GRUP 3 2 2 2 2 3 2
GRUPLAR ARASI
BXG D3 DERIVASYONU
QRS KOM PLEKST GENISLIGI GRAFIGE

e 5 5

BE 4- [IGRUP 1

Zz 4 3

& F 5 EmGRUP 2

%g 1 1 @GRUP 3

v u h &

9 = Q@@O Q‘:Oq?

o e o

BASLANGIC, 2.0K, 4.DK, 8 DK, 12.DK, 20 DK DONEM LER

Grafik —8: Gruplar arast EKG D3 derivasyonu QRS kompleksi

genisligi grafigi.
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Her grup icin ve Grup 1 ile Grup 2, Grup 1 ile Grup 3 arasinda

yapilan istatistiksel degerlendirmede su bulgular elde edildi:

GRUP 1 ( BUPIVAKAIN GRUBU ) :

Kalp Hizi: Bupivakainin verildigi doénemdeki kalp hizi ( KHBUPI )
ile, baglangl donemi kalp hizi ( KHB y karsilagtinidiginda,
KHBUPI"de istatistiksel olarak anlamli bradikardi tespit edildi
( KHBUP{ < KHB ) ( p< 0,05). Bupivakainin verilmesinden sonraki |
donemlerde ( KH2 ile KH2O arasi donemleri ) ise, istatistiksel olarak
baslangic donemine gore anlamsiz da olsa kalp hizi diisiik seyretti

( p>0,05). (Grafik —9).

GRUP 1; KALP HiZ! GRAFIG
400
~ 350 + = :
x Ll B T S T
i300~"— — — 1 —
Eg200--——-——-————-—4-—--'-"——ir_‘,lGRUP1
5_2150~——~w—————w———§
$2 o HHHAHHHAHAAO T
g 50‘——~———*—————————-—-—4
EO
=4
[ a, & o
- ~2\ Q8 \2\
\1:-\@2\ ~L~~E~E-~{-{_~E\ ‘z‘{g‘@@@
BASLANGIG DONEMI DAHIL 2’SER DAKIKA ARAYLA
KAYDEDILEN KALP HIZI DONEM LERI

Grafik —9 : Grup 1; kalp hizi grafigi.
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Ortalama Arter Basinc1 (OAB): Bupivakainin verildigi ve sonrasi
donemlerdeki ortalama arter basinglart ( OABBUPI - OAB20 ),
baglangic dénemi ortalama arter basincina ( OABB ) gore, istatistiksel

olarak anlamli fark gostermedi ( p> 0,05). (Grafik —10)

GRUP 1: ORTALAMA ARTER BASINCI GRAFIGI

— 0 |[QGRUP1

PRI
RN
oF ofF oF

ORTALAMA ARTER BASINCI
{ mmHg )

BASLANGIC DONEMI DAHIL 2'SER DK ARAYLA KAYDEDILEN
ORTALAMA ARTER BASINCI DONEMLERI

Grafik ~10: Grup 1; ortalama arter basinct grafigi.
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D1 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi dénem
( PR2D1 ) ve sonrasindaki dénemlerin ( PR4D1- PR20DI1 ),
baslangi¢ donemi ( PRBD1 ) ile karsilastirlmasinda, PR2D1°deki PR

mesafesinde, PRBD1’e gore istatistiksel olarak anlamli uzama
saptand: ( PR2D1> PRBD1 ) (p< 0,05). PR mesafesinde gdzlenen
uzama, PR4D1 ile PR20D1 arast donemletrde de, araliklarla devam

etti. Ancak, PRBD1 dénemindekine gdte istatistiksel olarak anlaml

degildi (p> 0,03). ( Grafik —11).

GRUP1: EKG D1 DERIVASYONU PR UZUNLUGU GRAFIG]
]
8
=2, ] ] _ T )
gg 4 1o - - : . - | |[EEGRUP1
0 - . . . : . ;
PRBD1 PR2D1 PR4D1 PR8D1 PR12D1 PR20D1 1
BASLANGIC, 2.DK, 4 DK, 8.DK, 12 DK, 20 DK DONEM LER] 1

Grafik —11: Grup 1; EKG D1 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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D1 Derivasyonu QRS Kompleksi: Bupivakainin verildigi (QRS2D1)
ve somrasindaki  donemlerin QRS  kompleksi  genislikleri
( QRS4DI- QRS20D1 ) ile, baslangic donemi ( QRSBDI )
karsilagtiildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

( p> 0,05). (Grafik —12).

GRUP 1; EXG D1 DERIVASYONU QRS KOM PLEKS] GENiSLIGi GRAFIG
s %7
aE S .
Z425 e
0] ﬁ 2 ’ ; .
@0 ] ;
531,5_; - O GRUP 1
g = i
= = 1 N
Is] Q :
2805 — —
2 o4
z ;
N N N N N N,
F X L
Q_@ Q_f'o Q_f‘o Q_fo ) &
o C o o> C}Q' o%
BASLANGIC, 2.DK, 4.DK, 8 DK, 12.DK, 20.DK DONEMLERI

Grafik ~12: Grup 1; EKG D1 dervasyonu QRS kompleksi genisligi
grafigi.
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D2 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi ( PR2D2 ) ve
sonraki PR4D2 ile PR8D2 donemlerinde gdzlenen PR mesafesindeki
uzama, baslangic dénemi ( PRBD2 ) ile karsilastiildiinda,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p> 0,05). PR12D2 ve PR20D2
donemlerindeki PR mesafelerinin ise, baslangi¢ donemindeki

uzunluga dondiigii tespit edildi ( p> 0,05). (Grafik —13).

GRUP 1; BXG D2 DERIVASYONU

PR UZUNLUGU GRAFIGI

- 10 i |

g . |
™ E' 8
g P i
2% 6+

o
g E el | IGRUP 1
® 5

2 2+ —

0 -

PRBD2 PR2D2 PR4D2 PR8D2 PR12D2 PR20D2
BASLANGIC, 2 DK, 4.0K, 8.0K, 12.0K, 20.DK DONEMLERI

Grafik —13: Grup 1; EKG D2 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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D2 Derivasyonu QRS Kompleksi: Bupivakainin verildigi dsnemdeki
QRS kompleksinin ( QRS2D2 ) baslangic donemine ( QRSBD2 )
gbre daha genis oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamlilik
gosterdigi belirlendi ( QRS2D2 > QRSBD2 ) (p< 0,05 ). QRS
kompleksinde saptanan genisleme, QRS4D2 déneminde de devam
etti. Ancak, QRSBD2 ile karsilastinidiginda istatistiksel olarak
anlamli fark gdzlenmedi ( p> 0,05 ). QRS8D2 ile QRS20D2 arasi
dénemlerindeki QRS komplekslerinin ise, baslangic dénemindeki

genislige dondiigii tespit edildi ( p> 0,05). (Grafik —14).

GRUP 1; BXG D2 DERIVASYONU QRS KOM PLEXSI GENISLIGI GRAFIG
B 35
3z ,>
2y 25 ‘
g 2
oM 15 ] . |OGRUP 1
E E 1T — ———
- =z 0,5 -— ; f—i
2 ! :
=2 0 , .
i
2 &£ & & & & &

o o & G 0@ Cg-
BASLANGIC, 20K, 4 DK, 8.0K, 12.DK, 20.DK DONEV LER

Grafik ~14: Grup 1; EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi genislii
grafigi.
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D3 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi dénemde PR
mesafesinde ( PR2D3 ) uzama tespit edildi. Bu uzama, PRBD3
donemi ile karsilastirildiinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
( PR2D3 > PRBD3 ) (p< 0,05). PR4D3 ile PR20D3 arasi
donemlerindeki PR mesafelerinin ise baslangi¢ dénemindeki uzunluga

déndiigii belirlendi ( p> 0,05 ). (Grafik —15).

