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LEVOBUPIVAKAIN, BUPIVAKAIN ve ROPIVAKAIN’IN MiYOTOKSIK
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu c¢alismada, ratlarda tek doz intramiiskiiler enjeksiyon sonrasi esit
konsantrasyonda uygulanan levobupivakain, bupivakain ve ropivakainin miyotoksik

etkilerini histopatolojik olarak karsilasirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Calisma Wistar-Albino tiirii, disi cins 120 rat {izerinde
gerceklestirildi. Deney hayvanlari, her biri 30 rattan olusan 4 gruba ayrildi. Ratlarin sag
flexor digitorum siiperficialis kasmna, 27 gauge igne kullanilarak 100 pl, c¢alisma
grubuna uygun olarak % 0.5 bupivakain, % 0.5 levobupivakain, % 0.5 ropivakain ve
%0.9 normal salin intramiiskiiler uygulandi. Enjeksiyondan sonraki 2., 10. ve 20.
glinlerde her bir gruptan 10 rat ketamin anestezisi altinda servikal dislokasyon
uygulanarak sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen ratlarin enjeksiyon yapilan kaslar1 diseke
edilerek ayrild1 ve histopatolojik inceleme i¢in hazirlandi. Kesitler hemotoksilen-eozin
ile boyanarak 11k mikroskobu altinda incelendi ve “Benoit, Yagiela ve Ferrell”

skorlama sistemi kulanilarak kas hasari skorlandi.

Bulgular: Grup B, Grup L ve Grup R de enjeksiyondan sonraki 2. ve 10.
gilinlerde gozlenen kas hasari, Grup SF de gozlenen kas hasarindan anlamli derecede
fazlaydi. Enjeksiyondan sonraki 2. giinde, SF grubu disindaki gruplardan alman kas
orneklerinde, kas fibrilleri arasinda yaygim inflamasyonun hakim oldugu ve hiicrelerin
nekroza ugradig1 gozlendi. Dejenerasyona ugrayan kas lifler1 yaninda rejenerasyonun
basladigin1 gosteren miyosit Onciilleri (satellit hiicreler) gozlendi. Grup B, Grup L ve
Grup R’de kas hasari kalitatif olarak ayn1 6zellikteydi. Kantitatif olarak kas hasar1 Grup
B’de en fazla [Hasar Skoru = 3.0 (2.0-3.0)] , Grup R’de Grup B’den daha az [Hasar
Skoru = 2.0 (2.0-3.0)] ve Grup L’de en az [Hasar Skoru = 1.0 (1.0-2.0)] olarak saptand:.

Enjeksiyondan sonraki 10. giinde alman kas orneklerinde, kas fibrillerinde

rejenerasyonun hakim oldugu ve sinirlhh sayida alanda inflamasyonun sebat ettigi
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gbzlendi. Onuncu giinde alinan kas 6rneklerinde, kas hasar1 skorlar1 yoniinden Grup B,

Grup R ve Grup L arasinda istatistiksel fark gozlenmedi.

Enjeksiyondan sonraki 20. giinde alinan doku 6rneklerinde, her ii¢ grupta da (B,
L ve R) rejenerasyonun tamamlandigi ve histolojik olarak kas dokusunun normale
dondiigi gozlendi [Hasar Skoru = 0.0 (0.0-0.00)]. Dolayistyla gruplar arasinda

istatistiksel fark gozlenmedi.

Sonug¢: Levobupivakainin miyotoksik etkilerinin kalitatif olarak, daha once
arastirilmis olan bupivakain ve ropivakain ile benzer oOzellikler tasidigi goézlendi.
Ratlarda tek doz im enjeksiyon sonrasi % 0.5 levobupivakainin, % 0.5 bupivakain ve %
0.5 ropivakaininden daha az miyotoksik oldugu saptandi. Tek doz intramiiskiiler
enjeksiyondan sonra bu lokal anesteziklere bagh gelisen miyonekrozun, 20. giinde tam

olarak rejenere oldugu goézlendi.

Anahtar Kelimeler: Lokal anestezikler, miyotoksisite, levobupivakain,

bupivakain, ropivakain.
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COMPARISON OF MYOTOXIC EFFECTS OF LEVOBUPIVACAINE,
BUPIVACAINE AND ROPIVACAINE’S

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to compare the myotoxic effects of
levobupivacaine, bupivacaine and ropivacaine histopathologically, in equipotent

concentrations after single dosage injection in rats.

Materials and Methods: This study was conducted on 120 famele Wistar-
Albino rats. Rats were allocated to four groups and each group included 30 rats. By
using 27 gauge needle, appropriate for the groups, 100 pl bupivacaine % 0.5,
levobupivacaine % 0.5, ropivacaine % 0.5 and salin were injected intramuscularly in
the right flexor digitorum superficialis muscle of rats. 2, 10 and 20 days after the
intramusculer injections, 10 rats from the each group were sacrified under ketamine
anaesthesia and submitted histological examination. Samples were examined under light
microscope after painted by haematoxylin-eosin method and scored based on damage
severity on an ordered scale, according to the ‘Benoit, Yagiela and Ferrell’ scoring

system.

Results: 2 and 10 days after the injection, the muscle damage in Group B, group
L and group R were significantly more than group SF. We obtained common
inflamation and cell necrobiosis between muscle fibers in all groups except SF group.
We observed myocit precessor, called ‘satellite cells’, that shows rejeneration, near the
dejenerated muscle fibers. Muscle damage in Group B, Group L and Group R was
similar qualitatively. Muscle damage in Group B was maximal [damage score: 3.0(2.0-
3.0)], m Group R the damage was lesser than Group B [damage score: 2.0(2.0-3.0)] and
minimal in Group L [damage score: 1.0(1.0-2.0)].

In muscle samples, taken in 10 days after the injection, we observed dominant
regeneration on the muscle fibers and limited inflamations areas. In muscle samples
taken 10 days after the injections, there was no statiotically differences in muscle

damage scores between Group B, Group R and Group L.
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In muscle samples taken after 20 days of the injections, we observed
regeneration has been completed and muscle mas has become histologically normall for
each three groups (B, L and R), [ damage score: 0.0 (0.0-0.0) ]. Consequently, there was

no statiotically differences between the groups.

Conclusion: We found that, levobupivacaine’s myotoxic effects are
qualitatively similar with bupivacaine and ropivacaine which were investigated
previously. We observed that, levobupivacaine % 0.5 is less myotoxic than bupivacaine
% 0.5 and ropivacaine % 0.5 after single dosage intramuscular injection in rats.
Myonecrosis developing after single intramusculary injection of local anaesthesics, was

completely rejenerated in 20 day after the injection.

Key Words: Local anaesthetics, myotoxicity, levobupivacaine, bupivacaine,

ropivacaine.
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1. GIRIS VE AMAC

Lokal anestezik miyotoksisitesine bagli olarak gelisen klinik sorunlar son
yillarda giderek artan sayida rapor edilmektedir (1-4). Lokal anesteziklerin im
(intramiiskiiler) olarak uygulanmasi, ilaca ve doza bagl olarak, ¢izgili kas dokusunda
myonekroza kadar ilerleyen hasara neden olur (1,5,6). Uzun etkili ve etki potensi
yiiksek bir lokal anestezik olan bupivakain, klinik kullanimda en fazla tercih edilen
ajandir. Bupivakain ayni zamanda, norotoksik, kardiyotoksik ve miyotoksik etki
potansiyeli en yliksek olan lokal anestezik ajandir (5-9). Ropivakain, bupivakainden
daha az kardiyotoksik oldugu ve bupivakainden daha diisiik miyotoksik etki
potansiyeline sahip oldugu bilinen amid yapili lokal anestezik ajandir (7-9).
Levobupivakain, bupivakainin piir S(-) enantiomeridir ve rasemik bupivakainin
kardiyotoksik etkilerinin daha ¢ok R(+) enantiomeri ile ilgili oldugunun gosterilmesi
sonucunda, daha az kardiyotoksik bir ajan elde etmek amaciyla gelistirilmistir (7,8,10).
Ulkemizde yeni kullanima giren levobupivakainin miyotoksik dzellikleri ile ilgili bir

arastirma heniiz yaymlanmamaistir.

Bu ¢alismada, miyotoksik etkileri yoniinden rasemik bupivakain (bupivakain),

ropivakain ve levobupivakainin karsilastirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KAS DOKUSU

Kas dokusu, sitoplazmasinda kasilan ve gevseyebilen proteinler igeren
farklilagmis hiicrelerden meydana gelmistir. Bu proteinlerin biyolojik yapisi, bir biitiin
olarak viicutta belli basli organlarda hareketi saglayacak hiicresel kasilma i¢in gerekli
olan giicleri olusturmaktadir. Kas dokusu hiicrelerinin sitoplazmalarinda yer alan ve
kasilip gevseyebilen protein ipliklerine ‘miyoflamanlar’ adi verilir. Kas dokusunun
hiicreleri genellikle ince uzun sekillidir. Bu ylizden kas lifi ya da kas teli olarak
adlandirilmaktadir. Kas lifleri demetler halinde bir araya gelmislerdir. Aralarinda ince
bolmeler halinde gevsek bag dokusu yer alir. Kas lifleri gorevlerinden dolay1 zengin bir
kan akisina ihtiya¢ duyarlar. Kas liflerini ¢evreleyen bag dokusu, zengin kapiller agina
sahip olmasmin yani swra kas liflerini hem birbirine baglar, hemde kasilma ve
gevseyebilme icin gerekli olan ortami hazirlar. Insanda gorev ve yapisal dzelliklere
bagh olarak tii¢ tip kas dokusu vardir. Bunlar diiz kas, kalp kas1 ve iskelet kasidir (11-
15).

Kas dokusu i¢in bazi 6zel terimler kullanilmaktadir. Kas hiicresini kesintisiz
olarak c¢evreleyen birim zara “sarkolemma”, kas hiicresinin mitokondriyonuna
“sarkozom” ve kas hiicresinin stoplazmasina “sarkoplazma” denir. Kas hiicresinin

endoplazmik retikulumuna ise “sarkoplazmik retikulum” (SR) adi verilir (12,14).



2.1.1. iskelet Kasi

Iskelet kas1 hiicreleri, oldukca uzun (30 santimetrenin iizerinde) silindirik, ¢ok
cekirdekli hiicrelerdir. 10-100 milimetre ¢apindaki demetleri olusturan kas liflerinden

meydana gelmistir (11,12).

Her bir kas lifi kesintisiz olarak sarkolemma ile ¢evrilidir. Oval bigimli olan
cekirdekler genellikle periferde hemen sarkolemmanin altinda yer alirlar. Bu sekildeki
karakteristik cekirdek yerlesimi iskelet kasini, ¢ekirdekleri merkezi olarak yerlesmis
olan kalp ve diiz kastan aymrmakta kolaylik saglamaktadir. Isik mikroskobu altindaki
iskelet kasi hiicreleri boyuna ve enine ¢izgilenme gosterirler. Boyuna ¢izgilenme kas
hiicresi sarkoplazmasi i¢inde uzunlamasina, birbirine paralel ve boylu boyunca uzanan
miyofibrillerin varligindan ileri gelir. Enine ¢izgilenme ise yan yana duran
miyofibrillerin uzunluklar1 boyunca farkli yapi ve 1sik kiriciliktaki silindir bi¢imli

segmentlerin ayn1 hizada dizilmeleriyle ortaya ¢ikar (11-13).

Sarkoplazma kas hiicresinin biitiin organel ve inkliizyonlarinin i¢inde yer aldigi
stvi kismudir. Sarkoplazmada kas proteinlerinin %20 kadar1 erimis olarak bulunur.
Sarkoplazma 151k mikroskobunda kas hiicesinin sarkolemmaya yakin bdlgelerinde
homojen ve daha az yogun bir 6z madde (matriks) olarak gozlenir. Sarkoplazmada
organel ve inkliizyonlarin yani sira myoalbumin, myoglobin ve myojen gibi kasilabilme
ozelligi bulunmayan proteinler de yer alir. Miyoglobin pigmenti kas lifine rengini verir

(11-14).

Miyofibriller 1-2 mikrometre ¢apinda longitudinal ve paralel seyreden silindirik
yapilardir. Bu yapilar kas lifinin enine kesitinde noktalar halinde goriiliir. Gruplar
halinde goriilen bu noktaciklara “cohneim alanlari” denir. Organeller miyofibrillerin
arasinda ve niikleusa yakin olarak bulunur. Mitokondrion ¢ok sayidadir ve sarkoplazma
icine dagilmistir. Sarkoplazmik retikulum kas lifi i¢inde ¢cok 6zellesmis bir yap1 gosterir

ve miyofibriler arasina dagilmistir (11-14,16).

