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LIDOKAININ EPILEPTIK AKTIVITESI VE BUNUN
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OZET:

Lokal anesteziklerin santral sistemi toksisiteleri, her zaman kardiovaskiiler
sistem toksisitelerinden once ortaya ¢tkar. Tedavi konviilziyonlarin kontrolu ve
oksijen verilmesine yonelik olmalidir. Konviilziyonlara kargi beta-bloker ilaglarin
etkili olabilecegini hipotez olarak onerdik. Anestezi almayan, Yiiksek servikal
transseksiyon yapilmug kedilerde serebral kortekse lokal olarak uygulanrus lido-
kainin elektrokortigografik degisikliklerini aragtirdik. % 10'luk lidokain uygulan-
masindan sonra yiiksek amplinidli, keskin dalgalar ortaya ¢ikti. Bu etki aym
yolla uygulanan metoprolol ile antagonize edildi.

Anahtar Kelimeler: Epileptik aktivite, Lidokain, Beta bloker, Metopro-
lol. - v Co ‘

GIRIS VE AMAC

Lokal ancsteziklerin santral sinir sistemi toksisiteleri, her zaman kardio-
vaskiiler sistem toksisitesinden 6nce ortaya ¢ikar (1). Benzodiazepinlerle preme-
-dike edilen farclerde konviilziyon ve olimlerin azaldig gosterilmigtir (2,3). Ancak
antikonviilzan olarak 6nerilen benzodiazepinler, lokal anestezik olarak kullanilan
- bupivacainin serum seviyesini yiikseltmektedir (9). Farelerde yapilan baska bir
cahiymada aminophylline bagh konviilziyon ve letalitenin ancak benzodiazepinle
bir beta-bloker olan atcnololun kombine kullanilmasiyla azaltilabilmigtir (3). Bu
caligmada diazemin tck bagma le- S ‘ ‘

* Atatiirk Universitesi Tip FakiiltesiAnesteziyoloji ve Reanimasyon ABD Ogretim Uyesi,
Yard. Dog. . '
** Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD Baskani, Prof.

Yazigma Adresi:
Yard. Dog. Dr. Nergiz KUCUK
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD
25240 ERZURUM

603



taliteyi -azaltamadi@i belirtilmigtir. Biz yaptugimiz bu ¢aligmayla dncelikle beta-
blokerlerin lokal cnesteziklere bagh konviilziyonlarda etkili olup olamayacagim
arastirmayi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Dencyler 4 yetiskin kedi (2.5-3.0 kg) iizerinde gergeklestirildi. Hayvanlar
kiiglik cerrahi girisimler icin baglangigta cter ile anestetize cdildiler. Femoral arter
ve ven kaniile edildi. Femoral arterden kan basinct monitorize edildi ve ortalama
100 mmHg civannda tutulmaya ¢aligildi. Femoral venden % 0.9 NaC1 infiizyon
soltisyon olarak kullanildi. Dencklerin sicaklifn isitici yoluyla 36.5-37.5 arasinda
tutuldu. Eter anestezisi devam ederken trakcostomi yapilarak, trakeaya kaniil ko-
nuldu. Kraniotomi yapilarak sol screbral korteks ortaya gikanldi. Dura aynidi. Bu
alan 37C Sicaklikia parafinle dolduruldu. Denckler periferik uyaranlarda korun-
mak ve hayvanin ancstetize olmamasi nedeniyle ortaya ¢ikabilecek ters etkileri
Gnlemcek amaciyla C1 seviyesinden spinal transscksiyon yapildiktan sonra hayvan
ventilatdrii ile ventile edildiler. Basing noktalan veyara uglarina agn odag
olusturmamak i¢in procaine hydrochloride cnjckte edildi.

Kanamalarla kaybedilen voliim esit miktarda dextran ile karsilandi. Eter
anestezisi kesildi. Ortalama 90 dakika sonra deneylere baglandi. Elektrokortigog--
rafi parictal lobtaki screbral kortekse yerlegtirilen altin uglu elektrotlarla unipolar
olarak kaydedildi. Referans clcktrod kulaga tespit edildi. 2x2 mm?2'lik absorban
materyale emdirilmig lidokain screbral korteks iizerine parafin ortamda uzak-
lagtinp, scrum fizyolojikle yikandiktan sonra kaydedici elektrotlarin yanma
yerlestirildi. 10 dakika sonra kayitlar monopolar olarak 10 milisaniycde'de yapilds
EEG'de fasyal gerilmelerle birlikte olan 10 microvolitan yiiksek keskin dalga ve
spikc'Tar epileptlik aktivite olarak kabul cdildi. Lidokain uygulanan bsliimden epi-
leptik uyaniar kaydedildikiden sonra blge izotermik-izotonik solusyonla yikand
ve en az 10 dakika sivi parafinle doldurularak beklendi. Mectoprolol emdirilmig
materyal ayni bolgeye 10 dakika siireyle uygulandi.EEG kayitlan alindiktan sonra
tekrar lokal anestezik kondu. 10 dakika sonra olusan cpileptik aktivite EEG'de
normal aktivite baglayincaya kadar kaydedildi.