GRUP 1; BXG D3 DERIVASYONU PR UZUNLUGU GRAFIGI

e

MEDIAN DEGERLER
QD = MNwWwh OO~ W

PR UZUNLUGU
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PRBD3 PR2D3 PR4D3 PRB8D3 PR12D3 PR20D3
BASLANGIC, 2.0K, 4 DK, 8 DK, 12.DK, 20 DK DONEM LERI

Grafik —15: Grup 1; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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D3 Derivasyonu QRS Kompleksi : Bupivakainin verildigi dénemde
saptanan QRS kompleksi genisligi ( QRS2D3 ), baslangig dénemi
( QRSBD3 ) ile aym idi (p> 0,05). QRS4D3 ve QRS8D3
dénemlerinde ise, QRS kompleksi genislifinde saptanan artss,
baslangic dénemine gbre istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi
gibi, QRS12D3 ve QRS20D3 dénemlerindeki QRS komplekslerinin
ise, baglanglc donemindeki genislige geri dondugl saptandi

(p> 0,05 ). (Grafik —16).

GRUP 1; BXG D3 DERIVASYONU QRS KOMPLEKS] GENISLIG GRAFIG]
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Grafik —16: Grup 1; EKG D3 derivasyonu QRS kompleksi genisligi
grafigi.

GRUP 2 ( BUPIVAKAIN + VERAPAMIL GRUBU ) :
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Kalp Hizi: Bupivakainin verildigi donemdeki kalp iz ( KHBUPI )
ile, baslangic donemi kalp hizi ( KHB ) kargilastirildiginda,
statistiksel olarak anlamii bradikardi tespit edildi ( KHBUPI <KHB)
(p< 0,05). Verapamilin verildigi donem ( KH2 ) ve sonrasi
donemlerdeki kalp huzlarmm ( KH4 - KH20 ), KHB donemi ile
karsilastirtimasinda, KH2 ile KH10 arast dénemlerinde, KHB’ye gbre
‘statistiksel olarak anlaml: bradikardi saptandi ( KH2 - KHI10 < KHB )
( p< 0,05). Verapamilinin verildigi ve sonrasi dénemlerdeki kalp
hizlannin ( KH2 - KH20 ), KHBUPI donemi ile karsilagtiriimasinda
ise, vine KH2 ile KHI10 arasi doénemlerindeki kalp hizlarinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli bradikardi  tespit  edildi
( KH2 - KH10 < KHBUPI ) ( p<0,05). (Grafik —17).

GRUP 2; KALP HIZI GRAFIGI
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Grafik —17: Grup 2; kalp huzi grafigi.
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Ortalama Arter Basmnci (OAB): Bupivakainin verildigi dSnem

OABBUPI ) ile baslangig donemi ortalama arter basinci ( OABB )

~~

karstlastirldiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
- ( p> 0,05). Verapamilin verildigi ( OAB2 ) ve sonrast donemlerdeki
( OAB4 - OAB20 ) ortalama arter basinglarinin, OABB dénemi ile
: karsilastiriimasinda; OAB2 ile OAB10 aras1 donemlerinde istatistiksel
 olarak anlamli hipotansiyon tespit edildi ( OAB2 - OAB10 < OABB )
( p< 0,05). Verapamilin verildigi ve sonrasi donemlerdeki ortalama
arter basinglarmm ( OAB2 - OAB20 ), bupivakinin verildigi dénem
( OABBUPI ) ile karsilagtirilmasinda ise, OAB2 ile OAB10 arasi
donemlerinde, OABBUPI dénemine gore istatistiksel olarak anlami
arter basinct diistikligt tespit edildi ( OAB2 - OAB10 < OABBUPI )
( p<0,05). (Grafik —18).
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Grafik-18: Grup 2; ortalama arter basinci grafigi.
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D1 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi donemde, PR
mesafesinde ( PR2D1 ) uzama tespit edildi. Bu uzama baslangic
donemi ( PRBD1 ) ile karstlagtiridiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p> 0,05) Verapamilin verildigi ( PR4D1 ) ve sonrasi
donemlerdeki PR mesafelerinde ( PR8D1—PR20D1), PRBD1e gore
de uzama tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamad: (p> 0,03). Verapamilin verildigi ve sonrast donemlerdeki
PR mesafesi uzunluklarimin ( PR4D1 - PR20D1 ), bupivakainin
verildigi donem ile kargilastirilmasinda ise, istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu ( p> 0,05 ). (Grafik-19).
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Grafik-19: Grup 2; EKG D1 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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D1 Derivasyonu QRS Kompleksi: Bupivakainin verildigi donemdelki
QRS kompleksinde ( QRS2D1 ), baslangic donemine ( QRSBDI )
gore genisleme tespit edildi. Bu genigleme istatistiksel olarak anlamli

degildi (p> 0,05). Verapamilin verildigi ( QRS4D1 ) ve sonrasi

QRS8D1 donemindeki QRS kompleksi, bupivakainin verildigi
donemdeki ( QRS2D1 ) ile ayni genislikie idi. QRSBDI ile
karsilastirildiginda, yine istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). QRS12D1 ve QRS20D1  donemlerindeki QRS
komplekslerinin ise, baslangi¢ dOnemindeki genislige dondiigl
belirlendi. (p> 0,05). Verapamilin verildigi ve sonrasi dénemlerdeki
QRS kompleksi genisliklerinin ( QRS4D1- QRS20D1 ), bupivakainin
verildigi dénem ( QRS2ZD2 ) ile karsilastiriimasinda, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). (Grafik —20).
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Grafik —20: Grup 2; EKG D1 derivasyonu QRS kompleksi genisligi
grafigi.
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D2 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi ddnemdeki PR
mesafesinde ( PR2D2 ) baglangic dénemine gére ( PRBD2 ) uzama
tespit edildi. Bu uzama, istatistiksel olarak anlamlt degildi (p>0,03).
Verapamilin verildigi ( PR4D2) ve sonrast PR8D2 dénemindeki PR
mesafeleri de , baslangic dénemine ( PRBD2 ) gire uzun tespit edildi.
Ancak, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). PR12D2
donemindeki PR mesafesinin ise, baslangic dénemindeki uzunluga
déndigli saptandi (p>0,05). PR20D2 dénemindeki PR mesafesi,
baslangi¢ dénemine gbre uzun olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (p>0,05). Verapamilin verildigi ve sonrasi
donemlerdeki PR mesafesi uzunluklarimin ( PR4D2 - PR20D2 ),
bupivakainin verildigi dénem ( PR2D2 ) ile karsiastirilmasinda,

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p> 0,05) ( Grafik —21).
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Grafik —21: Grup 2; EKG D2 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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D2 Derivasyonu QRS Kompleksi: Bupivakainin verildigi donemdeki
QRS kompleksi QRS2D2 ), baslangi¢ donemine ( QRSBD?2 ) gbre
genig tespit edildi. Bu genislik, istatistiksel olarak anlamli bulundu
( QRS2D2 > QRSBD2 ) (p<0,05). Verapamilin verildigi ve sonrast
donemlerdeki QRS kompleksleri  { QRS4D2 - QRS20D2 ),
bupivakainin verildigi donem ( QRS2D2 ) ile aym genislikteydi.
QRSBD2 ile karsilagtirildiginda ise, QRS4D2 dénemindeki QRS
kompleksi genistiginin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
( QRS4D2>QRSBD2 ) (p<0,05).Verapamilin verildigi ve somnrasl
donemlerdeki QRS kompleksi genisliklerinin ( QRS4D2 -QRS20D2 ),
bupivakainin verildigi donem ( QRS2D2 ) ile karsilagtirilmasinda,
istatistikse! olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05). (Grafik-22).
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Grafik-22: Grup 2; EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi genisligi
grafigi.
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D3 Derivasyonru PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi dénemdeki
PR mesafesi ( PR2D3 ), baslangic dénemine ( PRBD3 ) gére uzun
tespit edildi. Bu uzunluk, istatistiksel olarak anlamli bulundu
( PR2D3 > PRBD3 ) (p<0,05). Verapamilin verildigi ve sonrasi
dénemlerdeki PR mesafeleri ( PR4D3- PR20D3 ), PRBD3 dénemine
gbre yine uzun olarak tespit edildi, ancak sadece PR4D3 ve PR8D3
donemlerindeki PR mesafesi uzunluklart istatistiksel olarak anlamli
bulundu ( PR4D3 ve PR8D3 donemleri > PRBD3 ) (p<0,05).
Verapamilin  verildigi ve somrast donemlerdeki PR mesafesi
uzunluklarimin ( PR4D3- PR20D3 ), bupivakainin verildigi dénem ile
karsilagtirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
(Grafik -23).
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Gratik —23: Grup 2; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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D3 Derivasyonu QRS Kompleksi: Bupivakainin verildigi dénemdeki
QRS kompleksi ( QRS2D3 ), baslangic dénemine ( QRSBD3 ) gore
genis bulundu. Bu genislik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Verapamilin  verildigi ve sonrast donemlerin QRS
kompleksleri ise ( QRS4D3- QRS20D3 ), QRS2D2 dénemi ile ayni
genislikteydi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Verapamilin verildi§i ve sonrast donemlerdeki QRS kompleksi
genisliklerinin ( QRS4D3- QRS20D3 ), bupivakainin verildigi dsnem
ile kargilastirilmasinda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). ( Grafik —24).
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Grafik —24: Grup 2; EKG D3 derivasyonu QRS kompleksi genisligi
grafigi.
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Grup I ve Grup 2’nin istatistiksel Karsiastirilmasi: Grup 2’de;
verapamilin verildigi KH2 donemi ile sonrasindaki KH4, KH6, KHS
dsnemlerinde tespit edilen kalp hizlari, Grup I’in aym donemlerinde
tespit edilen kalp hizlarindan daha diigiik saptandi ve istatistiksel
olarak anlamlt bulundu (p<0,05). Grup 2’de; verapamilin verildigi
OAB2 donemi ile sonrasindaki OAB4, OAB6, OABS, OABI0
donemlerinde tespit edilen ortalama arter basinglari, Grup 1’in ayni
donemlerinde tespit edilen ortalama arter basinglarindan daha diisiik
saptandi  ve istatistiksel olarak anlaml bulundu {(p<0,05).