Kirmizi kas hiicresinde sarkoplazma orani fazladir. Cekirdekler ¢ok sayidadir ve
sarkolemmadan uzak dururlar. Miyofibriller daha az ve gevsektir. Sarkoplazmada bol
lipid inkliizyonlar1 bulunur. Yavas kasilip gevser, ancak devaml ve gii¢li aktiviteye

sahiptirler, kolay tetanize olurlar. Koyu kirmizi rengi saglayan yliksek oranda kirmizi



pigment (miyoglobin ve mitokondriyal sitokromlar) igerirler. Memelilerin

ekstremitelerinde yer alan kaslar bu tiptedir (11).
2.1.1.1. Miyofibriller

Sarkoplazma i¢inde hiicrenin uzun eksenine paralel dizilim gosteren protein
iplikleridir. Bu sekildeki dizilimleri kasin uzunlamasina ¢izgili goriinmesini saglar.
Miyofibriller, miyoflaman adi verilen kiiciik birimlerden meydana gelmislerdir.
Miyoflamanlar, miyofibrillerin uzun eksenine ve birbirlerine parelel olarak
diizenlenmislerdir. Ayrica her miyofibril ince ve kalm olmak iizere iki tip

miyofilamandan olusmaktadir (11,12,14,17).

Isik mikroskobunda gozlendigi gibi hemotoksilen—eozin ile boyanan kesitlerde
bir kas hiicresinde birbirini izleyen acik ve koyu boyali enine bantlar se¢ilir. Koyu ve
kuvvetli boyanan anizotrop band 15181 ¢ift kirar, 151k kiriciliklar: her yonde esit degildir
ve A bandi olarak adlandirilir. Agik ve zayif boyanan iztotrop band 15181 tek kirar ve 151k
kiriciliklart her yonde esittir ve 1 band1 olarak adlandirilir. A ve I bandlar1 daha ince
disklere sahiptirler. I bandinin ortasindaki koyu ¢izgi Z ¢izgisidir. A bandinin
ortasindaki ise daha soluk renkli H diski ve ortasindaki koyu bir M ¢izgisi bulunur.
Miyofibril boyunca art arda iki Z ¢izgisi arasindaki pargaya sarkomer adi verilir. Bir
tam A bandi ile iki yarim I bandindan meydana gelir. Cizgili kasta kasilma birimi olan
sarkomer, kasilmanin en kiiciik yapi birimidir. Sarkomer icine kasilip gevseme
yetenegindeki iki farkli flamanlar grubu yerlesmis olarak bulunur. Kasilma anindaki
fibriller daha kalm, sarkomer ise kisadir. Iki Z ¢izgisi arasindaki mesafe kasilma arttik¢a
kisalir, I bandlar1 daralir, Z cizgileri A bandma yaklasir (11,12,14,16,18). I band1 yalniz
ince aktin filamanlarindan olusurken, A bandi hem aktin hem de miyozin
filamanlarindan olusur. Cizgili kas filamanlar1 dort ana protein igerir; bunlar aktin,
tropomyozin, troponin ve miyozindir. Ilk {i¢ii ince filamanlar1 olustururken, miyozin
kalin filamanm yapar. Aktin ve miyozin filamanlar1 ¢izgili kasim toplam proteininin %

55’ ini olusturur (11-13).



2.1.1.2. Cizgili Kasin Kasilma Mekanizmasi

Miyofilaman demetlerinde kasilip gevseme, hiicre organellerinin siki1 ve es
zamanlt destegi ile olusur. Kasilma birimi olan sarkomer boyca kisalirken, ince aktin
filamanlari, kalin miyozin filamanlarmin aralarinda sarkomerin orta bolgesine dogru
kayarlar. Boylece A bandmnin kalinlig1 degismezken I bantlar1 daralir. Aktin ve miyozin

filamanlarinin uzunlugu degismemekte, birbirine gore olan pozisyonlar1 degismektedir

(11).

Kasilmanin baglamasinda triad sistemi gorevlidir. Aktinin yer degistirmesindeki

mekanizma kisaca asagidaki gibidir (12,14).
1. Kasin uyarilmasi ile sarkoplazmik retikulumdaki Ca++ sarkoplazmaya bosalir.

2. Troponin C’ nin Ca++ ile baglanmasi ince filamanda konfigiirasyon degisimine
yol agar, tropomyozinin asagi dogru kaymasiyla myozin ile birleserek aktin ylizeyi

serbestlestirir. Myozin basi ile aktinin serbest yiizeyi birlesir.

3. Baslarin bir yonde egilmeleri, ince filamanlarin birbirine ters ydnde

cekilmesine neden olur.

4. Kalsiyum yeniden sarkoplazmik retikuluma geri doner. Cat++ ortamdan
ayrilinca tropomyozin-troponin ile aktin iliskisi baslangic durumuna doner, yani
tropomyozin aktinin myozin ile baglanma yerini bloke eder. Kasilma durur, bunu

gevseme izler.

5. Dinlenme halinde ise sarkomerler kismen iist iiste binmis kalin ve ince
filamanlardan olusmaktadir. Dinlenme durumundaki kasta myozin ile aktin baglanti

kuramaz.

Miyozin basinin aktine baglanmasi ve ayrilmasini yeni baglanma ve ayrilmalar
izledikce aktin filamanlar1 igeri dogru kayar. Boylece her defasinda aktin bir sonraki

basa tutunmaktadir (11-14).

Kas kasilmas1 i¢in gerekli olan enerji mitokondrionlar tarafindan
saglanmaktadir. Miyozinin bas kisminda bulunan ATPaz enzimi ile ATP’nin

parcalanmasi sonunda enerji agiga ¢ikar. ATP nin hidrolizi i¢in Ca++ gereklidir. Eger
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ortamda hi¢c ATP yoksa kas kasilmis durumda kalir. Yani aktin miyozin kompleksi
stabil hale gelir. Bu nedenle 6liimden sonra kaslarda “rigor mortis” denen kas sertligi

(6liim katilig1) olusur (11-14).

2.1.1.3. Sarkoplazmik Retikulum

Sarkoplazmik retikulum miyofibriller arasinda belirli bir diizende yerlesmis olan
endoplazmik retikulumdur. Sarkoplazmik retikulum hizli kasilma ve gevseme icin
gerekli olan Cat++ akisini diizenler. Ribozomlarla iliskisi olmayan agraniiler tipteki bu
sarkoplazmik retikulum, miyofibriller etrafinda ag seklinde tiibiiler bir sistem olusturur.
Sarkoplazmik retikulum tubuluslar1 miyofibrilin boyuna (longitudinal) ve enine

(transvers) olmak tizere iki farkl sekilde yerlesir.

Longitudinal sarkoplazmik retikulum: Genellikle miyofibrillerin uzun eksenine

parelel olarak A bandi seviyesinde yayilan tubuluslardan olusur.

Transvers sarkoplazmik retikulum: Z ¢izgileri hizasinda miyofibrillerin uzun

eksenine dik olarak diizenlenmis tubuluslardir (12,14).

2.1.1.4. Sarkoplazmadaki Diger Yapilar

a) Mitokondrion (Sarkozom): Sarkolemmanin hemen altinda, niikleusa yakin
olarak ¢ok sayida bulunurlar. Ayrica miyofibriller arasinda dagmik olarak yer
alirlar. Kasilma icin gerekli olan enerjiyi saglayan ATP igin kaynak

olustururlar.

b) Glikojen: Kaba graniiller seklinde sarkoplazmada dagmnik olarak bulunur. Kas

kasilmasi sirasinda hareketi saglayacak enerjiyi depolamaya yardimci olurlar.

¢) Graniillii Endoplazmik Retikulum ve Ribozom: Olgun kas hiicrelerinde
diisiik seviyede protein sentezine sahiptirler. Bu nedenle az sayida graniiler

endoplazmik retikulum ve ribozomlara sahiptirler.

d) Lipid: Sarkoplazmada degisik miktarlarda bulunabilir.



e) Miyoglobin: Kasin rengini veren pigmenttir. Hemoglobin gibi oksijen baglar
ve bir oksijen deposudur. Kasin oksijene olan ihtiyac1 artinca oksijeni

serbestlestirir (11-14).
2.1.1.5. Enerji Uretim Sistemi

Iskelet kasi hiicreleri, mekanik ¢alismadan sonra olusan devamli kasilmalara
yiiksek derecede uyum gosterirler. Gerekli enerjinin ¢ogu, her ikiside enerjiden zengin
fosfat bilesikleri olan fosfokreatin ve ATP formunda depolanir. Kimyasal enerji ayni
zamanda kas agirligini yaklasik % 0.5-1° ini olusturan glikojen depolarinda mevcuttur.
Kas dokusu fosfokreatin ve ATP seklinde depolanan enerjiyi glikoz ve yag asitlerini
yakarak tiretir. Dinlenme ya da kasilmadan sonraki toparlanma durumunda kaslardaki
asil substrat yag asitleridir. Yag asitleri mitokondriyal matrikse yerlesmis olan B-
oksidasyon enzimleri tarafindan yikilirlar. Asetatin sitrik asit dongiisii yoluyla okside

olmasiyla ATP seklinde depolanan enerji ortaya ¢ikar (11).
2.1.1.6. Cizgili Kasta Rejenerasyon

Iskelet kaslarinin genel olarak yiizeyel yerlesimli olmalarindan dolay: gerek dis
ortamdan gelen bir darbe ya da yaralanma gerekse cerrahi iglemler sirasinda degisik
uygulamalara bagl olarak ortaya ¢ikan iskemi sonucu kas dokusunda iltihabi reaksiyon
veya fibriler dejenerasyonla iligkili hasarlar siklikla meydana gelmektedir. Travmanin
ardindan hasarli fibrillerin ortadan kaldirilmasi ve yeni fibrillerin sekillenmesi beklenen

bir sonugtur (12,14).

Cizgili kas dokusunda degisik sekillerde meydana gelen dejenerasyon olay1
sonucunda, rejenerasyon olay1 kas hiicrelerinde mitoz boliinme ile olmaz. Rejenerasyon
kaynagmin ¢izgili kas hiicrelerine yakin komsuluktaki satellit hiicreler oldugu kabul
edilmektedir. Satellit hiicreler kas liflerinin bazal laminas1 ile sarkolemmasi arasina
yerlesmis tek ¢ekirdekli, gelisme potansiyeli olan hiicrelerdir. Dejenerasyondan sonra
bu hiicreler aktif olarak ¢ogalirlar, kaynasarak yeni kas fibrillerini meydana getirirler.

Biiyiik kas defektlerinde rejenerasyon olmayabilir. Defekt bag dokusuyka kapatilir (14).



2.2. LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler; sinir lifleri, ¢izgili kas, diiz kas, miyokard gibi biitiin eksitabl
hiicrelerle uygun konsantrasyonlarda temas ettiklerinde bu liflerdeki impuls iletimini

reversibl olarak bloke eden ilaclardir (19).
2.2.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmalan

Lokal anestezikler 6zellikle periferik sinirlerde olmak {izere tiim uyarilabilir
dokularda depolarizasyon blokaji yaparak membran stabilizasyonu saglar. Bu blokaj1
da, cogu lokal anestezik Na+ kanallarmin i¢ yiiziindeki reseptorlere baglanarak
kanallarin aktivasyonu ve membran depolarizasyonuna bagli Na+ gecisini Onleyerek

gerceklestirir. Buna bagli olarak sinir liflerinde ve diger eksitabl hiicrelerde:
a) Aksiyon potansiyelinin yiikselis hizin1 yani depolarizasyon hizini yavaslatirlar,
b) Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltirlar veya ortadan kaldirirlar,
c) SSS’de eksitasyon esigini azaltirlar,
d) Impuls iletim hizin1 diisiiriirler ve iletimi tam bloke ederler.

Baz1 lokal anestezikler ise reseptore baglanmak yerine membrana penetre olup
membranda genisleme ve kanalda bozulmaya yol agabilir. Yiizey gerilim teorisine gore
ise aksonal membrana lokal anesteziklerin parsiyel penetrasyonu transmembran

potansiyelini yiikseltir ve depolarizasyonu inhibe eder (19,20).

Sinir lifleri A, B ve C lifleri olmak {izere ii¢ gruba ayrilirlar. A grubu lifler
miyelinli somatik, B grubu lifler miyelinli preganglionik, C grubu lifler ise miyelinsiz
sempatik postganglionik ve agriy1 ileten liflerdir. Her tip sinir lifi lokal anesteziklerden
etkilenir. Ancak bu etki, ince liflerde kalinlardan, miyelinsiz liflerde miyelinlilerden
daha cabuk ve daha diisiik yogunluklarda goriiliir. Miyelinsiz lifler (C lifleri) erken
etkilendiginden agr1 ve 1s1 en erken, somatik motor gii¢ en son etkilenir. Otonom lifler
(ince miyelinli B ve miyelinsiz C lifleri) lokal anesteziklerden en hizli etkilenen
liflerdendir Klinik olarak fonksiyon kaybi sirasiyla; agri, 1s1, dokunma, proprioseptif

duyu ve iskelet kas tonusu seklinde gerceklesir (21,22).



