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OZET

Bupivakain uzun etki siiresi ve kaliteli anestezi ve analjezi yaratmasi nedeniyle anestezi pratiginde yaygin olarak kabul
gormiistiir ve giiniimiizde halen yaygin olarak kullamilmaktadir. Ancak ilk kez 1979 yilinda olmak iizere ge¢misten bugiine kadar
cok sayida bupivakaine bagl toksisite olgulart bildirilmistir. Anestezinin her alaminda oldugu gibi rejyonal anestezideki gelismelere
parelel olarak lokal anestezikler i¢in de ideal ajant bulma ¢abalart devam etmektedir. Biliyoruz ki ideal lokal anestezik ajanin
ozellikleri arasinda yanlis uygulamalar sonucu ortaya ¢ikan yan etkilerin en aza indirilmis olmast sarttir. Bu derlemede halen
kullanmakta oldugumuz lokal anesteziklerin toksisite agisindan artilarimin ve eksilerinin degerlendirilmesi amaglannustir.
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SUMMARY
WHAT IS THE IMPORTANCE OF BUPIVACAINE CARDIOTOXICITY

Bupivacaine is a well known and widely used local anesthetic due to its long acting effect, and high quality of anesthesia and
analgesia. However, since 1979 a great number of bupivacaine toxicity cases have been reported. The efforts to find the ideal
local anesthetics are ongoing to progres paralel with developments in the regional anesthesia likewise in all fields of anesthesia. It
is well known that a low side effect incidence during incorrect administrations of local anesthetics is mandatory for a ideal local
anesthetic. The aim of this review was to evaluate the positive and negative aspects of local anesthetics regarding to the toxicity.
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GIRIS

Son 20 yilda rejyonal anestezi teknikleri anestezi
pratiginin 6nemli bir pargasi haline gelmis, erigkin ve
pediyatrik yas grubunda hem anestezi hem de postope-
ratif analjezide yaygin sekilde tercih edilir olmustur.
Rejyonal anestezi tekniklerindeki gelismeler ve daha
uzun etki siireli lokal anesteziklerin sentezlenmesi, peri-
ferik sinir stimiilatorlerinin kullanima girmesi, ayrica
ultrasonografinin ve bdylece sinir dokusunun goriintii-
lenmesinin anestezi pratigine girmesi rejyonal anestezi
tekniklerinin daha yaygin bir bicimde kullanilmasina ve
sonug olarak lokal anestezik toksisitesine bagli istenme-
yen olaylarin daha sik goriilmesine neden olmustur.

Rejyonal anestezi pratiginde tercih edilen lokal anes-
tezikler genellikle amid tipi olup bu ajanlar potent sod-
yum kanal blokaji ile etkin aksonal impuls iletim blogu
yapmaktadirlar. Bu ajanlardan ilk sentezleneni, uzun et-
ki siiresi ve yiiksek potensi ile genis kullanim alan1 bul-
mus olan bupivakaindir. Daha sonra sirasi ile ropivakain
ile levobupivakain kullanima girmistir. Bu ajanlarin tii-
mii 6zellikle periferik sinir bloklarinda ve epidural anes-
tezi ve analjezide yiiksek dozda kullanilmakta ve sonug-
ta lokal ve sistemik toksisite gelisebilmektedir.