(Grafik-25,26)
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Grafik —25: Grup 1 ve Grup 2; kalp hizi grafigi

48




GRUP 1 VEGRUP 2;
ORTALAMA ARTER BASINCI GRAFIG
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Grafik-26: Grup 1 ve Grup 2; ortalama arter basinci grafigi.
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GRUP 3 ( BUPIVAKAIN + AMIODARON GRUBU ) :

Kalp Hizi: Bupivakainin verildigi dSnemdeki kalp hizinda
( KHBUPI), baslangic dénemi kalp hizina gore ( KHB ), istatistiksel
olarak anlamli olmasa da azalma saptandi (p>0.035). Amiodaronun
verildigi (KH2Z) ve sonrasi donemlerdeki kalp hizlarinmn
( KH4 - KH20 ), KHB dénemi ile karsilastirilmasinda, KH2
doneminde, istatistiksel olarak anlamali bradikardi tespit edildi
( KH2 < KHB ) (p<0,05). Amiodoronun verildigi ve sonras
dénemlerin ( KH2 - KH20 ), KHBUPI dénemi ile karsilastiriimasinda
ise, yine KH2 doneminde, KHBUPI’ve gire istatistiksel olarak
anlamli bradikardi tespit edildi ( KH2 < KHBUPI ) ( p<0,05).
(Grafik-27).
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Grafik-27: Grup 3; kalp hizt grafigi.




Ortalama Arter Basmer: Bupivakainin verildigi donemdeki kalp
hizt ( OABBUPIL ) ile baslangie donemi ortalama arter basinci
( OABB ) karsilagtuildiginda, istatistiksel olarak anlamhb fark
bulunmadi (p>0,05). Amiodaronun verildigi donem ( OAB2 ) ve
sonrasindaki dénemlerin ortalama arter basinglan ( OAB4 - OAB20 )
ile baglangic donemi ortalama arter basinct karsilagtiriidiginda, OAB2
ve OAB4 donemlerinde, istatistiksel olarak anlamli hipotansiyon
tespit edildi. ( OAB2 ve OAB4 donemleri < OABB ) ( p<0,05).
Amiodaronun verildigi ve sonrasi dénemlerin ( OAB2-OAB20 ),
OABBUPI dénemi ile karstlastirtimasinda ise; OAB2 ile OABS8
dénemleri arasindaki arter basinglarinda istatistiksel olarak anlamli
hipotansiyon saptandt ( OAB2 - OAB8 < OABBUPI )
( p<0,05) . (Grafik-28).
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Grafik —28: Grup 3; ortalama arter basinci grafigi.

51




D1 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi dsnemdeki PR
mesafesi ( PR2D1 ) ile baslangic dénemi ( PRBDI )
kargilagtirlldiginda, PR2D1 dénemindeki PR mesafesinde uzama
tespit edildi. Bu uzama istatistiksel olarak anlaml bulundu
( PR2D1 > PRBDI ) (p<0,05). Amiodaronun verildigi ve sonrasi
dénemdeki PR mesafelerinin ( PR4D! ve PRSD] dénemleri ),
bastangic dénemine gére ( PRBDI" ) uzun oldugu saptandi ve bu
uzunluk istatistiksel olarak anlamli bulundy ( PR4D1 ve PRSDI
donemleri > PRBDI ) (p<0,05) . PR12DI ve PR20D] donemlerindeki
PR mesafelerinin ise, baslangic dénemindeki uzunluga dondiigli tespit
edildi (p>0,05). Amiodaronun verildigi ve sonrasi ddnemlerdeki PR
mesafelerinin ( PR4DI- PR20D1 ), bupivakainin verildigi dénem
( PR2D1 ) ile karsilastiriimasinda, PR2D1 ddénemindeki PR
mesafesinin  PR4D1 ile PR20D1 arasi dénemlerindekine gore uzun
oldugu saptandi ve bu uzunluk istatistiksel olarak anlamls bulundu
( PR2D1> PR4D] - PR20D1 ) ( p<0,05). (Grafik —29).
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D1 Derivasyonu QRS Kompleksi: Bupivakainin verildigi
dénemdeki QRS kompleksinin ( QRS2D1 ), baslangi¢ donemindekine
( QRSBD1) gore genis oldugu tespit edildi. Bu genislik istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( QRS2DI1> QRSBDI1) (p<0,05).
Amiodaronun verildigi ve sonrast dénemlerdeki QRS kompleksi
genislikleri ( QRS4D1, QRS8D1 ve QRSI2D1 donemleri ),
bupivakainin verildigi donemdeki QRS kompleksi ( QRS2D1) ile aymi
genislikte idi ve baslangic donemi ( QRSBD1}) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu. { QRS4D1, QRS8D1, QRS12D1
donemlert > QRSBDI1 ) (p<0,05). QRS20D1 donemindeki QRS
kompleksinin ise baslangi¢ donemindeki genislige dondigli tespit
edildi (p>0,05). Amiodaronun verildigi ve sonrast donemlerdeki QRS
kompleksi genisliklerinin ( QRS4D1 — QRS20D1 ), QRS2D1 donemi
ile karsilastirilmasinda, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

( p>0,05). (Grafik -30)
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Grafik-30: Grup 3; EKG D1 derivasyonu QRS kompleksi genisligi
grafigi.