Sinir lifi boyunca impuls iletimini bloke edebilecek minimum lokal anestezik
konsantrasyonuna Cm (minimum anestezik konsantrasyon) adi verilir. Cm'y1 etkileyen
faktorler; sinir lifinin kalinligi, sinir lifinin tipi, sinir lifinin miyelizasyonu, ortamin
pH’s1,,  sinir  uyarilarinin  sikligi,  elektrolit  konsantrasyonudur  (21-23).
Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin yayilim
alaninda goriiliirken, sistemik etkileri doza bagimli olarak ilacin enjekte edildigi yerden

arbsorbsiyonuyla veya sistemik olarak verilmesiyle ortaya ¢ikar (19,23).
2.2.2. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapilar ve Siniflandirilmasi

Lokal anestezikler bir lipofilik grup ile bir hidrofilik grup ve bunlar1 ayiran ester
veya amid bagi igeren ara karbon zincirinden olusur. Ara ziincirin yapisi, lokal

anesteziklerin ester ve amid grubu olarak siniflandirilmasini saglar (21,23).
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Sekil 1. Lokal Anesteziklerin Yapis1
Amino esterler;

Benzoik asit veya orto, meta, para aminobenzoik asit tiirevleridir. Kokain,
piperokain ve hekzikain benzoik asit esterleri iken benzokain, prokain, tetrakain ve
klorprokain para aminobenzoik asit (PABA) esterleridir. Ester bagi genellikle stabil
olmadigindan bu ajanlar soliisyon 1i¢inde hidrolize ugrayarak, viicutta ise
psodokolinesteraz ile yikilirlar. Bu gruptaki preparatlar hizla tiiketilmeli ve
sterilizasyondan kaginilmalidir. Ayrica bu gruptaki lokal anestezikler kisa etki siiresi ve

daha az toksik etki gibi 6zellikler de gostermektedir(21,23-25).



Amino amidler;

Amid bag1 daha stabildir ve sterilizasyon ya da pH degisikliklerinden etkilenmez.
Bu ajanlar karacigerde metabolize olurlar ve ¢ok az bir kismi ise degismeden idrarla
atilir. Bu grupta klinikte kullanilan ajanlar; lidokain, prilokain, dibukain, mepivakain,

etidokain, bupivakain, ropivacain, levopubivacain’dir (21,23-25).

Lokal anesteziklerin etkilerinin ortaya cikis siireleri, ilaglarin lipid ¢ozliniirligi ve
proteinlere baglanma 6zellikleri ile iligkilidir. Lokal anestezikler etkilerinin ortaya ¢ikis

stireleri acisindan ti¢ temel kategoride siniflandirilirlar.
1. Disiik potensli (kisa etki siireli): Prokain, 2-kloroprokain
2. Orta potensli (orta etki siireli): Lidokain, mepivakain, prilokain

3. Yiksek potensli (uzun etki siireli): Bupivakain, tetrakain, etidokain,

ropivakain, levobupivakain (21).

Tablo 1°’de bupivakainin, ropivakainin, levobupivakainin fizikokimyasal 6zellikleri

verilmistir (7).

Tablo 1. Bazi Lokal Anesteziklerin Fizikokimyasal Ozellikleri

Bupivakain Ropivakain Levobupivakain
Molekiiler Agirlig: 288 274 288
pKa 8.1 8.1 8.1
Liposolubilite 30 2.8 30
Partisyon Katsayisi 28 9 28
Proteine Baglanma 95 94 95

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim: Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik dolasima
gecis Ozelliklerini, doz, enjeksiyonun yeri, ilacin pH’si, yagda erirligi ve
vazokonstriiktor madde eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik o6zellikleri

belirler. Yagda erirligi yliksek olan lokal anestezikler potenttir. Yiiksek lipofilite ajanin
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sinir hiicre membranina penetrasyonunu artirir ve daha fazla blokaj meydana gelir.
Lokal anestezik emildikten sonra ilk karsilastig1 organ akcigerdir. Burada ilacin biiylik
kism1 gecici olarak tutulur ve diger organlarin birdenbire biiyilk miktarda ilacla

karsilagmas1 engellenir (19,21,23,26).

Dagilim: Lokal anesteziklerin biiyiik bir kismi1 plazmada proteinlere baglanarak,
bir kismi da eritrositlere girerek dokulara dagilir. Proteinlere baglanma uzun etkili amid
tipt ilaglarda daha fazladwr. Lokal anesteziklerin baglandigi proteinler al asit
glikoprotein ve albiimindir. Lokal anestezikler kan-beyin ve plasenta engelini kolaylikla
asar, mideden absorbe olmazlar. Ester grubu anestezikler, ¢cok hizli yikildiklarindan
plazma yar1 Omiirleri ¢cok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta yaygm olarak

dagilirlar (26).

Metabolizma ve Atihm: Ester grubu lokal anestezikler, plazma kolin esterazi ile
hidrolize olarak suda eriyen alkol ve karboksilik asitlere doniisiirler. Bu iirlinler, aktif
olmayip bazen antijenik Ozelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarmna yol
acabilirler. Amid grubu lokal anestezikler, karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan
hidrolize edilirler. Amid grubunun metabolizmasi iki yonden 6nemlidir. Amid grubunun
metabolizmas1 sonucu ortaya c¢ikan anilin deriveleri methemoglobinemiye yol
acabilirler. Ikinci olarak, karaciger hastaliklarnda amid grubu ile yiiksek plazma

diizeylerine bagl olarak toksisite artis1 goriilebilir (19,21,23,26).
2.2.4. Lokal Anesteziklerin Spesifik Yan Etkileri

Sodyum kanallarmin blokaji viicutta aksiyon potansiyelinin yayilimini
etkilediginden lokal anesteziklerin sistemik toksisite riski vardwr. Lokal anestezik
karisimlart aditif toksik etkiye sahiptir (23,27). Lokal anestezik ajanlarin uygun
olmayan iv enjeksiyonu yasami tehdit eden SSS ve KVS toksisitesine neden olabilir

(28).

Santral sinir sistemi (SSS): Lokal anestezikler kan-beyin engelini kolaylikla
astiklarindan SSS belirtileri sik goriiliir. Baslangigta serebral korteksteki inhibitor
yolaklar, daha sonra biitiin yolaklar deprese oldugundan, belirtiler baslangigta
stimiilasyon, daha sonra depresyonla karekterizedir. Erken semptomlar, huzursuzluk,

bas agrisi, bas donmesi, agiz cevresinde uyusukluk ve dilde parestezidir. Duyusal
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yakinmalar kulakda ¢inlama ve bulanik gormedir. Kas segirmeleri tonik-klonik
nobetlerin baslayacaginin habercisidir. Bunlar1 siklikla koma ve solunum arresti takip

eder (23,27,28).

Kardiyovaskiiler sistem: Genelde lokal anestezikler miyokardial otomatisiteyi
deprese ederler. Miyokardial kontraktilite ve iletim hiz1 yiiksek konsantrasyonlarda
deprese olur. Bu etkiler direkt kardiyak kas membram degisiklikleri ve otonom sinir
sistemi inhibisyonu sonucunda olusur. Diiz kas gevsemesi arterioler dilatasyona neden
olur. Bradikardi, kalp blogu, hipotansiyon ve sonucta kardiyak arrest gelisebilir.

Hipoksemi ve solunumsal asidoz predispozan risk faktorleridir (23,28).

Solunum sistemi: Erken donemde solunum hizi ve derinligi artar, daha sonra
dispne, apne ve solunum arresti meydana gelir. Lidokain, hipoksik cevabi deprese eder.
Frenik ve interkostal sinir paralizisi veya dogrudan lokal anesteziklerin mediiller
solunum merkezini deprese etmesi apneye neden olabilir. Brongial diiz kaslarda
gevseme  yapar. Intravendz  lidokain  (1,5mg/kg) entiibasyona  bagl

bronkokonstriiksiyonu bloke etmede etkili olabilir (23,27).

Immiinolojik sistem: Lokal anesteziklere bagl allerjik olaylar nadirdir. Daha
cok para-amino benzoik asit tiirevi olan, ester tipi lokal anesteziklere kars1 gelisir. Amid
grubu lokal anesteziklere karsi reaksiyon nadirdir. Amid grubu ilaglardaki alerjinin
nedeni bu soliisyonlara koruyucu olarak katilan, yap1 olarak para-amino benzoik aside

benzeyen metil parabendir (23,27,28).

Norotoksisite: Klinikte kullanilan lokal anestezikler nadiren lokalize sinir hasar1
olustururlar. Sodyum bistilfid iceren, diisiikk pH’l1 klorprokainin yanlislikla subaraknoid
enjeksiyonu sonucu uzun siireli iletim blogu gozlenmistir. Siirekli spinal anestezide
kullanilan % 5’ lik lidokainin ve % 5’ lik tetrakainin tekrarlayan dozlar1 sonras1 “cauda

equina sendromu’ ve “transient neurologic symptoms (TNS)” gozlenmistir (29).

Kas Iskelet Sistemi Toksisitesi: Biitiin lokal anestezik ajanlar myotoksik olarak
tanimlanmiglardir. Miyotoksisitenin klinik 6neminin tam olarak bilinmemesi, yan etki
olarak daha az Onemsenmesine neden olmustur. Bu ajanlarm im enjeksiyonu geri
doniisiimlii myonekrozla sonuglanir. Seri ve siirekli uygulamalardaki kas hasar1 doza

bagli olarak geri doniisiimsiiz hale doniisebilir (1).
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Son yillarda, bolgesel anestezi tekniklerinin gelismesi ve lokal anesteziklerin
klinik kullanim alanlarmm artmasi yan etki profilini de degistirmistir. Yapilan
calismalarda, 6zellikle oftalmolojik vakalarda peri ve retrobulber blok sonrasi lokal
anesteziklerden kaynaklanan postoperatif miiskiiler disfonksiyonun olduk¢a sik oldugu
belirlenmistir (30-34). Ayrica klinik olarak miyonekroz, siirekli yapilan periferal
bloklardan, yara kenarma yapilan infiltrasyonlardan, tetik noktalarma (trigger point)

yapilan enjeksiyonlardan sonra da ortaya ¢ikmaktadir (2,35).

Lokal anesteziklere eklenen steroid ve epinefrinin miyotoksisiteyi daha cok

artirdig1 bilinmektedir ( 36-38).

2.2.5. Lokal Anesteziklere Bagh Iskelet Kas Dokusundaki Histopatolojik
Degisiklikler

Lokal anesteziklerin im uygulamalarindan sonra gozlenen histopatolojik
bulgular genelde uniform ve nonspesifiktir. Enjeksiyon bolgesinde genis alana yayilmis
intertisyel ve miyoseptal 6dem gozlenir. Lokal anestezik ajanlara maruziyetten
dakikalar sonra ilk olarak miyofibril bantlarmin asir1 kasilmasi myotoksik degisiklerin
ilk histopatolojik bulgusudur. Takip eden saatlerde, kas lifleri intrensek dejeneratif fazin
icine girerler ve miyofilamentler parcalanir, kondanse olur. Sarkoplazmik retikulum ve
mitokondria dejenerasyona ugrar, miyoniikleusta piknotik degisiklikler ve patolojik
kromatin birikimi meydana gelir. Bu sirada nekrobiotik degisiklikler oturur ve
fiberlerde vakuolizasyon, miyozitlerde total 6dem, intraseliiler yapilarda miyonekroz
meydana gelir (5,6,9,39). Miyoblast populasyonu ‘satellit hiicreler’ olarak adlandirilir
ve lokal anesteziklerden etkilenmezler. Boylece satellit hiicreler miyonekroz alaninda
cogalirlar ve doku onariminda anahtar rol oynarlar ( 1,40). Kas dokusunda olusan bu
destriiksiyon periyodu 24-48 saatten fazla siirer. Lokal anestezik miyotoksisitesi,
fagositik hiicre infiltrasyonu gerceklesene kadar ortaya cikar. Fagositler, miyojenik
satellit hiicreleri ve kas dokusu etrafindaki bazal laminay1 etkilemeksizin nekrotik
alanlarda bulunan debrisleri fagosite eder. Orjinal miyozitler tamamen hareketliyken,
satellit hiicreler aktive olur ve ¢ekirdegin sentral zincirlerini iceren ¢ok cekirdekli
miyotiiblere dogru kaynasir ve kontraktil filamentlerin demetleri yeniden sekillenir.
Miyoniikleus perifere dogru hareket eder ve miyotiibler rejenere kas fibrillerine

dontistir. Boylece kas dokusunun 3-4 haftada rejenerasyonu tamamlanmis olur
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(1,5,6,41). Miyozitlerin bu ajanlara siirekli maruziyeti, geri doniisiimsiiz zedelenme ve
nekroza neden olabilir (42). Vaskiiler yapilar, noral yapilar ve bag dokusu elemanlar1
etkilenmezler (5). Direk ignenin yaptig1 hasar, mekanik travmadir ve sadece kasta lokal
zedelenme yapar, kas hasarina neden olmaz. Bu nedenle mekanik travma myotoksisite

mekanizmasindan ayr1 tutulmustur (1,9).