Gergekten de lokal anesteziklerin lokal ve rejyonal
anestezide yiiksek dozda kullanilmasinin ya da yanlis-
likla damar igine veya intratekal verilmesinin toksik re-
aksiyonlar i¢in risk olusturdugu bilinmektedir. Kazara
lokal anestezigin dolasima yiiksek dozda verilmesi ile
lokal anestezik toksisitesi gelisir ve hedef organ genel-
likle santral sinir sistemi (SSS) ve kardiyovaskiiler sis-
temdir (KVS). Genellikle kardiyovaskiiler sistemden zi-
yade primer olarak santral sinir sistemi lokal anestezik
etkisine kars1 daha hassastir ve bu nedenle bag donmesi
ve tinnutus gibi SSS bulgular1 KVS bulgularindan once
ortaya cikar. Kardiyovaskiiler toksisitenin ilk belirtileri
SSS eksitasyon fazi ile ilintilidir ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonra plazma
lokal anestezik konsantrasyonu artisi ile birlikte aritmi
ve derin kardiyovaskiiler kollapsa kadar ilerleyen done-
me girilir. Aslinda her ii¢ uzun etkili ajan da intravenoz
yiiksek dozda verildiginde doz bagimli uzamis kardiyak
depresyona neden olur. Ancak lokal anesteziklerin kaza-
ra yiiksek dozda verilmesi son yillarda ¢ok azalmistir ve
% 0,2-0,01 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (1).
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Lokal anesteziklere bagl kardiyak toksisite, diyas-
tolde kalict ve uzamis sodyum kanallarinin blokaji ile
ortaya cikar ve geniglemis QRS kompleksi, uzamais ile-
tim zamani, uzamig PR araligi, AV blok ve reenteri me-
kanizmasiyla gelismis tehlikeli aritmilere yatkinlik ile
beraberdir. Ayrica bu ajanlar kardiyak hiicrelerdeki mi-
tokondriyal metabolizmay1 ve bdylece inotropik etkiyi
degistirme ile kardiyak toksisite olusturmaktadirlar.
Boylece kardiyak indekste, ortalama arter basincinda,
kalp hizinda ve sol ventrikiil atim isi indeksinde azalma
ile sonucta kardiyak arrest gelismesi ile hastalar kaybe-
dilebilmektedir (2). Ayrica lokal anestezikler potasyum
kanallarmnin iletimi iizerine de etkilidir ki, QTc intervali-
ni arttirir ve sonugta inaktive durumdaki sodyum kanal
blogunu arttirirlar. Bupivakainin levorotator izomeri,
dekstrorotatorundan 7 kat daha az potasyum kanal blo-
kaj1 yapar. Ayrica bupivakain hem levobupivakainden
hem de ropivakainden kardiyak K_ATP (adenozin tri-
fosfat sensitif potasyum) kanallari lizerine daha fazla et-
kilidir (1).

Kardiyak kontraktilite iizerindeki inhibisyon, lipitte
eriyebilirlik ve lokal anestezigin sinir blogu etki giicii ile
de ilgilidir. U¢ lokal anestezigin kardiyotoksik etki giic-
leri agisindan siralandiginda ropivakain < S ropivakain
< rasemik bupivakain < R+bupivakain olarak belirlen-
mistir (1).

Lokal anesteziklerin toksisite yapan dozlar1 bir¢cok
faktorden etkilenir ve ilacin verilis yolu ve hiz1 ¢ok
onemlidir. Gercektende ayni dozu yavas vermek toksisi-
te olusumunu zorlastirmaktadir. Lokal anestezik toksisi-
te caligmalar genellikle hayvanlar iizerinde yapilmakta
ve koyunlar, fareler ve tavsanlarda yapilan hayvan calis-
malarimi insana uyarlamak cok zor gibi goriinmektedir.
Toksisite ¢aligmalarini insanda yapmak ise etik degildir.
Bu nedenle lokal anesteziklerin toksik etkileri ile ilgili
insan ¢alismalar1 goniilliiler {izerinde ve toksisite siniri-
na kadar doz verilerek yapilabilmistir (3).

Bupivakain amino-amid yapili bir lokal anesteziktir
ve ilk olarak 1957 yilinda Ekenstam (4) tarafindan sen-
tez edilmis olup, yliksek lipit ¢coziiniirliige sahip rasemik
bir soliisyondur.