D2 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi donemdeki PR
mesafesinin ( PR2D2 ), baslangi¢, donemine ( PRBD2 ) gdre uzun
oldugu tespit edildi. Bu uzunluk istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). Amiodaronun verildigi ve sonrast donemlerdeki PR
mesafelerinin de ( PR4D2, PR8D2 ve PR12D2 donemleri ), baslangi¢
dénemine gore uzun oldugu saptandi, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (p>0,05). PR20D2 dbnemindeki PR mesafesinin
ise, baslangic dénemindeki uzunluga dondiigil tespit edildi (p>0,05).
Amiodaronun verildigi ve sonrasi donemlerdeki PR mesafesi
uzunluklariin ( PR4D2 - PR20D2 ), bupivakainin verildigi donem
ile karsilagtirlmasinda, istatistiksel olarak anlamh fark yoktu

( p>0,05). (Grafik —31).
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Grafik-31: Grup 3; EKG D2 derivasyonu PR uzunlugu grafigi
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D2 Derivasyonu QRS Kempleksi: Bupivakainin verildigi donemdeki
QRS kompleksinin ( QRS2D2 ), baslangic doénemindekine
( QRSBD?2 ) gére genis oldugu tespit edildi. Bu genislik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Amiodaronun verildigi ( QRS4D2 )
ve sonraki QRS8D2 donemi QRS kompleksleri, baslangic ddénemine
gbre genis bulundu. Ancak yine istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). QRS12D2 ve QRS20D2  donemlerindeki QRS
komplekslerinin ise, baslangic donemindeki genislige dondiigu
saptand: (p>0,05). Amiodoronun verildigi ve sonrast donemlerdeki
QRS kompleksi genisliklerinin  ( QRS4D2 — QRS20D2 ),
bupivakainih verildigi donem ( QRS2D2 ) ile karsilastirilmasinda,
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p>0,05). (Grafik —32).
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Grafik —32: Grup 3; EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi genisligl
grafigi.
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D3 Derivasyonu PR Mesafesi: Bupivakainin verildigi donemdeki PR
mesafesi ( PR2D3 ), baslangi¢ donemine ( PRBD3 ) gbre uzun tespit
edildi. Bu uzunluk, istatistiksel olarak anlamli  bulundu
( PR2D3 > PRBD?3 ) ( p<0,05). Amiodoronun verildigi ( PR4D3 ) ve
sonrast PR8D3 dénemi PR mesafelerinin de, PRBD3 dénemindekine
gdre uzun oldugu tespit edildi. Ancak, istatistiksel olarak aniamls
degildi (p>0,05). PRI2D3 ve PR20D3 dbnemlerindeki PR
mesafelerinin ise, baslangie dénemindeki uzunluga dondiigii saptandi
(p>0,05). Amiodoronun verildigi ve sonrast donemlerdeki PR
mesafesi uzunluklarinin ( PR4D3 — PR20D3 ), bupivakainin verildigi
dénem ( PR2D3 ) ile karsilasgtirilmasinda, PR2D3 donemindeki PR
mesafesinin uzun oldugu tespit edildi ve bu uzunluk, istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( PR2D3 > PR4D3 ile PR20D3 arasi
dnemler ) ( p<0,05). (Grafik —33)
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Grafik —33: Grup 3; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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D3 Derivasyonu QRS Kompleksi: Bupivakainin verildigi dénemdeki
QRS kompleksi genisligi ( QRS2D3 ), baslangic ddnemindeki
( QRSBD3 ) ile aym genislikte idi (p>0,05). Amiodorunun verildigi
( QRS4D3 ) ve sonrast QRS8D3 donemlerindeki QRS kompleksleri
de, baslangic donemi ile ayn: genislikte idi (p>0,05). QRS12D3
donemindeki QRS kompleksinin, baslangic déneminden genis oldugu
tespit edildi, ancak istatistiksel olarak anlamlt fark yoktu (p>0,05).
QRS20D3  donemindeki QRS  kompleksinin  ise, baslangic
donemindeki genislige dondiigli saptandi (p>0,05). Amiodoronun
verildigi ve sonrasi donemlerdeki ( QRS4D3 — QRS20D3 ), QRS
kompleksi genisliklerinin  bupivakainin  verildigi doénem ile
karsilastirilmasinda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

( p>0,05). (Grafik —34).
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Grafik —34: Grup 3; EKG D3 derivasyonu QRS kompleksi
genisligi grafigi.
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Grup 1 ile Grup 3’in Istatistiksel karsilastirilmasi: Grup 3’de;
bupivakainin ve amiodaronun verildigi donemlerdeki kalp hizlarinin
( KHBUPI ve KH2 donemleri ), Grup 1’in ayni dénemlerdeki kalp
hizlarindan daha yitksek oldugu belirlendi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu ( p<0,05). (Grafik —35).
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Grafik —35: Grup 1 ve Grup 3; kalp huz1 grafigi.
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TARTISMA VE SONUC :

Bupivakainin uzun etkili lokal anestezik olmasi, Klinikteki
kullaniminda avantaj saglar. Yanlislikla intravaskiiler enjeksiyonu ise
kardiyotoksisiteye ~ neden  olur.  Bupivakainin  plazmadaki
konsantrasyonu 0,05- 5 pg/m! ( 1,7 — 17 uM )’ve ulastiinda, kalpteki
iletim ve kasilma giicii baskilanir'®.

Gine domuzunun ventrikiil miyositleri {izerinde yapilan bir ¢alismada;
bupivakainin hem aktif hem de inaktif sodyum kanallarini etkiledigi
belirlenmis, ancak; kardiyotoksisiteden esas olarak, inaktif Na’
kanallarini daha hizli ve giiglii bloke etmesi Ozelligi sorumlu
tutulmustur’. Ayrica; bupivakain, potasyum kanal blokaji etkisi ile
aksiyon potansiyeli sliresini uzatip, Na" kanal blokajina dolayl1 olarak
katkida bulunurken, I — tip Ca™ kanal blokaji etkisi ile de, AV.
diigiimde iletim gecikmesine neden olmaktadir'®. Bunun sonucunda;
atriyum ve ventrikiilde iletim yavaslamakta, AV. diigtimde iletim
uzamakta!’, EKG’de ise; PR mesafesinde uzama, QRS kompleksinde
genisleme gozlenmektedir Bu etkilere ek olarak, bupivakainin; lokal
anestezik giicti ile orantil negatif inotropik etki gdstermekte, bu ise
kar'diyotoksié_iteye katkida bulunmaktadir®.

Calismamizda, hem Grup ’de, hem Grup 2’°de, bupivakainin verildigi
dénemlerde, baslangic donemi kalp hizina gore, istatistiksel olarak
anlam!i bradikardi tespit ettik. Grup 3°de; bupivakainin verildigi
dénemde, baslangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli fark

olmasa da, kalp hizinda azalma saptadik (Grafik-36).
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Grafik-36: Gruplar arasi kalp hizi grafigi.

Anestetize edilmemis sicanlarda; IV, verilen bupivakainin, doza bagh
olarak ortalama arter basincinda artma ve bradikardiye neden oldugu,
sodyum pentotal ile anestetize edilen siganlarda ise; aritmilere neden
olduu, ortalama arter basincinda herhangi bir degisiklige neden
olmadig: bildirilmistir'. Bizim ¢alismamizda, bupivakain verilmesi ile
ortalama arter basincinda, baglangig donemine gire istatistiksel olarak
anlamli degisiklikler olmamasini, siganlarin tirethan ile anestetize

edilmelerinin sonucu olarak degerlendirdik.(Grafik-37).
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Grafik-37: Gruplar arasi ortalama arter basinci grafigi.

Grup 1’deki siganlarin, bupivakainin verildigi donemde kaydedilen
EKG’nin D1 ve D3 derivasyonlart PR mesafesinde, baglangic
donemine gdre saptanan uzama ile D2 derivasyonu QRS
kompleksinde gozlenen genisleme, istatistiksel olarak anlaml
bulundu. (Grafik-38,39,40).
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Grafik 38: Grup 1; EKG D1 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.

GRUP 1; EKG D3 DERIVASYONU PR LZUNLUGU GRAFIGI
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Grafik 39: Grup 1; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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Grafik-40: Grup 1; EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi genisligi
grafigi.

Grup?2’de; bupivakainin verildigi donemde, baslangic donemine gore,
D2 derivasyonu QRS kompleksinde saptanan genisleme ile, D3
derivasyonu PR mesafesindeki uzama, istatistiksel olarak anlamli

bulundu. (Grafik-41,42).
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GRUP 2; BEKG D2 DERIVASYONU QRS KOM PLEKST GENISLIGI GRAFIG

L
w n

N
N o

#GERUP 2

MERIAN DEGERLERI

QRS KOMPLEKSI GENISLIGi

q, q, 0, v &
DY RO U
& & & o 2
§ & & § £ &
BASLANGIC, 2.DK, 4 D¥, 8.DK, 12.DK, 20.DK DONEWVLERI

Grafik-41:Grup2; EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi genisligi

grafigi.
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Grafik -42: Grup 2; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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Grup 3°de; bupivakainin verildigi dénemde, baslangi¢c dénemine gore,
D1 ve D3 derivasyonlari PR mesafesindeki uzama ile, D1 derivasyonu
QRS kompleksinde saptanan genisleme, istatistiksel olarak anlamli

bulundu. (Grafik —43,44,45).
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Grafik —43: Grup 3; EKG D1 derivasyonu PR uzuntugu grafigi.