Lokal anestezik ajanlar membran-aktifdirler ve miyozitlerin her iki internal ve
eksternal membran sistemlerini bozarlar. Boylece baslangic Ca++ homeostazinda ve
permeabilitesinde degisiklik yapabilirler. Miyojenik hiicrelerin internal membran
sistemleri, iskelet kas kontraksiyonu icin gerekli olan biiyiik miktardaki Ca++
iyonlarin1 depolar (43). Benoit ve arkadaslarma gore (43), Ca++ hiicre yasaminin
devami ve yapisal biitiinligli icin temel bir elementtir. Lokal anesteziklere bagli gelisen
myonekrozun temel nedeni, hiicre iginde Ca++ iyonunun yiikselmesidir. Hiperkontrakte
miyofibrillerde miyotoksisite belirtileri erken donemde goriilebilir. Bu ¢aligmalar
sonucunda lokal anestezik toksisitesi sarkolemmal Na+ iletim bozuklugundan g¢ok
intraseliiler Ca++ dengesi bozuklugu ile iligkilidir (43,44). Miyoplazmik Ca++
diizeylerindeki artis, sarkoplazmik retikulumdaki Ca++ gec¢irgenligindeki artistan cok
lokal anesteziklerin Ca™" salan ‘ryonodin reseptér’ (RyR) ile direk etkilesimidir. Bu
etkilesimler olduk¢a kompleksdir ve bifazik doza bagh olarak spesifik ajanlarla
etkilesimidir. Yiiksek konsantrasyonlarda ¢ogu lokal anestezikler RyR’ni aktifler ve
sarkoplazmik retikulumdan Ca++ salmimini indiikler. Diisiik konsantrasyonlarda bu
kanallarin inhibe olur. Bu reseptor etkilesimi pH bagimlidir. Siklikla RyR nin aktive

olmas1 ve Ca ATPaz’m inhibe olmasi intraseliiler Ca seviyelerini artirir (45-49).

Kas fibrillerini etkileyen yiiksek oksidatif stres, lokal nesteziklerin
miyotoksitesinin patogenezini olusturur. Reaktif hidroksil radikallerinin ve siiperoksit

anyonlarmnin yiiksek olmas1 miyotoksik hasardan sorumludur (50).

Lokal anestezik uygulamasmi takiben sistemik miyotoksisite gelisebilir.
Intravendz bloklar ve kazara sistemik dolasima lokal anestezik uygulanmasinda sonra
meydana gelen sistemik miiskiiler lezyonlar daha diisiik orada goriiliir. Uzun peryodda
uygulananlar ise plazma seviyeleri ¢ok yiikselecegi icin sistemik kas hasarina daha fazla
neden olurlar. Kronik kokain kullanimi ve intoksikasyonu sonrasi rabdomiyoliz ve

oldiirticti kas hasarlar1 ciddi ve 1yi bilinen bir komplikasyondur (51,52).
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Lokal anestezik uygulamasini takiben gelisen kas hasarmin tanist oldukca
karmagiktir. Belirtileri asikar degildir, siklikla enjeksiyon bolgesinde sinirlidir. Lokal
anesteziklere bagli miyotoksisite klinikte kas seyirmesi ve kasmn kasilmasiyla agrinin
artmasi, gevsemesiyle azalmasi ile belirti verir. Serumda kas kreatinin kinazi artar,
EMG’de enflamatuar ve nekrotik miyopati gozlenir. Kesin tani histopatolojik olarak
konur (2). Bir istisna olarak ektraokiiler kas disfonksiyonunun ortaya konmasi oldukca

basittir (3).
2.2.6. Bupivakain (Marcaine)

Bupivakain, amid yapili uzun etkili bir lokal anestezik ajandir. Piperidin halkas1

iizerine butil grubu eklenmistir ( 7,19).

Kimyasal ad1, “L-n-Butyl-DL-Piperidin 2-Carbonsaure 2-6 dimethylanilid’dir

CH;

NH— CO N

CHj |
C4Ho

Sekil 2. Bupivakain

Bupivakain uzun etki siiresi, derin iletim blokaji ve duysal blogu ile motor
blogun belirgin sekilde birbirinden ayrilmasi 6zelliklerini kombine olarak tasiyan ilk
lokal anesteziktir. Bupivakain, lidokain ve mepivakainden ii¢ dort kat, prokainden sekiz
kat daha potenttir ve etki siiresi en uzun (5-16 saat) olan lokal anesteziklerden biridir

(53).

Bupivakainin plazma klirensi 0.58 1t/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 2.7 saat
ve hepatik ekskresyon orani 0.40°twr. Basta -1-asit glikoprotein olmak iizere plazma
proteinlerine %96 oraninda baglanir. Plesantay1 kolaylikla gecer. Plazma proteinlerine
baglanma orani anneye gore fetiiste daha distiktiir. Bupivakainin maksimal dozu 3

mg/kg/glin olup, etkisi 5-10 dakikada baslar karacigerde glukuronid konjugasyonla
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metobilize olur. Epidural uygulamasindan sonra verilen dozun yaklasik %0.2°si
bupivakain, %]1,1 pipekolilksilidin, %0.1°1 4-hidroksibupivakain olarak idrar ile atilir
(22).

Santral sinir sistemi toksisitesi ve kardiyak depresan etkisi lidokainden fazladir.
Kisa etki siireli lokal anestezik ajanlara oranla daha lipofiliktir. Bupivakainin
kardiyotoksisitesi, yiiksek lipofilik 6zelligine ve miyokard Na+ kanallarina kars1 yiiksek
afinitesine baghdir. Ayrica yiiksek lipofilitesi nedeniyle miyelinli motor liflerine daha

fazla penetre olur ve daha giiclii lokal anestezik etki gosterir (7,28).

Bupivakainin R ve S olmak iizere iki izomeri mevcuttur. R izomeri, S izomerine
oranla A-V iletim zamanini daha belirgin sekilde uzatir. Ayrica bupivakainin olumsuz
kardiyak etkilerinin, Ca++ kanallar1 ve intraselliiler Ca++ akimi ile etkilesimine ve
mitokondrilerde ATP sentezi tizerine olan etkilerine bagli oldugu bulunmustur. Bunun
yaninda bupivakainin miyokard kontraksiyon giiciinii azaltmasi, depolarizasyon hizini
ve aksiyon potansiyel amplitiidiinii diisiirmesi kardiyak depresan etkiye katkida bulunur

(7,28,54-56).

Bupivakain, miyotoksik etkisi en yiiksek ajanlardan biridir. Klinik
konsantrasyonlarda SR’ dan Ca’ salmmasi yaninda, SR’a Ca’" reuptakeni inhibe
etmektedir. Ciinkli bupivakain, gii¢lii lipofilik bir ajandir ve miyoplazma i¢inde hizla
birikerek iskelet kas liflerinde Ca++ un hiicre i¢i konsantrasyonunu artirirlar.  Bu
sinerjik etkiler bupivacainin miyotoksik etkilerinden sorumludur (45-49). Bupivakain

kullanim1 sonras1 akut miyosit hasariyla apopitozis meydana gelir (57,58).

Irwin ve ark. gore (59), bupivakain doza bagli olarak iskelet kas mitokondrisinde
ve 1izole kas fibrillerinde “permeabilite gegis porlarimin® (PTP) agilmasini
indiikleyerek, mitokondrial depolarizasyonu ve piridin niikleotid oksidasyonuna yol
actigin1 gostermislerdir. PTP’nin ag¢ilmasiyla invitro olarak protonlanma kuvvetinin
kollapsma yol acar, iyonik hemostazi1 bozar, mitokondrial kabariklik yapar ve sitokrom
¢ salinmasina yol agar. Boylece PTP nin hiicre 6liimiinde cesitli yollarla potansiyel

efektor oldugu diisiiniilmektedir.
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Boylelikle;
1. Hiicresel ATP seviyesi azalir.
2. Miyoplazmik Ca++ seviyesi artar.

3. Apopitotik faktorler artar. (sitokrom c, apopitozisi indiikleyen faktor,
endoniikleaz) (59).

Yakin zamanda bupivakaine maruziyet sonrasi kas fibrillerinde apopitozise yol

actig1 ve bununda invivo PTP nin acilmasiyla ortaya ¢iktigi kanitlanmistir (57-59).
2.2.7. Ropivakain (Naropin)
Ropivakain amino-amid tipi yeni bir lokal anesteziktir.

Kimyasal  adi;  S-(-)-1-prolpyl-2;6'-  pipecoloxylidide = hydrochloride
monohydrate’dir (60,61).

CH,

NH— CO: "

e Ho|
CaH;

Sekil 3. S- (-)-Ropivakain

Yiiksek pKa ve diislik yagda ¢oziiniirliik 6zelligi, agr liflerini daha fazla, motor
lifleri daha az bloke etmesini saglar. Hayvanlarda ve baslangic faz- 2 klinik
calismalarda ropivakainin  farmakodinamik ve farmakokinetik  ozelliklerinin

bupivakaine benzedigi saptanmistir ( 60-62). Diger lokal anestezikler gibi ropivakain
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de, sinir liflerindeki hiicre membranlarindan Na+ iyonlarinimn igeri girislerini onleyerek,

sinir liflerinde uyarilarin iletilmesini gegici olarak bloke eder (60,63).

Plazmada temel olarak a-1-asit glikoproteine baglanir ve yaklasik % 6's1 serbest
haldedir. Ropivakain, diger amid tipi lokal anestezikler gibi karacigerde aromatik
hidroksilasyon yoluyla metabolize olur. Intravendz uygulamalardan sonra dozun % 86's1
idrarla atilir ve bunun da sadece % 1'1 degismemis haldedir. Karacigerde sitokrom P-
450 ile metabolize olmaktadir. Yikim {riinleri 2,6-pipekolosilidid, 3-hidroksi-
ropivakain ve 4-hidroksiropivakain'dir.  3-hidroksi-ropivakain ve  4-hidroksi-
ropivakainin lokal anestezik etkisi olmakla birlikte, bu etkileri ropivakainin etkisinden

azdir (64).

Ropivakain hem anestezik hem analjezik etki gosterir. Yiiksek dozlarda cerrahi
anestezi saglarken, diisiik dozlarda simirl ve ilerleyici olmayan motor blok ile duyusal
blok saglar (60-63). Sinir bloklarinda bupivakainden daha hizli etki yapar. %0.5-1
konsantrasyonda ve 200 mg’1 gegmemek iizere epidural yolla verildiginde doza bagl

etki stiresi 250-350 dk civarindadir (65).

Ropivakainin iv enjeksiyonu sonrasinda arteriyel ve vendz konsantrasyonlar esit
diizeye ulasimcaya kadar 10-30 dakikalik bir siire gerekmektedir. Epidural uygulama
sonrasinda bu siirenin 1 saat olmasi, dokular tarafindan tutuldugunu gdstermektedir

(65).

Ropivakainin, yagda ¢Oziinlrliigiiniin diisik olmasi ve miyokard Na+
kanallarina kars1 daha diisiik afiniteye sahip olmasi nedeniyle daha diistik toksisiteye
sahiptir. Ropivakain, esdeger bupivakain dozlarindan daha az, lidokainden daha fazla
kardiyotoksiktir. Kalp hizin1 ve arteriyel kan basmcini artirir, ejeksiyon fraksiyonunu
azaltr ve kardiyak outputu degistirmez. Diisiik dozlarda ve plazma
konsantrasyonlarinda kardiyovaskiiler depresan etkisi vardir. Bupivakain ile
karsilastirildiginda, yiiksek plazma seviyelerinde ropivakainin ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon gibi tehlikeli aritmilere yol agma riski diigiiktiir. Yiiksek doz
ropivakaine bagli gelisen kardiyak arrest sonrasinda bupivakaininkine oranla

resiisitasyona daha iyi yanit alinir (66,67).
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Ropivakain, doza bagl olarak iskelet kas dokusunda miyotoksiktir. Ropivakain
lokal anestezikler igerisinde daha az lipofiliktir, sarkolemmal bariyerden yavas penetre
olur ve intraseliiler Ca++ seviyesine 1limli bir etki yapar ve Ca++ un SR’ dan salinimini
indiikler ve doza bagimli olarak Ca™" reuptakeni inhibe ederek miyotoksisiteye neden
olur (49). Bupivakainle karsilastirildiginda daha diisiik miyotoksisiteye sahiptir.

Ropivakain kullanimi1 sonras1 apopitozis meydana gelmez (58).
2.2.8. Levobupivakain (Chlrocame®)

Levobupivakain, lilkemizde en son kullanima sunulan bupivakain hidrokloridin

saf S(-) enantiomeri olan uzun etkili aminoamid yapida bir lokal anesteziktir (10,68).
Kimyasal adi: S-7 butil, 2-piperidil, farmo 2°.6° xy lipid hidroklorid.

Molekiil formiilu: C] gHngzO

CH3

NH
N

CHj
CHg

Sekil 4. Levobupivakain

Levobupivakain, ndronal membranlarda voltaj-duyarli 1iyon kanallarmin
blokajiyla sinir impulslarinin geg¢isini 6nleyerek etki gosterir. Na+ kanallarini agilmasini

onleyerek, lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (10,68).