Bupivakain uzun etki siiresi ve anestezi kalitesinin
iyi olmasi nedeniyle anestezi prati§inde yaygin olarak
kabul gormiistiir ve giiniimiizde halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak bupivakaine bagl kardiyotoksi-
site ve buna bagh agir intoksikasyon bulgular ilk kez
1979 yilinda bildirilmistir (5). Bu arastirici intravendz
yoldan yanliglikla bupivakain ve etidokain verilmesiyle
geligsen 6 toksisite vakasi bildirmistir. Bu bildirilerden
sonra FDA % 0,75’lik konsantrasyonda bupivakainin
ozellikle obstetrik hastalarda kullanimini yasaklamistir.
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Neden olarak da bupivakainin kardiyak toksisitesinin
geri doniisliniin diger lokal anesteziklere gore uzun ol-
masini gostermistir. Onlem olarak ise epidural bupiva-
kaini yavag ve fraksiyone dozlar halinde uygulanmasini,
test dozu verilmesini ve daha diisiik konsantrasyonda
uygulanmasini 6nermistir. Davis ve De Jong (6) tarafin-
dan bupivakainin kardiyak reseptorlerden ayrilmasinin
lidokaine gore on kez daha uzun oldugu bildirilmistir.
Bupivakainin uzun siireli ve geriye doniisii zor kardiyo-
toksisitesi goriildiikten sonra uzun etkili lokal anestezik-
lerin kardiyotoksisiteleri iizerinde arastirmalar yogun-
lasmig ve daha az kardiyotoksik ajanlar sentez edilmeye
calisilmis ve bu baglamda ropivakain ve levobupivakain
piyasaya cikarilmistir. Royse Colin ve ark. (7) 2005 y1-
linda ropivakainin kardiyak kontraktilite iizerine etkisini
aragtiran calismalarinda bu ajanin diisiik kardiyotoksik
etkili oldugunu gostermislerdir.

Bupivakain, levobupivakain ve ropivakainden sonra
gelisen kardiyak toksisite yapan kiimiilatif dozlar 6l¢iil-
diigiinde levobupivakain ve ropivakainde toksisite ya-
pan dozlar, bupivakaine gore belirgin derecede yiiksek
Olciilmiis ve ropivakain uygulananlarda resiisitasyon si-
rasinda daha az adrenalin kullanildig1 gozlenmistir (8).
Saglikli goniilliillerde yapilan diger bir calismada ropiva-
kain ve levobupivakainin intravendz uygulamasindan
sonra kardiyak etkileri karsilastirildiginda temel kardi-
yak gostergeler iizerine etki agisindan fazla bir fark go-
riilmemistir (3).

Feldman ve ark. (9) bupivakain ve ropivakainin no-
bet olusturan dozlarinin birbirinden c¢ok farkli olmadigi-
n1 ortaya koymus olmalarina ragmen diger arastirmaci-
lar hayvan modellerinde konviilziyon i¢in gereken do-
zun ropivakainde bupivakaine gore 1,5 ile 2,5 kat daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir (10,11).

Bupivakain dekstro R(+) ve levo L(-) rotator olmak
iizere iki izomerden olusmustur. Son zamanlara kadar
bu rasemik karigim her enantiyomerin her birinden % 50
olmak iizere olarak piyasaya siiriilmiistiir. 1972’den 6n-
ceki deliller levo izomerin daha az toksik oldugunu gos-
termekteydi. Levobupivakain ve farmakolojik dzellikle-
ri son yillarda daha fazla calismaya konu olmustur. Bazi
hayvan modellerinde levobupivakainin letal dozunun ra-
semik karigimdan 1,6 kez daha fazla oldugu gosterilmis-
tir. Insanlarda levobupivakainin klasik rasemik karigim
intoksikasyonundan, negatif inotrop etki ve uzamig PR
ve QT intervali olusturmada daha az potent oldugu bil-
dirilmektedir. Ayrica bu yeni ajanin rasemik bupivakain-
le esit potensde analjezi olusturmasina ragmen daha az
motor blok yaptigida gosterilmistir. Yeni sentezlenen lo-
kal anestezikler bupivakaine benzer analjezik potense
sahip olmalarina ragmen, daha az motor blok yapmakta
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ve bunun yani sira periferik sinir bloklarinda epidural
yiiksek doz uygulamada daha az kardiyovaskiiler ve
santral sinir sistemi toksisitesi olusturmaktadir (2).