GRUP 3; EKG D3 DERIVASYONU PR UZUNLUGU GRAFIGI

PR UZUNLUGU

MEDIAN DEGERLERI
O =N WhOON® O

PRBD3 PR2D3 PR4D3 PR8SD3 PR12D3 PR20D3
BASLANGIC, 2.DK, 4.DK, 8.0K, 12 DK, 20.DK DGNEMLERI

Grafik —44: Grup 3; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu grafigi.
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Grafik —45: Grup 3; D1 derivasyonu QRS kompleksi genisligi
grafiji.

Gerek Grup 1'de (Calisma sonlandirilincaya kadar), gerekse Grup 2
ve Grup 3°de bupivakainin verildigi donemlerde elde ettigimiz
bulgular, bupivakain kardiyotoksisitesi konusunda daha onceden
vapilmis olan ¢alismalarin sonuglarinin desteklemistir.

Bupivakainin yiiksek konsantrasyonlarinin inhibe ettigi L- tip Ca™
kanallarin', verapamil, secici olarak bloke etmektedir'!.

L- tip Ca™" kanallari; kalp kasinda, arter - ven diiz kaslarinda, vaskiiler
olmayan diiz kaslarda (Bronsial, gastrointestinal, genitoiiriner, uterus )
ve kasilma 6zelligi olmayan dokularda (Pankreas, hipofiz bezi, mide
mukozast, 16kositler, trombositler, gézyas: bezi, tiikriik bezi) bulunur.
L-tip Ca™ kanallarimin blokaji; damarlarda dilatasyona, kalpte ise
negatif inotropik etkiye neden olmaktadir. Invitro calismalarda,

verapamilin damar diiz kaslarindaki ve kalpteki L-tip Ca™ kanallarini
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bloke ettigi klinik kullanim dozlarinda AV. iletimi geciktirdigi, invivo
olarak da, miyokardin kasilma giiciinii konsantrasyona bagli olarak
azalttigi gdsterilmistir. Tim bu negatif inotropik ve kronotropik
etkiler, verapamilin invivo kullaniminda, vazodilatasyona yanit olarak
gelisen sempatik aktivasyon ile dengelenmektedir''. Bupivakain gibi
diger lokal anestezikler de, yiiksek dozlarda kullanildiklarinda;
kalsiyum kanallarini bloke edici etki gosterirler. Herzing ve
arkadaglarn Gine domuzu kalp kasinda yaptiklari bir calismada;
bupivakainin de iginde yer aldigi bazi lokal anesteziklerin negatif
inotropik etkilerinin, baz kalsiyum kanal blokerleri tarafindan
arttinldigini  géstermislerdir. Eduard ve arkadaslann bilinci  agik
kopeklete, Once bupivakain, takiben verapamil verdiklerinde,
bupivakainin normal kalp kasi {izerindeki depresif etkilerinin belirgin
hale geldigini gézlemlemislerdir. Tallman ve arkadaslari ise LDs
dozunda verdikleri bupivakainden sonra, 1,5 mgkg dozunda
verapamili farelere intraperitoneal olarak uyguladiklarinda, mortalite
hizinda artis géziemlemislerdir.

Sicanlarda etkili fakat toksik olmayan [V. verapamil dozu hala
tartigmalidir®. Biz, calismamizda Grup 2*deki siganlara 2 mg/kg IV,
bolus bupivakain verdikten 2 dk. sonra, verapamili, # mg/kg I'V. bolus
tarzinda uyguladik. |

Grup 1’de; baslangic donemine g6re, bupivakainin verildigi
donemdeki kalp hizinda ( KHBUPI ) istatistiksel olarak anlamh
bradikardi tespit etmistik ( KHBUPI < KHB ). Sonraki dénemlerde de
kalp hizindaki azalma devam etmis, ancak bu azalmay1 istatistiksel

olarak anlamh bulmamistik
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Grup 2’de; baslangi¢ donemine gire, bupivakainin ver‘ildigi dénemde,
Grupl’de oldugu gibi yine istatistiksel olarak anlamli bradikardi tespit
ettik ( KHBUPI < KHB ). Ancak, Grup 1’den farkl: olarak Grup 2'de;
verapamilin verildigi ve sonrast dénemlerin ( KH2-KH20 ), baslangi¢
donemi ile karsilastirimasinda, KH2 ile KH10 dénemleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamh bradikardi vardi. Grup 1°de, KH2 ile KH10
donemleri arasinda gbzlenen ve baslangic dénemine gore istatistiksel
olarak anlamli olmayan kalp hizindaki azalma, verapamilin verilmesi
ile istatistiksel olarak anlamli bradikardiye déniismiistii. Verapamilin
verildigi ve sonrasi donemlerdeki kalp hizlarimin ( KH2 — KH20 ),
bupivakainin verildigi dénemdeki kalp hizi ile karsilastirilmasinda,
yine, KH2 ile KHI10 donemleri arasindaki kalp hizlarinda azalma
vard1 ve bu, istatistiksel olarak antamliydi. ( KH2 ile KH10 dénemleri
< KHBUPI ) Yani; bupivakain ve verapamilin aym anda vaskiiler
dolagtimda iken neden olduklari kalp hizindaki azalma, bupivakainin
dolagimda tek basina iken neden oldugu azalmadan daha fazlaydi. Bu
nedenle, bupivakainin neden oldugu kalp hizindaki azalmayi,
verapamilin derinlestirdigi kanaatine vardik. Yaptigimiz literatiir
caligmasi sonucunda, diisiincemizi tartisabilecegimiz benzer bir

caligmaya rastlamadik. (Grafik-46).
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Grafik-46: Grup 1 ve Grup2; kalp hiz grafigi.

Grup 1°de baslangi¢ ddnemine gore bupivakainin verildigi dénemdeki
ortalama arter basincinda ( OABBUPI ) istatistiksel olarak anlaml;
fark bulunmamist.

Grup2’de; baslangic  ddnemine gore, bupivakainin verildigi
donemdeki ortalama arter basincinda, Grup 1°de oldugu gibi yine
istatistiksel olarak anlaml; fark yoktu. Halbuki, verapamilin verildigi
Ve sonrasi donemlerin ( OAB2 - OAB20 ), baglangic donemi ile
karsllastlrﬂmasmda, OAB?2 ile OAB10 dénemleri arasindaki ortalama
arter basinglarinda, istatistikse] olarak anlaml hipotansiyon tespit
edildi ( OAB2 ile OAB10 dnemleri < OABB ). Grup 1°de baslangic
donemine gbre istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayan, OAB2 ile

OABI10 donemleri arasindaki ortalama arter basinglarini, Grup 2°de
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verapamil verilmesi, istatistiksel olarak anlamli hipotansiyona
donlistiirmiistii. Verapamilin verildigi ve sonrasi donemlerdeki
ortalama arter basinglarinin { OAB2- OAB20 ), bupivakainin verildigi
donmedeki ortalama arter basinct ile karsilagtirilmasinda ise, OAB2
ile OABI10 d6nemleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli arter
basinet diistikl{igii saptand: Yani; bupivakain ve verapamilin ayni anda
vaskiiler dolasimda iken neden olduklar arter basincindaki diisme,
bupivakainin tek basina dolasimda iken neden oldugu diismeden daha
fazlaydi. Bu nedenle; bupivakainin neden oldugu arter basincindaki
diismeyi, verapamilin derinlestirdii kanaatine vardik. Yaptigimiz
literatiir calismast sonucunda, goriistimiizii tartisabilecegimiz benzer

bir ¢alismaya rastlamadik. (Grafik-47).
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Grafik-47: Grup 1 ve Grup 2; ortalama arter basinc: grafigi.
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Verapamilin spontan siniis ritmi baskiladigt ve bunun, atropinle geri
dondiiriilebilen bir etki oldugu bilinmektedir. Ancak, invivo
kullaniminda, periferik vazodilatasyon etkisi ile olusan hipotansiyon
ve buna bagl gelisen sempatik stimiilasyon, verapamilin sinds
diigiimii tizerine olan bu direkt etkisini hafifletmektedir™.