Levobupivakain yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%97). Dagilim
voliimii 66.9 It, ortalama yarilanma 6mrii 1.423 saattir. Total plazma klirensi intravendz
infiizyondan 8 dk sonra 39 Isaattir. Infiizyondan 15 dk sonra eliminasyon yar: émrii

2.06 saattir (10,68).

Levobupivakainin ana metaboliti olan 3-hidroksi levobupivakain, glukuronik

asid ve siilfat ester konjugatlara cevrilir ve idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde idrarla
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atilan metabolitleri birikebilir. Goniillillerde yapilan ¢alismalarda levobupivakainin iv
uygulamadan sonra 48 saat icinde %71’nin idrarla ve %24 ’niin fegesle atildigi
gosterilmistir. Hepatik disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar. Levobupivakain,
sitokrom p450 (CYP) sistemi tarafindan metabolize edilir. Primer olarak CYP1A2 ve
CYP3A4 izoformlar1 tarafindan metabolize edilir (10,68).

Levobupivakain rasemik bupivakainin S(-) izomeri olan amid tipte uzun etkili
bir lokal anestezik olup bupivakaine benzer farmakodinamik 6zellikler gosterir. Toksik
dozlarda erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte iletim bozuklugu, eksitabilite,
kontraktilite ve periferik vaskiiler direngte degisimler yaptigi bildirilmistir. Genelde
invitro, invivo ve goniillilerdeki sinir blokaj calismalarinda levobupivakainin
potensinin bupivakain kadar potent oldugu, benzer duyusal ve motor blok olusturdugu

gosterilmistir (10,68,69,72).

Terapotik uygulamay1 takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza
ve uygulama yoluna bagl olup uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesi ile

ilgilidir.

Levobupivakainin, etkisi bupivakaine benzerdir. Hayvan caligmalarinda,
levobupivakain ve bupivakain i¢cin duyusal ve motor blok siirelerinin benzer oldugu
gosterilmigse de, klinik calismalarda epidural levobupivakainin bupivakaine kiyasla
daha uzun siireli bir duyusal blok yaptig1 ve levobupivakainin diisiik dozlarda da daha
fazla vazokonstriktor etki yaptigi ileri siiriilmiistiir (10). Levobupivakain, hayvanlarda
bupivakainden daha az toksik olup, letal doz levobupivakainde bupivakainden 1.3-1.6

kat daha yiiksektir (70).

Izole perfiize tavsan kalpleriyle yapilan calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi goriilme

sikligmin daha diisiik oldugu gosterilmistir (68).

Levobupivakainin ortalama konvulzif dozu koyunlarda 103 mg iken
bupivakaininki 85 mg’dir. SSS uyar1 bulgular1 bupivakain ile daha ge¢ baslar ve daha
uzun strer. Yapilan caligmalarda da, SSS toksisite riskinin levobupivakainde

bupivakaine gore daha az oldugu gosterilmistir. Levobupivakainin vazokonstriktor
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etkisinin bupivakaine goére daha ¢ok olusu, ortaya c¢ikan duyusal blogun daha uzun

stirmesini ve SSS toksisitesinin daha diisiik olmasini agiklamaktadir (10,71).

Levobupivakain etki baslangici epidural yoldan verildiginde 15 dk’dan kisa olan
uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki siiresi doza bagimlidir ve anestezik tekniklere
gore farklilik gosterir. 15 mg levobupivakainin intratekal verildikten sonra duyusal blok
zamant 6.5 saattir. %0.5’lik levobupivakainin (2 mg/kg) periferik sinir blogunda
verildikten sonra duyusal blok zamam 17 saattir. Levobupivakain epidural yoldan
verildiginde duyusal bloktan daha kisa motor blok zamani olusturur. Bu farkliliklar

periferik sinir bloklarinda goériilmez (10,68,69,72).

Yetiskinlerde cerrahi anestezi igin Onerilen maksimum tek doz genel olarak
epidural yol ile 150 mg’dir. Maksimum 24 saatlik kullanim dozu 400 mg’dir. Ek dozlar
uzun prosediirler icin gerekli olabilir. Intratekal verilis icin maksimum tek doz 15
mg’dir. Dogum analjezisi i¢in maksimum 50 mg dozlarinda verilebilir ve postoperatif
analjezi i¢in maksimum 25 mg/saat verilmelidir. Yetiskinlerde postoperatif agr1 tedavisi
icin doz 18.75 mg/saat’i ge¢memelidir. ilioinguinal /iliohipogastrik blok geciren
cocuklar i¢in maksimum doz 1.25 mg/kg’dir. Cerrahi sahaya lokal infiltrasyon i¢in
maksimum doz 150 mg’dir. Oftalmik cerrahide peribulber blokta maksimum doz 112.5

mg’dir (10,68,69,72).

Biitiin lokal anestezikler ilaca ve doza baghh miyotoksiktirler (1,5,6).

Levobupivakainin miyotoksisitesi ile ilgili veri yoktur.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Calismalar1 Etik Kurulu’nun onay1
(Onay No: 01/257) alindiktan sonra, Erciyes Universitesi Klinik ve Deneysel Arastirma
Merkezi (DEKAM) laboratuarlarinda yetistirilen ve agirliklar1 180-200 gram arasinda
degisen disi cins, Wistar-Albino tiirii 120 rat kullanilarak gerceklestirildi. Deney
hayvanlari, her biri 30 rattan olusan dort gruba ayrilda.

Birinci gruba (Grup B, n=30) %0.5 konsantrasyonda 100ul bupivakain,
Ikinci gruba (Grup R, n=30) %0.5 konsantrasyonda 100pl ropivakain,
Ugiincii gruba (Grup L, n=30) %0.5 konsantrasyonda 1001 levobupivakain,

Dordiincii gruba (Grup SF, n=30) 100ul %0.9 normal salin, im yoldan enjekte
edildi.

Enjeksiyon icin ratlarin sag flexor digitorum siiperficialis kas1 kullanildi. Kas
elle tesbit edilerek, 27 G igne aracilig ile ¢alisma grubuna gore 100 pL lokal anestezik
veya %0.9 normal salin yavasca enjekte edildi. Damar i¢i enjeksiyonu bertaraf etmek
icin her bir enjeksiyondan once nazikce aspirasyon uygulandi. B ve L gruplarina enjekte
edilen lokal anestezikler i¢in ticari preparatlar (sirasiyla Marcaine % 0.5 20 ml flakon,
Astra Zeneca , Ingiltere ve Chirocaine % 0.5 10 ml flakon, Abbott, USA) kullamldi. R
grubuna uygulanan lokal anestezik, iilkemizde %0.5 konsantrasyonda satisa
sunulmadigi icin, % 1 konsantrasyondaki ticari preparati (Naropin %1 10 ml flakon,
Astra Zeneca, Ingiltere) %0.9 normal salin ile 1:1 oraninda sulandirilarak %0.5

konsatrasyonda elde edildikten sonra kullanildi.
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Enjeksiyonlar1 yapildiktan sonra ratlar, her bir grup igin ayrilmis kafeslere
konuldu. Ratlarin bakimi, ayni odada, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik olacak sekilde,
ortam 1s1s1 ve beslenme rejimleri ayn1 olmak kaydiyla, optimum yasam kosullarinda

saglandi.

Ejeksiyondan sonraki 2. (B2, R2 ve L2 gruplari), 10. (B10, R10 ve L10 gruplar1)
ve 20. (B20, R20 ve L20 gruplari) giinlerde her bir gruptan 10 rat ketamin anestezisi
altinda sevikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi. Ratlarin enjeksiyon yapilan
ekstremitesi, cilt dokusu disseke edildikten sonra (resim 1), biitiin olarak viicuttan

ayrildi ve % 10’luk formalin soliisyonu igerisinde tespit edildi.

Resim 1. Ratlarin enjeksiyon yapilan kaslarin disseke edilmesi.

Bu islemden 3 saat sonra, biitiin olarak tespit edilen ekstremitelerden flexor
digitorum stiperfisialis kaslar1 ayirildi ve yeniden %10 luk formalin solusyonu igerisine
konuldu. Dokular 24 saat %10 formalin icerisinde tespit edildikten sonra, sirasiyla %
50, %70, %80, %96 ve % 100’Lik alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Daha
sonra ili¢ ayr1 kapta ksilenden gecirilerek seffaflastirilan dokular erimis parafin

icerisinde bir gece tutulduktan sonra parafin bloklara yerlestirildi.
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Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2155) ile 5 mikron kalinliginda kesitler
almarak hemotoksilen-eozin ile boyandi ve 151k mikroskobu (Olimpus BH-2) altinda
incelendi. Doku kesitlerinden mikro fotograflar alindi, “Benoit, Yagiela ve Ferrell”
skorlama sistemi (43) kullanilarak hasara dayali skorlama yapildi (tablo 2) ve

degerlendirildi.

Tablo 2. Benoit-Yagiela-Ferrell Hasar Skorlama Sistemi

Skor Hasar Durumu

0 | fibril hasart yok

1 | yer yer lokalize ve daginik hasar

2 | genis oOlgiide nekroz

3 | kas kitlesinin tamaminda destriiksiyon ve nekroz

Calismanin istatistiksel analizleri “SPSS for Windows 13.0” bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Iskelet kas hasari skorlar1 yoniinden gruplar arasinda belirgin
farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis testinde grup
ortancalarinimn farkli bulunmasi iizerine, her bir grup, 2, 10, 20. giinlerde ikiserli olarak
Mann-Whitney-u testi ile karsilastirildi. Gereken anlamlilik derecesi Bonferroni metodu

kullanilarak (a/grup sayisi= 0.05/4=0.0125) belirlendi.
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4. BULGULAR

9%0.9 normal salin verilen grupta (Grup SF) enjeksiyondan sonraki 2., 10. ve 20.
giinlerde alman doku Orneklerinde, iskelet kas fiberlerinde ve onu g¢evreleyen bag
dokusu elementlerinde, histolojik lezyon ya da inflamatuar hiicre infiltrasyonu
gbzlenmedi (Resim 2). [Hasar Skoru = 0.0 (0.0-0.00)]. Grup B, Grup L ve Grup R de
enjeksiyondan sonraki 2. ve 10. giinlerde gézlenen kas hasari, Grup SF de gozlenen kas

hasarindan anlamli derecede farkliydi (Tablo III).

Resim 2.%0.9 normal salin enjeksiyonundan 2 giin sonra alinan iskelet kasi drneginin
151k mikroskobunda goriinimii. (H&E. X20, sag altta kiigiik resim X40).
(N: normal kas dokusu).
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Bupivakain verilen grupta (Grup B), enjeksiyondan 2 giin sonra alinan doku
orneklerinde, nekroza ugramis kas hiicreleri arasinda yaygin inflamasyonun hakim
oldugu gozlendi. Yer yer saglam goriinen kas hiicrelerinin yaninda, miyofibriller aras1
yaygin mononiikleer 16kosit infiltrasyonu, yaygin nekrobiyotik degisiklikler ve
dejenerasyon gozlendi [Hasar Skoru = 3.0 (2.0-3.0)]. Ayrica, septal bolgelerde genis
iltihabi 6dem alanlar1 ve miyositlerde kasilmay1 yansitan tarzda dalgali goriiniim ayirt
edilmekteydi (Resim 3). Satellit hiicreler olarak adlandirilan miyosit dnciilleri, santral
yerlesimli yogun kromatin igeren ¢ekirdekli ve bariz asidofilik sitoplazmali miyoblastlar

seklinde gozlenmekteydi (Resim 3, kiigiik resim).

Resim 3. % 0.5 bupivakain enjeksiyonundan 2 giin sonra alman iskelet kasi 6rneginin
151k mikroskobunda goriinimii. (H&E. X20, sag altta kiiclik resim X40).

(N: normal kas dokusu, D: dejeneratif alanlar, I: iltihabi alanlar. M: miyosit dnciilleri (satellit hiicreler)).

Levobupivakain verilen grupta (Grup L) enjeksiyondan 2 giin sonra alinan kas
dokusu orneklerinde, nekroza ugramis kas hiicreleri arasinda yer yer saglam goriinen
kas lifleri gozlendi (Resim 4). Yaygin iltihabi hiicreler, 6dem alanlar1 ve iltihabi
hiicrelerin yogun oldugu bolgelerde dejenerasyona ugramis kas lifleri [Hasar Skoru =
1.0 (1.0-2.0)], bu alanlarda ayni zamanda rejenerasyonu yansitan miyosit Onciilleri

(satellit hiicreler) gozlendi (Resim 4, kiigiik resim).
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Resim 4: % 0.5 levobupivakain enjeksiyonundan 2 giin sonra alnan iskelet kasi
Orneginin 151k mikroskobunda goriiniimii. (H&E. X20, sag altta kii¢iik resim X40).

(N: normal doku, D: dejeneratif alanlar, : iltihabi bolgeler. M: miyosit énciilleri, O: ddematdz alanlar).