Valenzuela ve ark.’nin (12) Gine domuzlarinin vent-
rikiiler miyozitlerinde yaptiklar1 ¢aligmada bupivakainin
S(-) izomerinin R(+) izomerine gore kardiyak sodyum
kanallarina daha az afinitesi olmas1 nedeniyle daha az
kardiyotoksik etkisi oldugu gosterilmistir.

Lokal anestezikler plazmada esas olarak alfa-1 asit
glikoproteine (A1AGP) baglanmaktadir. Proteine bag-
lanma lidokainde % 65 iken uzun etkili ajanlarda (bupi-
vakain, levobupivakain, ropivakain) bu oran % 95’lere
citkmaktadir. Alfa-1 asit glikoprotein akut faz proteinidir
ve inflamatuar reaksiyon gelisiminde miktarinin arttig1
bilinmektedir. Yenidogan ve infantlarda erigkine oranla
bu proteinlerin diizeyi diisiik oldugundan serbest fraksi-
yon az olmakta ve toksisite sansi erigkine gore daha faz-
la olmaktadir (13). Ayrica ¢ocuklarda lokal ve rejyonal
teknikler genel anestezi ya da derin sedasyon altinda ya-
pidigindan lokal anestezik ajanin intravendz olarak en-
jekte edildigini ve dolayistyla toksik etkinin bulgularim
saptamak zordur ve bu nedenle EKG monitorizasyonu-
nun erigkin hastadan daha dikkatli ve detayl1 bir bigcimde
yapilmasi gerekir.

Anestezi pratiginde uzun etkili lokal anesteziklerin
kisa etkili olanlar ile karigimimnin kullanilmasi ¢ogunluk-
la tercih edilen bir yontemdir. Boylece etkinin baglama
siiresinin daha hizl1 olmast saglanirken uzun siireli bir
blok olusturulmaya caligilmaktadir. Bupivakainin, dzel-
likle periferik sinir bloklarinda lidokain ile birlikte kul-
lanim1 tercih edilmektedir. Bupivakain, lidokainin tersi-
ne kardiyak sodyum kanallarina hizli girmekte ancak di-
yastolde ve yavas sekilde sodyum kanallarindan ayril-
maktadir. Son zamanlarda bazi yayinlarda lidokainin re-
septor diizeyinde bupivakainle yer degistirdigi bildiril-
migtir. Bu bilgiden yola ¢ikarak bazi arastiricilar bupiva-
kain toksisitesinin tedavisinde lidokainin kullanilabile-
cegini diisiinmiislerdir. Ancak bu ¢aligmalar izole hay-
van kalbinde gerceklestirilmis olup bunun insan kalbin-
de ne derece dogrulanabilecegi bilinmemektedir. Bu
baglamda Krikava ve ark. (14) izole rat kalbinde ger-
ceklestirdikleri ¢alismalarinda yiiksek doz bupivakain
verilen rat kalbinde beraberinde lidokain bulunmasimin
etkilerini arastirmislar ve karisim uygulamanin tek bagi-
na bupivakain uygulamasina kiyasla bir dereceye kadar
QRS intervali uzamasi ile saptanan ventrikiiler ileti pa-
rametrelerini bozdugu sonucuna varmiglardir.

Udelsmann ve ark.’nin (2) domuzlarda yaptiklari ca-
lismanin sonucu olarak yiiksek doz levobupivakainin
intravendz enjekte edildiginde rasemik bupivakainden
daha ¢ok toksik oldugu bildirilmistir. Bu sonug, lokal ve
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rejyonal anestezi sirasinda istenmeyen intravendz enjek-
siyon olustugunda bupivakaine benzer bi¢cimde levobu-
pivakain kullanimi sirasinda da cok dikkatli olunmasi
gerektigini gostermektedir.