Biz, calisma yaptigimiz siganlar (zerinde verapamilin hipotansif
etkisini saptadik. Ancak, bupivakainin neden oldugu bradikardiye
verapamilin sinils diiglimii iizerine baskilayicl etkisi de eklenince,
hipotansiyona sekonder olarak gelisecegi oOngorilen sempatik
aktivasyona bagh hafifletici etkiyi gdrmedik. Grup 2’de yer alan
sicanlardan ikisi, ¢aligmanin 12. dk.’sinda dimiislerdi. Yaptigimiz
inceleme sonucunda ise bu durumun EKG kayitlarina, sinoatriyal blok
olarak yansidigin tespit ettik.

Grup 1’de; baslangi¢ donemine gore, bupivakainin verildigi dénemde
D2 derivasyonu QRS kompleksinde, istatistiksel olarak anlamli
genisleme tespit etmistik ( QRS2D2 > QRSBD2 ). QRS4D2
ddoneminde de genisleme devafn etmis, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulmamistik.

Grup 2’de; baslangi¢ ddnemine gore, bupivakainin verildigi donemde
D2 derivasyonu QRS kompleksinde, Grup 1'de oldugu gibi yine
istatistiksel olarak anlaml genigleme tespit ettik
( QRS2D2 > QRSBD’Z ). Ancak; Grup 2’dé, Grup 1’den farkl: olarak,
verapamilin - verildigi donemde de, baslangi¢ donemine gore
istatistiksel olarak anlamli genisleme vardi ( QRS4D2 >.QRSBD2 )
Verapamilin verildigi donem ve sonrasi donemlerdeki QRS korripieksi
genisliklerinin ( QRS4D2- QRS20D2). bupivakainin verildigi ddnem
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ile karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu
durumda, bupivakainin neden oldugu QRS kompleksi genislemesi
tizetine verapamilin etkisinin olmadifini diistinebiliriz. Ancak;
Grup 1’de baslangic donemine gbre istatistiksel olarak anlamli
olmayan QRS4D2 dénemindeki QRS kompleksi genisligi, Grup 2’de,
verapamilin verilmesi ile istatistiksel olarak anlamli genisleme
dontismiistii. Bu nedenle; bupivakainin neden oldugu D2 derivasyonu
QRS kompleksindeki genislemeyi, verapamilin derinlegtirdigi
kanaatine vardik. Yaptigimiz literatlir ¢alismast sonucunda, bu
diistincemizi tartigabilecegimiz benzer bir caligmaya rastlamadik.

(Grafik-48).
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Grafik-48: Grup 1 ve Grup 2; EKG D2 derivasyonu QRS kompleksi
genisligi grafigi.
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Grup 1°de; baslangi¢ dénemine gbre, bupivakainin verildigi donemde,
D3 derivasyonu PR mesafesinde istatistiksel olarak anlamli uzama
tespit etmistik ( PR2D3 > PRBD3 ). Sonraki donemlerde ise PR
mesafeleri baglangic donemindeki uzunluga donmiisti. Grup 2°de;
baslangic donemine gore, bupivakainin verildigi d6nemde, D3
derivasyonu PR mesafesinde, Grup 1’de oldugu gibi, istatistiksel
olarak anlamli uzama tespit ettik. { PR2D3 > PRBD3 ). Ancak,
Grup 1° den farkli olarak; verapamilin verildigi ve sonrasi
dénemlerdeki PR mesafelerinde de ( PR4D3 ve PR8D3 ddnemleri ),
baslangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli uzama vardi.
Verapamilin  verildigi donem ve sonrasi donemlerdeki PR
mesafelerinin ( PR4D3 — PR20D3 ), bupivakainin verildigi donem ile
karsilastirilmasinda ise, istatistiksel olarak anlamlt fark yoktu. Bu
durumda bupivakainin neden oldugu PR mesafesi uzamast iizerine,
verapamilin etkisinin olmadigini diisline biliriz. Ancak, Grup 1’ de
baslangi¢c donemine dénmiis olan PR4D3 ve PR8D3 ddnemlerindeki
PR mesafelerini, Grup 2’de verapamilin verilmesi, istatistiksel olarak
anlamli uzamaya dontstlirmiisti. Bu nedenle; bupivakainin neden
oldugu D3 derivasyonu PR mesafesi uzamasina, verapamilin olumsuz
- yonde katkida bulundugu kanaatine vardik. Yaptigimiz literatiir
calismast sonucunda, bu gériisimiizii tartisabilecegimiz benzer bir

calismaya rastlamadik.(Grafik-49).
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Grafik-49: Grup 1 ve Grup 2; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu
grafigi.

Grup 1 ve Grup 2’nin istatistiksel karsilagtirimasinda ise; Grup 2°nin
KH2 ile KH8 doénemleri arasindaki kalp hizlarinin, Grup 1’in ayn
donemlerdeki kalp hizlarindan daha diisiik tespit edilmesi ve
Grup 2'nin OAB2 ile OABI10 donemleri arasindaki ortalama arter
basinglarinin, Grup 1’in ayni donemlerindeki arter basinglarindan
daha diislik saptanmast, istatistiksel olarak anlaml: bulmustuk. Bu
bulgular; Grup 2’yi kendi i¢inde tartisirken, ortalama arter basinct ve
kalp hizi konularinda edindigimiz kanaatleri dogrulamaktadir.

(Grafik-50,51).
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Grafik -51: Grup 1 ve Grup 2; ortalama arter basinci grafigi.

Grup 2’deki caligma sonuglarimizdan elde ettigimiz verilere
dayanarak, verapamilin bupivakainin neden oldugu kardiyotoksik
etkiyi arttirdigs kanaatine vardik. Bizim sonuglarimiz, literatiirde var
olan bulgularla uyumluluk gdstermektedir.

Amiodaronun insanlarda 2,5 ile 10 mg / kg arasindaki dozlarinin V.
bolus tarzinda verilmesiyle, kalp hizinda azalmaya , sistemik damar
direncinde ve ventrikiil kasilma giliclinde diismeye neden oldugu
bildirilmektedir®®. Grup 3’de; bupivakainin verildigi donemdeki kalp
hizinda, baslangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli olmasa
da azalma vardi. Amiodaronun verildigi dénemde ise istatistiksel
olarak anlamh bradikardi tespit ettik ( KH2 < KHB ). Amiodaronun
insanlarda tek basina kullanildiginda olusturdugu kalp hizindaki
azalmay1, biz calisma yaptigimiz siganlarda saptadik. Amiodaronun
verildigi ve sonrasi donemlerdeki kalp hizlarnin ( KH2- KH20 ),

bupivakainin verildigi donem ile karsilastinlmasinda ise, sadece
78




KH2 dénemindeki kalp hizinda, istatistiksel olarak anlamli azalma
vardi ( KH2<KHBUPI ). Yani; bupivakain ve amiodaronun ayni anda
vaskiiler dolagimda iken neden olduklar kalp hizindaki azalma,
bupivakainin tek bagina dolagimda iken neden oldugu azalmadan daha
fazlaydi. Bu nedenle; bupivakainin neden oldugu kalp hizindaki
azalmayl, amiodaronun derinlestirdigi kanaatine vardik.Yaptigimiz
literatiir calismas: sonucunda ise verilerimizi tartigabilecegimiz benzer

bir ¢alismaya rastlamadik.(Grafik-52).
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Grafik-52: Grup 1 ve Grup 3; kalp hiz1 grafigi.

Bupivakainin verildigi doénemdeki ortalama arter basincinda,
baglangic ddnemine gbre istatistiksel olarak anlamli fark toktu
Amiodaronun verildigi donemde ise istatistiksel olarak anlamli

hipotansiyon tespit ettik { OAB2< OABB ). Amiodaronun insanlarda

tek basina kullanilmast durumunda olusturdugu vazodilatasyona bagli
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arter basinct distikliigtinii, calisma yaptigimiz sicanlarda da gérdiik.
Amiodaronun verildigi ve sonrasi ddnemlerdeki ortalama arter
basinglarinin, bupivakainin verildigi donem ile karsilastiriimasinda
yine, OAB2 doneminde istatiksel olarak anlamli arter basinc:
diistikltigti saptadik ( OAB2 < OABBUPI ). Yani; bupivakainin ve
amiodaronun ayni anda vaskiiler dolagimda iken neden olduklari
ortalama arter basincindaki diigme, bupivakainin tek bagina dolasimda
iken neden oldugu diismeden daha fazlaydi. Bu nedenle bupivakainin
neden oldugu arter basincindaki disgmeyi, amiodaronun derinlestirdigi
kanaatine vardik. Yaptigumiz literatiir calismast sonucunda ise,
verilerimizi  tartisabilecegimiz benzer bir calismaya rastlamadik,
(Grafik-53).