Ropivakain verilen grupta (Grup R) enjeksiyondan 2 giin sonra alinan doku
orneklerinde, yer yer saglam goriinen kas lifleri arasinda, miyosit yapisinin tamamen
kayboldugu dejenerasyon bolgeleri ve 16kosit infiltrasyonu gézlendi [Hasar Skoru = 2.0
(2.0-3.0)] ( resim 5). Rejenerasyonun basladigini gosteren miyosit Onciilleri (satellit
hiicreler) yaygin olarak izlenmekteydi ( Resim 5, sag altta kiiglik resim).

Resim 5: % 0.5 ropivakain enjeksiyonundan 2 giin sonra alinan iskelet kas dokusu
Orneginin 151k mikroskobunda goriintimii. (H&E. X20, sag altta kii¢iik resim X40).

(N: normal doku. D: dejeneratif alanlar. I: iltihabi bolgeler. M: miyosit 6nciilleri).
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Enjeksiyondan sonraki 2. giinde alinan doku 6rneklerinde, Grup B, Grup L ve
Grup R’nin hasar skorlari, Grup SF ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
derecede farkliydi. Grup B, Grup L ve Grup R, kalitatif olarak ayni Ozellikte
histopatolojik degisiklige neden olmakla birlikte, kantitatif olarak kas hasari, Grup B’de
en fazla, Grup L’de en az ve Grup R’de iki grup arasindaydi.

Bupivakain grubunda 10. Giinde alinan kas dokusu orneklerinde, yaygin olarak
normal kas dokusuna doniisiim gozlendi (Resim 6). Kas hiicre ¢ekirdeklerinin nispeten
yuvarlak ve sik olmasi seklinde, 0©zellikle miyoblastlarin birlesmesiyle olusan

miyotiiblerin miyositlere doniismekte oldugu goézlendi.

Resim 6: % 0.5 bupivakain verilen grupta, enjeksiyonundan 10 giin sonra alinan i;kelet
kas dokusu 6rneginin 151k mikroskobunda goriinimii. (H&E. X20, sag altta kiigiik resim
X40). (N: normal doku, R: rejenere alanlar).

Levobupivakain grubunda 10. giinde alinan kas dokusu orneklerinde, genel
olarak normal goriinime yakin kas dokusu gozlendi. Cok az alanda iltihabi hiicre
kalintilar1 ve kas lifleri arasina dagilmis infiltre hiicreler mevcuttu (Resim 7). Kas lifleri
birbirine parelel uzanirken yeni sekillenen rejeneratif hiicreler hakimdi (Resim 7, sag
altta kiiciik resim). Itihabi bolgede mononukleer Iokositler yanmnda eizonofilik

l6kositlerin varlhigi dikkati cekmekteydi (Resim 7, sag listte kiigiik resim).
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Resim 7. levobupivakain % 0.5 enjeksiyonundan 10 giin sonra alinan iskelet kas dokusu
orneginin 151k mikroskobunda goriiniimii. (H&E. X20, kiigiik resim X40).

(N: normal doku, I:iltihabi alanlar, R: rejenere alanlar)

Ropivakain grubunda 10. Giinde alinan kas dokusu Orneklerinde, normal
goriiniime yaklasmis rejenere kas lifleri (Resim 8), rejeneratif hiicre hakimiyeti (sag alt
resim) ve yer yer iltihabi kiiclik alanlarda dejenerasyona ait kalintilar (sag iist resim)

gbzlendi.

Resim 8: % 0.5 ropivakain enjeksiyonundan 10 giin sonra alinan iskelet kas dokusu
orneginin 151k mikroskobunda goriiniimii. (H&E. X20, kiiglik resim X40).

(N: normal doku, R: rejenere alanlar, D: kiigiik iltihabi alanda dejenere alan.)
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Enjeksiyondan sonraki 10. giinde alinan kas dokusu Orneklerinin kas hasari
skorlar1 yoniinden Grup B, Grup R ve Grup L arasinda istatistiksel fark gozlenmedi

(Tablo 4).

Enjeksiyondan sonraki 20. giinde alinan kas dokusu 6rneklerinde, her ii¢ grupta
da (B, L ve R) rejenerasyonun tamamlandigi ve histolojik olarak kas dokusunun
normale dondiigii gozlendi (Resim 9, 10 ve 11). [Hasar Skoru = 0.0 (0.0-0.00)].
Dolayisiyla gruplar arasinda istatistiksel fark gozlenmedi.

Resim 9. % 0.5 bupivakain enjeksiyonundan 20 giin sonra alman kas dokusu 6rneginin
151k mikroskobunda goriinimii (H&E. X20, kiigiik resim X40). (N: normal kas dokusu).
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Resim 10: % 0.5 levobupivakain enjeksiyonundan 20 giin sonra alinan kas dokusu
Orneginin 151k mikroskobunda goriiniimii (H&E. X20, kiigiik resim X40).

(N: normal kas dokusu).

151k mikroskobunda goriinimii (H&E. X20, kiigiik resim X40).

(N: normal kas dokusu).
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Grup B, Grup L ve Grup R’de, 2., 10. ve 20. giinlerde alinan biitiin kas dokusu

orneklerinde damar ve sinir yapilarmin histopatolojik olarak etkilenmedigi gézlendi.

Gruplarm 2., 10. ve 20. giinlerde gézlenen kas hasar skorlar1 [Med (min-max)]

Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplarin 2., 10. ve 20. gilinlerde kas hasar skorlari [Med (min-max)]

Gruplar 2.Giin 10.Giin 20.Giin
SF 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0)
B 3.0 (2.0-3.0) 0.5 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-0.0)
L 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-0.0)
R 2.0 (2.0-3.0) 1.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-0.0)

Gruplarin “Kruskal — Wallis Test” sonuglar1 Tablo 4’de, ortancalar1 farkli bulunan

gruplarin Mann-Whitney-u testi sonuglar1 Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin “Kruskal — Wallis Test” sonuglar1

Kruskal-Wallis Test

Giinler n H p

2. giin 40 34.02 0.00*
10. giin 40 9.85 0.02*
20. giin 40 0.00 1.00*

* p<0.05 anlamlilik derecesine gore.
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Tablo 5. Gruplarin “Mann Whitney - u Test” Sonuglari

Karsilastirilan 2.Giin 10.Giin 20.Giin
Gruplar
u u u

SF - R 0.00003* 0.0043* 1.000
SF-B 0.00003* 0.0012* 1.000
SF- L 0.00003* 0.005* 1.000
R-B 0.009* 0.66 1.000
R- L 0.0012* 0.80 1.000
B-L 0.0002* 0.52 1.000

* Bonferroni metodu ile p<0.0125 anlamlilik derecesine gore.
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5. TARTISMA

Lokal anesteziklerin istemli ya da istemsiz im enjeksiyonu, analjezi ve anestezi
amactyla yaygin olarak uygulanan periferik sinir bloklari, yara infiltrasyonu, tetik nokta
enjeksiyonu, peri/retrobulber blok gibi islemler esnasinda siklikla karsilasilan bir
durumdur (1-5,30-34,74). Lokal anestezik ajanlarin miyotoksik etkileri yaklasik yarim
asirdir bir¢cok deneysel ve klinik ¢alisma yapilarak arastirilmis (75,76) ve biitiin lokal
anesteziklerin klinikte kullanilan konsantrasyonlarda ilaca ve doza bagli olarak
miyotoksik olduklar1 bulunmustur (1,5,77). Literatiirde, lokal anesteziklerin miyotoksik
etkilerinin nadir ve geri doniisiimlii olmas1 nedeniyle klinik olarak 6nemsiz oldugunu
savunan yaymlar bulunsa da (1,5,6), lokal anestezik enjeksiyonunu takiben gelisen
miyonekroz ve buna bagli ciddi kas fonksiyon bozukluklar1 giderek artan sayida rapor

edilmektedir ( 1,2,42,74).

Etki potensinin yiiksek ve etki siiresinin uzun olmasit nedeniyle klinik
kullannmda en fazla tercih edilen lokal anestezik bupivakaindir. Ayni zamanda
bupivakain, bilinen en yiiksek miyotoksik etki potansiyeline sahip lokal anestezik
ajandir (5,7,9). Ropivakain ve levobupivakain, bupivakaine bagli ciddi toksik etkilerin
gbozlenmesinden yola ¢ikilarak, blok kalitesi ve uzun etki siiresi yoniinden bupivakaine
alternatif olabilecek, toksik etkileri azaltilmis ajanlar olarak gelistirilmis, iki yeni lokal
anesteziktir (7). Ropivakainin bupivakainden daha az miyotoksik oldugu onceki
arastirmalarda (1,9,42) bildirilmistir. Literatiirde levobupivakainin miyotoksik etkisiyle
ilgili deneysel ya da klinik bir ¢alisma, heniiz bildirilmemistir. Bu nedenle,

calismamizda miyotoksik etkileri yoniinden, heniiz arastirilmamis olan levobupivakain
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ile yiliksek miyotoksik etki potansiyeline sahip bupivakain ve daha az miyotoksik

oldugu bilinen ropivakaini karsilastirmay1 uygun bulduk.

Lokal anestezik verilmesinden sonra kas dokusunda goriilen degisiklikler
iiniform ve nonspesifiktir (1). Lokal anesteziklere bagli iskelet kasinda olusan hasar,
altta yatan mekanizma agik olmamakla birlikte, fiber vakuolizasyonundan miyosit
O0demine, intraselliiler yapilarin total disintegrasyonuna ve miyonekroza kadar
nekrobiyotik degisikliklerin tam bir spektrumunu igerir (1,5,9). Bu degisiklikler lokal
anestezik ajanlara spesifik degildir. Cizgili kaslarda hiicresel hasara yol acan, travmatik
injiiri ve basing hasarini da igeren bir¢ok injiiri ¢esidinde, bu morfolojik bozukluklara
rastlanabilir (1,5,9). Intramiiskiiler enjeksiyonda yapilan ilacin voliimii kas hasarmda
onemlidir ve yiiksek voliim kas dokusunda basing etkisiyle hasara neden olabilir (1,5,9).
Foster ve ark. (5), ratlarda yaptiklar1 calismada, lokal anestezik ilaglarimi im
enjeksiyonla 200 pl voliim igerisinde vermisler ve bu voliimiin kas dokusunda basing
hasarina neden olmadigmi bildirmislerdir. Amaniti ve ark. (6) ise, yine ratlarda
yaptiklar1 ¢alismada, im 100 pl voliim igerisinde lokal anestezik ilaglarmi vermisler ve
bu voliimiin de kasta 6nemsenecek derecede basing hasar1 yapmadigimi gozlemislerdir.
Calismamizda tiim lokal anestezikler ve %0.9 normal salin, kas hasarmna neden
olmadig1 onceki calismalarda (5,6) bildirilen 100uL voliim icerisinde verildi. Ilag
uygulanmaksizin sadece igne batirilmasinin travmatik etkisinin miiskiiler hasara ya da
miyonekroza neden olup olmadig1 dnceki ¢alismalarda (5,6) yeterince arastirilmis ve
boyle bir etkisinin olmadigi bulunmustur. Calismamizda hayvan c¢alismalar1 etik
ilkelerini gozeterek igne batirilmasmin travmatik etkisini yeniden arastirmaya gerek

duymadik.

Lokal anesteziklerin miyotoksik etkilerinin doza bagli oldugu bilinmektedir (1).
Amaniti ve ark. (6), lokal anesteziklerin miyotoksik etkilerinin konsantrasyonlaria
bagl olarak arttigini savunmaktadirlar. S6zii edilen arastirmacilar (6) ropivakainin %
0.5 ve % 0.75’lik konsantrasyonlarinin ratlarda im enjeksiyon sonrasi miyotoksik
etkilerini  karsilastrmiglar ve ropivakainin miyotoksik etkisinin % 0.75’lik
konsantrasyonda kullanildiginda daha fazla oldugunu gostermislerdir. Foster ve ark. (5),
ratlarda bircok lokal anestezik ajanin miyotoksik etkisini karsilastirdiklar1
calismalarinda, lokal anesteziklerin her birini farkli konsantrasyonlarda kullanmiglardir

(% 1 prokain, % 0.2 tetrakain, % 0.5 lidokain, % 0.75 bupivakain grubu ile % 2
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klorprokain, %0.25 dibukain, % 0.5 lidokaint+epinefrin, %2 piperokain). Pizzolato ve
Renegar (75) da benzer sekilde miyotoksik etkilerini karsilastirdiklar1 lokal anestezikleri
farkli konsantrasyonlarda kullanmislardwr. Zink ve ark. (9), domuzlarda aralikli
uygulanan periferik sinir blokaji sonrasi bupivakain ve ropivakainin akut miyotoksik
etkilerini karsilastirdiklar1 arastirmalarinda bupivakaini % 0.5, ropivakaini % 0.75
konsantrasyonda kullanmislardir. ilaglarin lokal anestezik etki potensleri ydniinden
karsilastirildigi calismalarda “equipotent” dozlarinin kullanilmasi uygun olabilir.
Ancak, neden oduklar1 doku hasarinin siddeti yoniinden karsilastirilan ilaglarin, ayni
konsantrasyonda kullanilmasinim daha uygun oldugunu diisiinmekteyiz. Biz, rasemik
bupivakain, levobupivakain ve ropivakainin miyotoksik etkilerini karsilastirdigimiz bu
calismamizda, daha iyi standardizasyon saglamak amaciyla, biitiin lokal anestezikleri

%0.5 konsantrasyonda kullandik.