Gergektende ropivakain, bupivakaine gore daha az
kardiyotoksik kabul edildigi halde Satsumae ve ark. (15)
brakial pleksus uygulamasinda 300 mg ropivakain uy-
guladiktan sonra konviilziyon gegiren bir olgu bildirmis-
lerdir. Hasta, navikiiler kemikde kirik nedeniyle elektif
cerrahi planlanan, 6z ge¢cmisinde 3 yasinda febril ates
hikayesi olan ve diizenli olarak alkol alan 18 yaginda bir
erkek olarak tanimlanmis. Blok sirasinda iki kez 20 mL
% 0,75’lik ropivakain kullanilmig ve 20 dakika sonra
grand mal nobetle birlikte hastanin solunumu durmus ve
bilinci kapanmig. Ancak yukarida sayilan tiim bulgular
bagariyla tedavi edilmis. Ropivakainin sistemik toksisite
esiginin bupivakainden daha yiiksek oldugu bilinmekte-
dir. Ancak bu vakada gerekenden ¢ok yliksek dozda lo-
kal anestezik uygulandig: diisiiniilmiistiir. Raeder ve
ark.’nin (16) yaptiklar1 genis klinik arastirmada ise bu
dozda ropivakainin brakial pleksusta basartyla uygulan-
dig1 ortaya koyulmustur. Yazarlar, Satsumae ve ark.’nin
(15) grand mal konviilziyon tanimladiklar: hastanin
yiiksek doz lokal anestezige bu oranda hassas olmasini
cocukluk ¢aginda gecirdigi febril konviilziyon hikayesi-
ne baglamislardir. Ger¢ektende bugiine kadar ropivaka-
inin erigkinde yanliglikla damar igine verilmesiyle sayi-
s1z SSS toksisitesi bildirilirken sadece 2 vakada kardi-
yak toksisite bildirildigi goriilmektedir (13).

Santos ve ark. (10) dogumda lokal anestezik toksisi-
tesinin artmadifini gostermiglerdir. Bu baglamda Beilin
ve ark. (17) dogumda epidural analjezi amaciyla uygula-
nan ropivakain ve bupivakaini birbiri ile karsilagtirmis
ve ropivakain ve bupivakain toksisitesi arasindaki farkin
minimal oldugunu, her iki ajanin da diisiik konsantras-
yonlarda kullanilmasi durumunda oldukca giivenilir ol-
dugunu bildirmislerdir. Sonug olarak dogum analjezisin-
de zaten yiiksek konsantrasyonlara gerek olmadigini ve
ropivakain ve bupivakain kullaniminin yeterli anne
memnuniyeti ile birlikte diisiik yenidogan yan etki insi-
dansi olusturdugunu sdylemek miimkiindiir. Ayni cgalis-
mada APGAR skorlar: ilk 5 dakikada birbirine benzer,
resiisitasyon ihtiyact ise her iki ajanla diigiik bulunmus-
tur. Ancak bu caligmada ropivakainin bupivakaine gore
10 kat pahali oldugu ve bununda toplam yillik dogum
analjezisinde cok fazla maliyete neden olacagi, bu ne-
denle diisiik dozda bupivakainin ropivakaine kiyasla da-
ha fazla tercih edilebilecek ajan oldugu bildirilmistir.

Bupivakain ve ropivakainin kardiyak etkilerinin kar-
stlastirildig1 tavsan, koyun, fareler iizerinde gerceklesti-
rilen ¢alismalarda, ropivakainin bupivakaine gore kardi-
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yak etkilerinin minimal oldugu, minimal derecede mi-
yokard depresyonu ve iletim degisiklikleri yaptig1 ve
toksisite ve letal doz gelismesi icin ropivakainin ¢ok da-
ha yiiksek dozda kullanilmas1 gerektigi gosterilmistir
(9,10,18-21). Ayrica goniilliiler iizerindeki toksik doz
calismalarinda bupivakain ile ¢cok daha diisiik dozda ve
diisiik plazma konsantrasyonlarinda toksisite oldugu
gosterilmis, ancak sonuglar ¢ok fazla dramatik bulun-
mamuigtir (22).