GRUP 1 VEGRUP 3;
ORTALAMA ARTER BASINC| GRAFIGI

3]
=
7]
< N
m iz
é mi [IGRUP 1
z Ei ‘
: n EGRUP3
<
2 AT
E SEE. IR W R 11
& ) 2 %b‘ ) ey A, N N; K o
o ?éb FF KK K & & K F K

BASLANGIC DONEM| DAHIL 2'SER DAKIKA ARAYLA KAYDEDILEN
ORTALAMA ARTER BASINCI DONEMLERI

Grafik-53: Grup 1 ve Grup 3; ortalama arter basinci grafigi.
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Grup I’de; bupivakainin verildigi ve sonrasi dénemlerdeki DI
derivasyonu PR mesafelerinin ( PR2D1 - PR20D1 )s baslangic dénemi
ile karsilastirilmasinda sadece bupivakainin verildigi  dénemde
istatistiksel olarak aniaml; Uzama tespit etmistik ( PR2D1> PRBD] ).
PR4AD1 ile PR20DI dénemleri arasindaki PR mesafelerinde de
baslangi¢c dénemine gore araliklarla uzama saptamistik. Ancak bunlar;
istatistiksel olarak anlamly bulmamustik

Grup 3°de; bupivakainin verildigi dénemdeki D1 derivasyonu PR
mesafesinde baslangic dénemine gore, yine istatistiksel olarak anlamiy
uzama vardi ( PR2D1> PRBD] ) Ancak; Grup 1°den farkl; olarak,
Grup 3°de, amiodaronun verildigi ve sonras: donemlerdeki PR
mesafelerinin de ( PR4DI ve PR8D1 dénemleri ) baslangic dénemine
gore uzun oldugunu saptadik ve bunlari istatistikse] olarak anlami|
bulduk. (Grafik-54).
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Grafik —54: Grup 1 ve Grup 3; EKG DI derivasyonu PR uzunlugu
grafigi.
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Insanlar tizerinde yapilan bir ¢alismada amiodaronun 5 mg / kg IV.
bolus tarzinda verilmesinin, AH ( Atriyum- his demeti ) araligindaki
iletim zamanini uzattifl ve EKG’ye, PR mesafesinde uzanma seklinde
yansidig1 gbsterilmistir'®. Oncelikle; aymi etkinin, ¢alisma yaptigimiz
sicanlar lizerinde de olustugunu, Grup 3’iin PR4D1 ve PRSDI
donemlerindeki PR mesafesi uzunluklarim, baslangic dénemine
istatistiksel olarak anlamli bulmamizin bu etkiden kaynaklandigim
diistindiik. Ancak; bupivakainin verildigi dénemdeki D3 derivasyonu
PR mesafesi uzunlugu, baslangi¢ dénemine gore istatistiksel olarak
anlaml iken ( PR2D3 > PRBD?3 ), sonraki dénemlerdeki PR mesafesi
uzunluklari istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durumda;
‘“Amiodaron vermesek de, PR4D1 ve PR8D! dénemlerindeki PR
mesafesi uzunluklarini, baslangic dénemine gére istatistiksel olarak
anlamh bulabilir miydik?” sorumuza yanit aradik. Yaptigimiz
inceleme sonucunda gordiik ki; Grup 1’in derivasyonlarinda tespit
ettiimiz ve baglangi¢ donemine gore istatistiksel olarak anlamli
buldugumuz, PR mesafesi uzunluklari ile QRS kompleksi
genisliklerini sadece bupivakaini verdigimiz dénemlerde saptamistik.
Bu nedenle; PR4D1 ve PR8D1 dénemlerindeki PR mesafesi
uzunluklarinin, bag‘.langu;-diinemine gore istatistiksel olarak anlamli
olmasinin amiodaronun etkisinden kaynaklandigi ve bu etkinin D1
derivasyonuna yansidig kanaatine vardik. Amiodaronun verildigi ve
sonrasi donemlerdeki D1 ve D3 derivasyonlart PR mesafeleri

uzuntuklarinin, bupivakainin  verildigi donemler ile

karstlastirilmasinda,  bupivakainin  verildigi donemlerdeki PR

mesafelerinin daha uzun oldugunu tespit ettik ve bunu istatistiksel
olarak anlamli bulduk (PR2D1 > PR4DI ile PR20D1 arasi donemleri
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ve PR2D3 > PR4D3 ile PR20D3 arast dénemleri ). Yani; bupivakainin
ve amiodaronun ayni anda vaskiiler dolasimda iken neden olduklar:

PR mesafesi uzunluklari, bupivakainin tek basina dolasimda iken

neden oldugu PR mesafesi uzunlugundan daha kisa idi ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu durum i¢in; aym anda vaskiiler
dolasimda bulunurlarken, bupivakainin veya amiodaronun ya da
ikisinin birden, PR mesafesi lizerinde olan etkilerinin hafiflemis
olabilecegi seklinde bir yorum getirebiliriz. Ancak yaptigimiz calisma
bu iki ilacin nasil etkilestigini aciklayabilecek kapsamda
olmadigindan, bu konuda kesin bir kanaate varamadik. Yaptigimiz
literatlir ¢aligmast sonucunda da, diigincelerimizi tartisabilecegimiz

bir calismaya rastlamadik.(Grafik —55).
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Grafik-55: Grup 1 ve Grup 3; EKG D3 derivasyonu PR uzunlugu

grafigi.

Grup 1°de; bupivakainin verildigi ve sonrast dénemlerdeki DI

derivasyonu QRS kompleksi genisliklerinin, baslangic dénemi ile

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulmamistik.

Grup 3’de ise; bupivakainin verildigi donemdeki QRS kompleksinde,

baslangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli genisleme vardi
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( QRS2D1 > QRSBDI1 ). Amiadoronun verildigi ve sonrasi
dénemlerdeki QRS kompleksi genisliklerini de ( QRS4D1, QRS8D1
ve QRS12D1 dénemleri ), baslangig donemine gore yine istatistiksel
olarak anlamli bulduk. Daha &nce, baslangi donemine gore
istatistiksel  olarak  anlamli  buldugumuz QRS kompleksi
genigliklerinin, sadece bupivakainin verildigi donemde tespit
ettigimizi belirtmistik. Aynt diistinceden hareketle, QRS4D1 ile
QRS12D1 dénemleri arasindaki QRS kompleksi genisliklerinin,
baglangig dénemine gore istatistiksel olarak anlamli bulmamizin
nedeninin, amiodaronun etkisinden kaynaklandig kanaatine vardik.
Amiodaronun verildigi ve sonrast donemlerdeki QRS kompleksi
geniglikletinin ( QRS4D1- QRS20D1 ), bupivakainin verildigi donem
ile karsilastinimasinda ise, istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Bu
durum icin; bupivakainin verildigi donemde saptanan ve baslangi¢
donemine gore istatistiksel olarak anlamli bulunan D1 derivasyonu
QRS kompleksi genislemesine, amiodaronun bu geniglemeyi sonraki
dsnemlerde de devam ettirebilecek kadar katkida bulundugu seklinde
bir yorum getirebilirz. Ancak, bupivakain ve amiodaronun ayn1 anda
vaskiiler dolasimda iken nastl bir etkilesim icinde bulunduklarin
bilemedigimiZden, bu konuda da kesin bir kanaate varamadik.
Yaptlglmlz literatiir  calismast  sonucunda ise, goriislerimizi

tartigabilecegimiz bir ¢alismaya rastlamadik.( Grafik-56).