BULGULAR

Lidokain aplikasyonundan sonra serebral korteste epileptik desarjlar olustu.
Mectoprololdan sonra ise bu desarjlar kayboldu. ikinci lidokain uygulamasi ile
olugan epileptik aktivite daha az belirgindi. Bu metoprolol ile antaganize edildi
(Sckil 1). : !
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Sekil 1" Deney stliresince kaydedilen EEG traseleri.
A)Kontrol, B)1.Lidokain, C-D)1.Lidokain'in devamu,

E)1 . Metoprolol, F-G-H)1.Metoprolol'un devami, )Kontrol,
J)2.Lidokain, K)2.Metoprolol, L)2.Metoprolol'un devami
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TARTISMA VE SONUC

Lokal anesteziklerin olusturdugu konviilziyon sekli ve toksik dozlan
degisiklik caligmalarla ortaya konmustur (6,7).Lokal anesteziklere bagh santral
sinirsistemi toksisitesi kilinik olarak uyku hali, konusma bozuklugu ile baglayan
tonik, klonik konviilziyonlara kdar varabilen belirtilerle ortaya cikar,

‘Yapilan son deneysel calismalarda bupivicaine gibi potent lokal anastezikle-
rin sercbral hemisferlerden ¢ok beynin diger bélimlerini etkiledigi ortaya
konmustur. Nuclcus amygdale ve 4. ventrikiiliin tabanindaki vazopressor
bdlgenin etkilenmesi ortaya ¢ikan aritmi ve hipotasiyonun nedeni olabilir. Egerbu
dogru isc tedavi mutlaka bir antikonviilzan icermelidir (8). :

Lokal anesteziklere kargt antikonviilzan olarak onerilen benzodiazepinlerin,
kendileri uzamig koma ve kardiyovaskiiler depresyona yol agmakta, lokal aneste-
ziklerin serum seviyesini yiikseltmektedirler (9). ' :

Ayrica alfa-2 agonist olan dexmedctomidine ve clonidine'in ratlarda lido-
cain'e bagh konviilziyon esigini diistirmekic ctkili olamadiklari, bunun yanisira
prokonvulzif ctkileri de olmadigr gosterilmis (10,11).

- Cok kisa ctkili beta-bloker ilag olan csmolol clektrokonvulzif tedavi
strasinda kullanilmig. Orta ve yiiksck dozlardaki esmolol inftzyonunun klinik
olarak tesbit edilen konviilziyon siiresini anlaml olarak kisalti@) tesbit edilmis (4)
Ratlarda hipokampiis i¢ine 100-200 U penicilline uygulamasi ile epileptik fokus
olusturulan bir ¢alismada; intraperitoncal beta-adrenerjik rescptOr antagonisti
propranolol'dan sonra Locus cocruleus uyanlarma alinan cpilelptik dcsarjlarn
- sikhi@inda belirgin azalma tesbit edilmigtir (5). Bizim ¢alismamizda simdiye kadar
- elde ettiimiz sonuglara gore beta-blokerlerin lokal anesteziklere bagh santral sinir
sistemindcki epileptik aktivitcleri antagonize ctmede etkili oldugunu tesbit ettik.

SUMMARY

EPILEPTIC ACTIVITIES ON CERABRAL CORTEX INDUCED BY
TOPICALLY APPLIED LIDOCLAINE AND ANTAGONISM WITH
BETA-BLOCKER DRUG METOPROLOL

Local anesthetic drugs in clinical use cause central nervous system toxicity
at smaller plasma concentrations than those which cause significant cardiovascus
- lar depression. Treatment must bé directed 10 the rapid control of convulsions and
the administration of oxygen. We hypothesized that beta-blocker drugs might an-
tagonize local ancsthetic induced scizures. The electrocorti gographic cffects of to-
pically applied lidocaine were invastigated in unanesthetized cats with high cervi-
cal trasection. After topically adminitered lidocaine in concentration % 10, large -
- amplitude intermittent sharpe waves appeared in the clectrocortigogram. This ef-
fect was antagonized by metoprolol which applicd in the same way.
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