Son yillarda lokal anesteziklerin kardiyotoksisitesi-
nin tedavisinde lipid soliisyonlarin kullanilmasi oneril-
mektedir. Marwick ve ark. (23) brakial blok sirasinda
bupivakainin kazara intravaskiiler verilmesi sonucunda
ortaya cikan konviilziyon ve asistoli gelismis bir olgu
sunmuglar ve tedavide % 20 lipid soliisyonu kullandik-
larini bildirmislerdir. Bu vakada, lipid uygulamasindan
yaklagik 40 dakika sonra toksisite tekrarlamis ancak ila-
ve yeni soliisyon bulunamadigindan hastanin tedavisine
inotropik destek ve amiodaron ile devam edilmistir.
Arastirmacilar, lipid emiilsiyonun bupivakain kardiyo-
toksisitesinde hangi mekanizmayla etkili oldugunun tam
olarak anlasilamadigim1 ve muhtemelen multifaktoriyel
oldugunu bildirmislerdir. Intraven6éz uygulanan bupiva-
kainin yarilanma siiresi diger lokal anesteziklerden be-
lirgin olarak daha uzundur. Kardiyak arrestten sonraki
donemde ise hepatik perfiizyonun bozulmasindan sonra
bu siire daha fazla uzamaktadir. Bu arada lokal anestezi-
gin pulmoner uptake’i de bozulmaktadir. Lokal aneste-
zik toksisitesinde Biiyiik Britanya Anestezistler Birligi
(AAGBI) % 20’lik lipid emiilsiyonunun baslangicta 1,5
mL kg dozunda kullanimini 6nermektedir. Dolagimin
geri donmemesi durumunda ayni dozun 5 dakika aralik-
lar ile tekrarlanabilecegi belirtilmektedir. AAGBI lipid
emiilsiyonun infiizyon hizini ise 0,25-0,5 mL kg' dk’
seklinde onermektedir. Ayrica toplam dozun 8 mL kg
dozun iizerine ¢ikmamasi gerektiginin alt1 ¢izilmistir.
Ancak bu tedaviden sonra serum amilazinin yiikselmesi
pankreatik hasara isaret edebilmektedir.

Sonug olarak, bupivakain uzun etki siiresi ve etkin
klinik profili ile genis kullanim alan1 olan bir lokal anes-
teziktir. Ancak kardiyotoksisitesine ait vaka bildirimleri
iizerine yapilan hayvan deneyleri ve goniilliiler iizerinde
yapilan calismalarda kardiyotoksisitesi acik ve net bir
sekilde ortaya konmus ve bu baglamda yeni jenerasyon
lokal anestezikler olan ropivakain ve levobupivakain
sentezlenmigtir. Her iki lokal anestezigin de yiiksek doz-
da damar i¢i enjeksiyonlarinin bupivakain gibi toksisite-
ye yol actig1 ancak bunun daha ¢ok SSS toksisitesi sek-
linde oldugu ve kardiyak toksisite icin daha yiiksek
plazma dozlarinin gerektigi gosterilmistir. Bupivakain
diisiik dozda kullanildig1 i¢in spinal anestezide giivenilir
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ve etkin bir ajandir. Ancak yiiksek bolus ve infiizyon
dozlarinin gerektigi periferik sinir bloklari, epidural
anestezi ve analjezide, son yillarda uygulanmaya basla-
nan ve postoperatif analjezide etkinligi kanitlanmig "ya-
ra yerine lokal anestezik enjeksiyon ve infiizyonlarinda"
toksisite acisindan ropivakain ve levobupivakainin ter-
cih edilmesi akillica olacaktir. Ancak maliyet analizi ya-
pildiginda, ropivakain ve levobupivakainin bupivakaine
gore maliyetlerinin yiiksek olusu, bu ajanlarin kullani-
min1 siirlayan en 6nemli etken gibi goriilmektedir.
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