84




GRUP 1 VE GRUP 3; BXG D1 DERIVASYONU
QRS KOMPLEKSI GENISLIGI GRAFIG]

T 35
AT 3
or
Z 4 o5 14
w
Om 2 T
@AY 1,5+
e 1
& Z 051
E.E 0 4
2
= N N N N n N
2 & o N & o4 §
o & & & & 2 o
& & S S & &

BASLANGIC, 2.DK, 4.DK, 8.DK, 12.DK, 20.DK DONEV LERI

OGRUP 1
@ GRUP 3

Grafik-56: Grup 1 ve Grup 3; EKG D1 derivasyonu QRS kompleksi

genisligi grafigi.

Grup 1 ile Grup 3’tin istatistiksel karsilagtirilmasinda ise; Grup 3°iin
bupivakainin ve amiodaronun verildigi donemlerdeki kalp hizlarinin
( KHBUPI ve KH2 donemleri ), Grup 1’in ayni donemlerdeki kalp
hizindan daha yliksek tespit edilmesi, istatistiksel olarak anlaml

bulunmustu. Grup 1°de KHBUPI dénemindeki kalp hizinda, baslangig

donemine gore istatistiksel olarak anlamlt bradikardi tespit etmistik.

Grup 3°de ise, aynt donemdeki kalp hizinda, baslangic dénemine Lgﬁr‘e
azalma vardi ama bu, istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup 3’in

KHBUPI dénemindeki kalp hizinin, Grup 1’in ayni dénemdeki kalp

hizindan daha yiiksek olarak saptanmasin: ve bunun istatistiksel

olarak anlamli bulunmasini, bu bulgularin  sonucu

degerlendirdik. Grup 1°de, bupivakainin verildigi

dénemde

olarak

saptadigimiz ve baglangi¢ donemine gbre istatistiksel olarak anlamli

buldugumuz bradikardi, KH2 déneminde, istatistiksel olarak anlamli




olmasa da, kalp hizinda azalan olarak devam etmisti. Grup3’de;
amiodaronun verilmesi, baslangic dénemine gére istatistiksel olarak
anlamli olmayan kalp hizindaki azalmay, istatistiksel olarak anlamli
bradikardiye dontistiirse de ( KH2 dénemi), bu ddnemde tespit
ettifimiz kalp hizi, Grup ’in ayn: donemdeki kalp hizindan daha

viiksekti ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamliydi. Bu nedenle;
klinikte bupivakain kardiyotoksisitesine bagli olarak gelisen ve
istatistiksel olarak anlamli bradikardinin toksisitenin baslica

faktorlerinden birisi oldugu kanaatine vardik. (Grafik-57).
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Grafik-57: Grup 1 ve Grup 3; kalp hizi grafigi.

Grup 3°deki calisma sonuglarimuizdan elde ettigimiz verilere
dayanarak, amiodaronun; 5 mgkg IV.  bolus tarzinda
uyguladigimizda, bupivakainin neden oldugu kardiyotoksisiteyi
olumsuz ydnde etkiledigi ve klinigi agirlastirdig1 kanaatine vardik.
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SONUC :

Calismamizda, verapamil ve amiodaronun, bupivakain
kardiyotoksisitesi lizerine olan etkilerini inceledik. Bu amacla, 15 adet
vetiskin disi sigan rastgele 3 esit gruba avrildi,

Grup 1’ e : Bupivakain HCI (2 mg/kg IV. bolus) uyguland.

Grup 2° ye : Bupivakain HCl ( 2 mgkg IV bolus), 2 dk. sonra;
verapamil ( 1 mg/kg IV. bolus ) uyguland:.

Grup 3’e : Bupivakain HCI ( 2 mg/kg IV. bolus ), 2 dk. sonra;
amiodaron HCl ( 5 mg/kg IV. bolus ) uygulandi

Caligma, baslangi¢ donemi degerleri alindiktan 22 dk. sonra bitirildi.
Calisma boyunca kaydedilen kalp hizi, ortalama arter basinct ve
EKG’nin D1, D2, D3 derivasyonlarinda &lgiilen PR mesafesi
uzuniugu ve QRS kompleksi genisligi degerleri, istatistiksel
degerlendirmeye alindi.

Sonugta; 2 mg/kg IV. bolus verilen bupivakainin ¢alisma yaptigimiz
siganlarda kardiyotoksisiteye neden oldugunu, 1 mg/kg IV. bolus
verilen verapamilin ve 5 mg/kg V. bolus verilen amiodaronun,
bupivakainin neden oldugu kardiyotoksisite klinigine olumsuz ydnde
katkida bulunarak klinik tabloyu. agirlastirdigr kanaatine vardik. Bu
nedenle; klinik uygulamada verilecek doz ve zaman agisindan dikkatli

olunmasi gerektigi sonucuna vardik.
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OZET:

Bupivakainin yanlhslikla intravenéz enjeksiyonu, ani kardiyovaskiiler
kollopsa neden olabiimektedir. Boyle bir durumla karsilasildiginda
uygulanacak tedavi yaklasimi ve ilag se¢cimi konusunda, heniiz bir
uzlagmaya varilamamistir. |

Calismamizda; tedavi dozunda olmayan (I mg/kg IV.) verapamil ile
tedavi dozunda (5 mg/kg IV.) verilen amiodaronun, bupivakain
kardiyotoksisitesi iizerine olan etkilerini sicanlar {izerinde incelemek
istedik. Bu amagla; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali Hayvan Laboratuvari Etik Kurul onay1 ve ¢alisma izni
alindiktan sonra, 15 adet yetiskin disi sican rastgele 3 gruba aynildi.
Sicanlar, 1 gr/kg iirethan ile intraperitoneal anestetize edildikten
sonra; Kkalp hizi, sistemik arter basinci ve EKG kayitlarinin
alinabilmesi icin invaziv monitdrize edildi. Her siganin ila¢ vermeden
Onceki, kalp hizi, sistemik arter basinci degerleri ve EKG’ nin DI, D2,
D3 derivasyonlarina ait kaytlari baglangi¢ dénemi olarak not edildi.
Daha sonra; Grup 1°deki sicanlara: 2 mg/kg 1V, bolus tar'z_lnda
bupivakain uygulandi. Grup 2’deki sicanlara: 2 mg/kg V. bolus
bupivakain, 2 dk. sonra; 1 mg /kg 1V. bolus verapamil uygulandi.
Grup 3°deki siganlara: 2 mg/kg IV bolus bupiavakain, 2 dk. sonra
5 mg/kg IV. bolus amiodaron uyguland;.

Calisma, baslangicindan 22 dk som'a.. bitirildi.  Istatistiksel
degerlendirmeye, her sican icin 2’'ser dk arayla kaydedilen kalp hizi
ve ortalama arter basinct degerleri ile EKG’nin DI, D2, D3
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derivasyonlarinda olgiilen PR mesafesi uzunluklar, QRS kompleksi
geniglikleri, baglangi¢ dénemi de dahil 2. dk,, 4.dk., 8.dk, 12.dk. ve
20.dk. degerleri alind. Istatistiksel degerlendirme sonucunda:
Grupl'de; siganlara uygulanan 2 mgkg IV. bupivakainin
kardiyotoksik etkiye neden oldugunu gordiik,

Grup 2’de; 1 mg/kg IV. verilen verapamilin, bupivakainin neden
oldugu  kardiyotoksisite klinigini agirlagtirdigini ve 2 siganin
verapamil verildikten 8 dk. sonra, hizli seyir gdsteren hipotansiyon ve
bradikardi nedeniyle &ldiigiinti, bu durumun da EKG kayitlarina
** Sinoatriyal blok’” olarak yansidigin: saptadik.

Grup 3°de; 5 mg/kg IV. verilen amiodaronun da, bupivakainin neden
oldugu kardiyotoksisite klinigini agirlastircdigr gordiik.

Sonugta; calisma yaptifimiz siganlarda, 2 mg/kg V. wverilen
bupivakaini takiben uygulanan 1 mg/kg IV. verapamil ve 5 mg/kg IV.
amiodaronun, bupivakain kardiyotoksisitesi tizerine olumsuz y&nde

etkide bulundugu ve klinigi agirlastirdi sonucuna vardik
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