Lokal anesteziklerin miyotoksik etkilerinin tekrarlayan enjeksiyonlar ve siirekli
infiizyonla kotiilestigi  bildirilmektedir (1,42). Zink ve ark. (9), bupivakain ve
ropivakainin akut miyotoksik etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, bir kateter
yardimiyla domuzlarin femoral sinirleri c¢evresine 6 saat siireyle lokal anestezik
inflizyonu uygulamislardir. Kytta ve ark. (41), bupivakainin miyotoksik etkilerini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda ratlarin siyatik sinirleri ¢evresine tekrarlayan bupivakain
enjeksiyonu uygulamislardir. Amaniti ve ark. (6), ropivakainin miyotoksik etkilerini
ratlarda tek doz lokal anestezik enjeksiyonu kullanarak arastirmiglardir. Klinik pratikte,
cerrahi alana intraoperatif infiltrasyon, periferik sinir bloklar1 ve ayaktan hastalarda agri
tedavisi gibi islemlerde, lokal anestezik ajanlarin tek doz enjeksiyonu sik kullanilan
yontemdir (1,2,78). Bu nedenle, ¢aligmamizda tek doz im enjeksiyon teknigini

kullanmay1 uygun bulduk.

Lokal anesteziklere eklenen steroid ve epinefrinin miyotoksisiteyi daha cok
artirdig1r bildirilmektedir (36-38). Guttu ve ark. (37), lokal anesteziklere steroid
eklenmesinin miyotoksisite iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, bupivakain
ve prokaini tek baslarina ve steroid eklenmis olarak kullanmiglar ve steroid
eklenmesinin  lokal anestezik miyotoksisitesini  belirgin  sekilde artirdigini
gozlemislerdir. Carlson ve ark. (79), maymunlarda yaptiklar1 arastirmalarinda, epinefrin
eklenmis lidokainle, bupivakainin (epinefrin eklenmemis) miyotoksik etkilerini

karsilagtrmis ve lidokaint+epinefrinin, bupivakainden daha miyotoksik oldugunu
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gozlemislerdir. Oysaki bupivakainin lidokainden daha fazla miyotoksik oldugu bircok
arastirmada (5) bildirilmektedir. Calismamizda kullanilan lokal anestezikler steroid ya

da epinefrin icermemekteydi.

Bupivakain kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, im enjeksiyondan birkac dakika
sonra hiperkontrakte miyofibriller gozlendigi, bunu saatler iginde c¢izgili kas
sarkoplazmik retikulumunda litik dejenerasyonun, miyosit 6deminin ve nekrozun
izledigi bildirilmektedir (1,5,9). Amaniti ve ark. (6), iki farkli konsantrasyon kullanarak,
ratlarda ropivakainin miyotoksik etkilerini inceledikleri arastirmalarinda, enjeksiyodan
sonraki ikinci glinde fiberlerde dejenerasyon, nekroz, nekrotik alanlarda fagositik hiicre
infiltrasyonu ve fagositler arasinda etkilenmemis fiberler bulundugunu goézlemislerdir.
Aragtirmacilar, nekrotik alanlarda gézlenen infiltrasyonun, 6lii debrisleri uzaklastiracak
olan fagositik hiicrelerden olustugunu bildirmektedirler. Zink ve ark. (9), bupivakain ve
ropivakainin akut miyotoksik etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 6 saat stirekli lokal
anestezik inflizyonundan 1 saat sonra aldiklar1 doku 6rneklerini incelemisler ve her iki
lokal anestezik ajanin kalitatif olarak benzer sekilde histopatolojik degisikliklere neden
oldugunu gozlemislerdir. Zink ve ark. (42) bir baska calismalarinda, bupivakain ve
ropivakainin uzun donem miyotoksik etkilerini domuzlarda siirekli inflizyon teknigi ile
periferik sinir bloku uygulayarak arastwrmislardir. Zink ve arkadaslarmmin (42), hem
bupivakain hem de ropivakain verilen grupta, 7. giinde gdzledikleri histopatolojik
bulgulari, yukarida tanimlanan Amaniti ve arkadaslarinin bulgular1 ile benzerlik
gostermektedir. Calismamizda ilk histopatolojik incelemeyi im enjeksiyondan 48 saat
sonra sakrifiye edilen ratlarin ¢izgili kas Orneklerinde gerceklestirdik. Bupivakain
enjeksiyonundan sonraki ikinci giinde miyositlerde kasilmay1 yansitan tarzda dalgali
goriiniim, yaygin nekrobiyotik degisiklikler, fagositik infiltrasyon ve nekrotik alanlar
icerisinde yer yer etkilenmemis fiber demetleri gozledik. Bu histopatolojik bulgular,
kalitatif olarak levobupivakain ve ropivakain grubunda da benzer sekilde gozlendi.
Giliniimiize kadar arastirilmis olan lokal anesteziklerin miyotoksik etkilerinin kalitatif
olarak benzer oldugu bilinmektedir (1,5,6,9). Biz ¢calismamizda, daha 6nce miyotoksik
etkileri arastirilmamis olan levobupivakainin de kalitatif olarak diger lokal

anesteziklerle benzer sekilde miyotoksik etki gosterdigini saptadik.

Pere ve ark. (76), siirekli supraklavikular brakial plexus bloku uygulayarak

tavsanlarda bupivakainin miyotoksik etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, bupivakain
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grubunda, notrofil hakimiyeti yaninda eozinofilik graniilositlerin de gozlendigini
bildirmektedirler. Hogan ve ark. da (2), interskalen blok uyguladiklar1 hastalarmin
miyonekroz gelisen sternokleidomastoid kas orneklerinde eozinofilik graniilositler
gozlediklerini bildirmektedirler. Calismamizda, levobupivakain verilen ratlarin ¢izgili
kaslarindan enjeksiyondan sonraki 10. giinde alinan Orneklerde, iltihabi bolgelerde
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun yan sira eozinofilik 16kosit infiltrasyonu gozledik.
Ilging olarak ¢alismamizda, bupivakain verilen grupta eozinofilik infiltrasyona
rastlamadik. Levobupivakain verilen grupta ise sadece 10. giinde alman Orneklerde
eozinofilik infiltrasyon mevcuttu. Kas dokusunda eozinofilik infiltrasyon, parazitik
enfestasyon ya da alerjik reaksiyonun bir komponenti olarak yorumlanmaktadir (13).
Ester tipi lokal anesteziklerin, icerdikleri PABA metabolitlerine bagli olarak, alerjik
reaksiyona neden olma potansiyeli daha yiiksektir (28). Bununla birlikte amid tipi iki
lokal anestezik, lidokain ve prilokain iceren EMLA’ya karst hipersensitivite
bildirilmistir (80). Lokal anestezik molekiilleri antijenik reaksiyona neden olamayacak
kadar kiiciiktiir ancak “protein-lokal anestezik” kompleksi antijenik 6zellik tasiyarak
alerjik reaksiyona neden olabilir (28). Bupivakain ve levobupivakain %95 oraninda
proteine baglanmaktadir (7). Biz sozii edilen bulgularimizi lokal anesteziklerin neden

oldugu nonspesifik allerjik reaksiyon lehine yorumlamaktay1z.

Lokal anesteziklere bagli miyotoksik doku hasarindan damar, sinir ve bag
dokusu elemanlarmin etkilenmedigi bildirilmektedir (1). Foster ve ark. (5), ratlarda tek
doz im enjeksiyon uygulayarak prokain, tetrakain, lidokain ve bupivakainin miyotoksik
etkilerini inceledikleri aragtirmalarinda, kas dokusunda bu ajanlara bagli olusan hasara,
bu yapilarin katilmadigini tespit etmislerdir. Amaniti ve ark. (6) da ayni sekilde, rat kas
dokusunda lokal anesteziklere bagli olusan hasarin damar, sinir ve bag dokusu
elemanlarin1 etkilemedigini bildirmektedirler. Hogan ve ark. (2), lokal anestezik ajana
bagli miyonekroz gelisen olgularinin sternokleidomastoid adale biyopsisinde damar,
sinir ve bag dokusu yapilarini normal bulmuslardir. Calismamizda, bupivakain,
levobupivakain ve ropivakain enjeksiyonundan sonra, kas dokusunda gozlenen hasara

damar, sinir ve bag dokusu hasarmin eslik etmedigini gozledik.

Lokal anesteziklerin miyotoksik etkilerinden, miyosit onciilleri olan ve satellit
hiicreler olarak adlandirilan miyoblastlarin  etkilenmedigi oOnceki arastirmalarda

gosterilmistir (1,5,6,9). Bu durum satellit hiicrelerin doku rejenerasyonunda anahtar rol

38



oynadigin1 giiclii bir sekilde gostermektedir (1). Zink ve ark. (42), bupivakain ve
ropivakainin miyotoksik etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda enjeksiyondan sonraki 7.
giinde nekrobiyotik degisikliklerle birlikte satellit hiicreleri gdzlemislerdir. Onceki
arastirmalarda (1,5,6), kas dokusu miyotoksik ajana maruz kaldiktan 24-48 saat sonra
satellit hiicrelerin aktive olmasiyla rejenerasyonun basladigi ve 4-6 hafta sonra
tamamlandig1 bildirilmektedir. Hogan ve ark. (2), sol omuz kapsiiler serbestlestirme
ameliyat1 yapilacak hastaya postoeratif erken donemde pasif omuz haraketleri ve
fizyoterapi esnasinda analjezi saglamasi amaciyla interskalen oluga yerlestirilmis bir
kateterden tekrarlayan dozlarda bupivakaint+epinefrin uygulamislar ve takip eden
giinlerde sol sternokleidomastoid adalede miyopati gelistigini gozlemislerdir. Hogan ve
ark. (2), bu hastalarinin sternokleidomastid kasinda histopatolojik olarak lokal anestezik
ajana bagli miyotoksisite bulgular1 gozlemisler ve hastanin klinik olarak tam
diizelmesinin 3 aya kadar uzadigmi bildirmislerdir. Calismamizda, bupivakain,
levobupivakain ve ropivakain verilen ratlardan ikinci giin alinan doku Orneklerinde
miyosit Onciilleri olan satellit hiicreler1 goézlenmekteydi. 10. giin alinan doku
orneklerinde ise satellit hiicrelerden yeni miyosit olusumuyla birlikte dejenerasyona
ugramig miyosit kalintilar1 gézledik. Bu goriiniimii, 6nceki ¢alismalarda da bildirildigi
gibi, rejenerasyonun ikinci giinden once basladigi ve 10. giinde halen devam ettigi
seklinde yorumlayabiliriz. Onceki deneysel calismalarda (1) rejenerasyonun 4-6 haftada
tamamlandig1 savunulmakla birlikte, biz 20. giinde aldigimiz doku orneklerinde,
rejenerasyonu tamamlanmig, normale yakin kas dokusu gozledik. Sozii edilen
calismalarda, Kytta ve ark. (41), ratlarin siyatik sinirleri g¢evresine tekrarlayan
bupivakain enjeksiyonu uygulamislar, Zink ve ark. (42) ise, domuzlarin femoral sinirleri
cevresine slirekli inflizyon seklinde lokal anestezik uygulamislardir. Calismamizda tek
doz im enjeksiyon uyguladik. Arastrmamizda tam rejenerasyonun daha erken
gozlenmesinin, Kytta (41) ve Zink (42)’in arastirmalar1 ile bizim arastrmamiz
arasindaki bu metodolojik farkliliktan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Amaniti ve ark.
(6), ropivakainin potansiyel miyotoksik etkilerini ve muhtemel hasarin zamana bagl
degisimini arastirdiklar1 ¢alismalarinda kas hasarinin 30. giinde normale dondiigiini
bildirmektedirler. Yukarida da belirttigimiz gibi biz 20. giinde alinan doku 6rneklerinde
kas hasarmin normale dondiigiinii gbzledik. Amaniti ve ark. (6)’nin doku Orneklerini
enjeksiyondan sonraki 2., 4., 7. ve 30. giinlerde aldiklar1 ve 7. glinden 30. giline kadar

gecen siire igerisindeki rejenerasyon siirecini degerlendirmemis olduklar1 goriilmektedir.
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Amaniti ve ark (6), ropivakainin iki farkli konsantrasyonunun miyotoksik
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda %0.75 ropivakainin, %0.5 ropivakainden daha
fazla miyotoksik oldugunu gozlemislerdir. Zink ve ark. bupivakain ve ropivakainin akut
(9) ve uzun donem (42) miyotoksik etkilerini arastirdiklar: iki farkli calismalarinda,
bupivakainin ropivakainden daha fazla miyotoksik oldugunu gostermiglerdir. Bu
arastirmacilar (42), domuzlarda yapmis olduklar1 calismada, hem 7. hem de 28. giinde
aldiklar1 doku Orneklerinde bupivakainin neden oldugu miyotoksik hasarin
ropivakainden daha fazla oldugunu gozlemislerdir. Calismamizda 2. giinde aldigimiz
cizgili kas dokusu Orneklerinin histopatolojik incelenmesinde, Benoit-Yiegela-Ferrel
skorlarmma (43) gore, bupivakainin neden oldugu miyotoksik hasarin ropivakainden
anlamli derecede daha fazla oldugunu saptadik. Daha Once arastirilmamis olan
levobupivakainin, hem bupivakain hem de ropivakainden daha az miyotoksik hasara
neden oldugunu goézledik. Onuncu giinde aldigimiz ¢izgili kas dokusu oOrneklerinin
histopatolojik incelenmesinde, Benoit-Yiegela-Ferrel hasar skorlarina gore, bupivakain,

levobupivakain ve ropivakain gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmedi.

Lokal anestezik miyotoksisitesinin spesifik mekanizmalar1 heniiz apac¢ik ortaya
konulmamis olmakla birlikte arastirmacilar (43-49), lokal anesteziklerin miyotoksik
etkilerinin  intraseliiler =~ Ca++  seviyesindeki  yiikselmeden kaynaklandigini
savunmaktadirlar. Intramiiskiiler Ca++ iizerine direkt etkisi olmayan ve sarkolemmal
Na+ kanallarin1 inhibe ederek etki gosteren lokal anestezik tetradoksinin miyotoksik
olmamasi (44) bu goriisii desteklemektedir. Ayrica, lokal anesteziklere maruz kalan kas
dokusunda sarkolemmal yapilar uzun bir siire morfolojik olarak saglam kalir. Bu, fiber
dejenerasyonunun aslinda intraselliiler olarak meydana geldigini ve dis bariyerin
destriiksiyonu nedeniyle olugsmadigmi gosterir (1). Calisilmis olan lokal anestezikler
arasinda en fazla miyotoksik etkiye sahip olan bupivakainin, ryonodin reseptor
aktivitesini, buna bagli olarak sarkoplazmik retikulumdan Ca++ salinimimi artirdigi,
Cat++ re-uptake’ini azalttig1 ve bunun da kas hasarina yol actig1 bilinmektedir (43-49).
Biitiin lokal anesteziklerin sarkoplazmik retikulumda Ca++ gecirgenligini artirdigi ve
bunun lokal anestezik ajanin lipofilitesi ile ilgili oldugu bildirilmekle (1) birlikte, Komai
ve Lokuta (47) arastrmalarinda, bupivakain ve benzer sekilde “/ipid-solubl” olan
tetrakainin, sarkoplazmik retikulum, ryonodin reseptorleri ve intraselliiler Ca++ salinimi

iizerine etkilerinin ayn1 derecede olmadigini géstermislerdir.
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Levobupivakain ve bupivakainin liposoliibiliteleri ayni olmakla birlikte
ropivakain, bu iki ajandan oldukca diisiik liposoliibiliteye sahiptir (7,8), (Tablo 1).
Miyotoksisiteden sorumlu tutulan intraselliiler Ca++ artiginin, lokal anestezik ajanin
liposoliibiilitesine bagli oldugunu savunan arastrmalarin (1) aksine, bunun
liposoliibiiliteden bagimsiz oldugunu savunan arastirmalar (47) da mevcuttur. Zink ve
ark (49) ise, lokal anesteziklerin miyotoksik etkilerinden sorumlu olan intraselliiler
Ca++ artisinin, hem spesifik lipofilisitelerine hem de stereoselektivitelerine bagli olarak
gergeklestigini savunmaktadirlar. Calismamizda lipoflisiteleri ayn1 olan levobupivakain
ve bupivakainin miyotoksik etki potenslerinin farkli oldugunu goézledik. Bulgularimiz,
levobupivakain ve bupivakainin miyotoksik etki potenslerinin lipofilisitelerinden ¢ok

stereoselektivitelerine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Bupivakainin yukarida sozii edilen mekanizmalarla hiicre i¢i Ca++ seviyesini
yiikseltmesi, Ca++ ile iligkili hiicre 6liim yolagini, yani apopitosisi tetikler. Apopitosisin
indiiklenmesi, bupivakainin myotoksisite potansiyelinin yiiksek olmasmma baghdir
(1,57,58). Ancak, mitokondri araciliklt yolagin —en azindan bupivakain i¢in- nasil rol
oynadig, heniiz agiklik kazanmamuistir (1). Ropivakainin liposoliibilitesi bupivakainden
olduke¢a diistiktiir (7). Bu nedenle ropivakain intraseliiler Ca++ diizeyi iizerine 1liml1 etki
gosterir ve ropivakaine bagli apopitosis bildirilmemistir (1,58). Levobupivakainin
intraselliiler Ca++ dengesi iizerine olan etkisi heniiz aciklik kazanmamistir ve ileri

calismalar gerektirmektedir.

Lokal anesteziklerin miyotoksik etki mekanizmasinin hiicre organelleri
diizeyinde —intraselliiler— arastirilmasi elektron mikroskopik c¢alismalarla miimkiindiir.
Biz histopatolojik incelemelerimizi 151k mikroskobunda gerceklestirdik. Lokal anestezik
miyotoksisitesini arastiran son ¢aligmalar, 2003 ve 2005 yillarinda Zink ve ark. (9,42)
tarafindan ve 2006 yilinda Amaniti ve ark. (6) tarafindan yaymlanmistir. Bu
arastrmalarin her tliciinde de kullanilan lokal anestezik ajanlar, miyotoksik etkileri
yoniinden, bizim yontemimize benzer sekilde, 1sikk mikroskobundaki goériiniimlerine
gore skorlanarak karsilastirilmis ve miyotoksik etkinin yogun olarak goriildiigu se¢ilmis
ornekler ayrica elektron mikroskopta incelenmistir. Arastirmamizin amaci, miyotoksik
etkisi heniiz arastirilmamis olan levobupivakaini, bu yoniiyle rasemik bupivakain ve
ropivakain ile karsilastirmakti. Zink ve ark. (9,42), iki calismalarinda da bupivakain ve

ropivakaini, Amaniti ve ark. (6) ise, ropivakainin iki farkli konsantrasyonunu ayni
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amacgla karsilastrmiglar ve buna ilaveten bu ajanlarn  miyotoksik etkilerinin
intraselliiler  diizeyde mekanizmasin1  arasgtirmak i¢in  elektron  mikroskop
kullanmislardir. Arastirmamiz, levobupivakainin bupivakainden daha az miyotoksik
etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak, levobupivakainin miyotoksik etkisinin
intraselliiler diizeyde mekanizmas1 ve bupivakaine benzer sekilde apopitozise neden

olup olmadig1 konusu ileri arastirmalara muhtagtir.

Geriatrik yas grubunda cerrahi goz hastaliklar1 sik goriilmektedir. Bu yas
grubunda, gecirilmis miyokard enfaktiisii, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus,
hipertansiyon ve kardiak fonksiyon bozukluklar1 gibi yandas hastaliklara sik
rastlanmaktadir. Bu hastalara uygulanacak goz ameliyatlarinda, genel anestezinin
risklerinden kaginmak i¢in, anestezi yontemi olarak peribulber blok ve retrobulber blok
siklikla tercih edilmektedir. Alternatif bir yontem olarak topikal anestezi, bircok vaka
icin peri/retrobulber blok kadar yeterli anestezi saglamadigi ve ameliyat esnasinda
genellikle sedasyon gerektirdigi i¢in daha az tercih edilmektedir. G6z cerrahisinde,
ekstraokiiler kas injiirisinin mekanizmasinda popiiler goriis, lokal anesteziklerin okiiler
miyotoksik etkileridir (81). Ayni1 zamanda, son yillarda peribulber blok ve retrobulber
blokta kullanilan lokal anesteziklerin neden oldugu direk kas disfonksiyonu, giderek

artan sayida rapor edilmektedir (1).

Katarakt cerrahisine bagli gelisen diplopi 6nemli bir komplikasyondur (4).
Gomez-Arnau ve ark. (4), katarakt cerrahisi uyguladiklar1 3587 hastadan olusan genis
serilerinde, retrospektif olarak inatci1 diplopi vakalari ile kullanilan anestezi yonteminin
iligkisini arastrrmiglar ve bazi vakalarinda diplopinin postoperatif 1 aya kadar
stirdiigiinii rapor etmislerdir. Bu arastirmacilar (4), lokal anestezik olarak bupivakain,
lidokain ve mepivakain kullandiklar1 serilerinde anesteziye bagli diplopi insidansini
%0.25 olarak bulmuglardir. Gomez-Arnau ve ark. (4), anesteziye bagh gozledikleri
inatct diplopi vakalarmin hemen tamamini retrobulber blok uyguladiklar1 hastalarinda
gozlemisler ve bunu inferior rektus kasinin direk hasarina baglamislardir. Bu
retrospektif ¢alismada peribulber blok yapilan hastalarin sadece birinde diplopiye
rastlandig1 bildirilmektedir.

Golnik ve ark. (30), katarakt cerrahisi uyguladiklar1 118 hastalarinda, lokal
anesteziklere bagli diplopi insidansmi % 0.85 olarak bildirmislerdir. Ayn1 sekilde

rerobulber anestezi sonrasi diplopi insidansmi Johnson (32) % 0.23 olarak tesbit
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etmistir. McLure ve Rubin (82), cift kor klinik ¢aligmalarinda intraokiiler cerrahi
planladiklar1 50 hastaya % 0.75 levobupivakain ve % 0.75 rasemik bupivakain
kullanarak peribulber anestezi uygulamislar ve cerrahiyi takiben bupivakain grubunda
% 52, levobupivacain grubunda % 40 hastada diplopi tesbit etmiglerdir. Wells ve
Maslin (83), ropivakainthyalaz kombinasyonu ile peribulber blok uyguladiklar:

hastalarinin %11,7’sinde semptomatik diplopi gézlemislerdir.

Yukarida da bahsedildigi gibi Hogan ve ark. (2), interskalen oluga yerlestirilmis
bir kateterden tekrarlayan dozlarda bupivakaint+epinefrin uyguladiklari hastalarmin
sternokleidomastoid adalesinde, hem klinik hem de histopatolojik olarak lokal anestezik
ajana bagli miyotoksisite bulgular1 gozlemisler ve hastanin klinik olarak tam
diizelmesinin 3 aya kadar uzadigini bildirmislerdir. Paris ve ark. (74) ise, miyofasial
agr1 sendromu tedavisi amaciyla, 6 ml % 0.25 bupivakain kullanarak tetik nokta
enjeksiyonu uyguladiklarmi, bu uygulama sonrasinda periskapular bdlgede agri ile
karekterize, trapezius adalesinde atrofi gelistigini ve klinik diizelmenin 2. ayin sonunda

gergeklestigini rapor etmislerdir.

Her ne kadar lokal anesteziklere bagli miyotoksisite, bu ilaclarin nadir ve geri
dontistimlii bir yan etkisi olarak degerlendirilse de, 6zellikle okiiler adaleler gibi kiiciik
hacimli adalelerde tek doz enjeksiyonun dahi ciddi klinik sorunlara yol agtigi
goriilmektedir. Ayn1 sekilde adale biiylikliigli 6nemli olmaksizin lokal anesteziklerin
sirekli inflizyonu ya da tekrarlayan enjeksiyonlar1 da ciddi klinik sorunlara yol

a¢gmaktadir.

Sonug olarak, calismamizda, daha az kardiyotoksik oldugu bilinen (7,8), ancak
miyotoksik 6zellikleri heniiz arastirilmamis olan levobupivkainin, bupivakainden daha
disik miyotoksik etki potansiyeline sahip oldugunu saptadik. Ayn1 zamanda
levobupivakainin, bupivakainden daha az miyotoksik oldugu bilinen, ropivakaine
nazaran da daha diisiik hasar skoruna sahip oldugunu goézledik. Lokal anestezik
miyotoksisitesi bilinenin aksine, rejyonel anestezi uygulamalar1 yayginlastik¢a goriilme
siklig1 artan, klinik bir sorun olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Ozellikle kiiciik hacimli
kaslarin bulundugu boélgelerde uygulanacak lokal anestezik enjeksiyonlar1 igin,
miyotoksik etki potansiyeli diisik olan ajanlarin tercih edilmesi gerektigini

disiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

. Levobupivakainin miyotoksik etkisi, kalitatif olarak diger lokal

anesteziklerde oldugu gibi uniform ve nonspesifiktir.

. Levobupivakainin miyotoksik etki potansiyeli bupivakainden ve

ropivakainden daha diisiik derecede bulunmustur.

. Lokal anesteziklere baglh gelisen miyonekroz, ratlarda tek doz enjeksiyondan

sonra 20. giinde tam olarak rejenere olmaktadir.
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