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OZET

Diyabetik ratlarda kardiyak otonom néropatinin bupivakainin kardiyotoksik
dozuna etkisi

Dr. Hasan Y Uce

Kardiyak otonom noropatili (KON) diyabetik hastalar icin lokal anesteziklerin toksik
doz smir1 halen belirsizdir ve bu durum giivenligi olumsuz etkilemektedir. Bu
calismada, bupivakainin sicanlarda kardiyak asistoliye neden olan toksik dozu
Uzerine diyabetik KON varliginin ve preoperatif kan glukozu regulasyonunun

etkilerinin saptanmasi1 amaclandi.

Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayi alindiktan sonra 30 adet Wistar Albino cinsi
sigan rastgele 3 esit gruba ayrildi. Gruplar; kontrol (Grup K), diyabetik hiperglisemik
(Grup DHG) ve diyabetik normoglisemik (Grup DNG) olarak tanimlandi. Siganlarda
diyabet olusturmak igin 60 mg/kg streptozotosin, 0,5 ml fosfat tampon ¢ozeltis
icinde intraperitoneal verildi. 3 giin sonra kan glukozu 300 mg/dl’ nin Uzerinde olan
sicanlar diyabetik kabul edildi. 6 hafta sonunda EKG kayitlar1 alindi ve diizeltilmis
QT intervalleri hesaplanarak diyabetik ratlarda KON gelistigi gosterildi. Daha sonra
tim siganlar intraperitoneal ketamin (60 mg/kg) ve ksilazin (7 mg/kg) ile genel
anestezi uygulanarak mekanik ventilatore baglandi. Arteryel ve venoz kaniilasyonlar
yapildi. Diyabetik normoglisemik gruba kan glukozu regiilasyonu icin 0.3 1U/kg
intraventz instlin verildi. Tum gruplarda 30 dk beklendikten sonra 3 mg/kg/dk
dozunda bupivakain inflizyonuna baglandi. Sirasiyla ilk disritmi, kalp hizinda %350
azalma, ortalama arter basincinda %50 azalma ve kardiyak asistoli olusturan dozlar

hesaplandi.

Ik disritmi, kalp hizinda %50 azalma, ortalama arter basincinda %50 azalma ve
kardiyak asistoli olusturan bupivakain dozlart; diyabetik gruplarda (sirasiyla Grup
DHG ic¢in 3,06£0,44 mg/kg, 4,9+0,93 mg/kg, 10,2+1,6 mg/kg, 16,3+1,8 mg/kg ve
Grup DNG i¢in 3,102+0,38 mg/kg, 5,01+0,78 mg/kg, 10,3+1,3 mg/kg, 16,1+1,63
mg/kg) kontrol grubuna (Grup K igin sirasiyla 4,69+0,44 mg/kg, 6,1+0,51 mg/kg,
13,2+1,91 mg/kg, 23,7+3,76 mg/kg) gore yaklasik 1/3 oraninda diisiik bulundu

Vil



(p<0,01). Diyabetik gruplar (Grup DHG ve Grup DNGQG) arasinda ise anlamli farklilik
yoktu (p>0,05).

Sonug olarak; diyabetik KON varliginda lokal anestezik sistemik toksisitesine
belirgin yatkinlik olustugu, bu nedenle lokal anestezik maksimum doz simirmin
yaklasik tgte bir oraninda azaltilmasi gerektigi ve preoperatif kan glukozu

reglilasyonunun anlamli bir koruyucu etki saglamadig1 kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: diyabetes mellitus, kardiyak otonom noropati, bupivakain,

toksisite.



SUMMARY

The Effect of cardiac autonomic neuropathy on the cardiotoxic dose of
bupivacainein diabetic rats

Dr. Hasan Y Uce

The toxic dose levels of local anesthetics for diabetic patients with cardiac autonomic
neuropathy (CAN) are still uncertain and this situation adversely affects the safety. In
this study we aimed to determine the effect of diabetic CAN and preoperative blood
glucose regulation on the toxic dose of bupivacaine that causes cardiac asystole in
rats.

Thirty Wistar Albino rats were randomly divided into 3 groups after the approval
taken from the ethics commitee on the animal experiments. The groups defined as
control (Group K), diabetic hyperglycemic (Group DHG), diabetic normoglycemic
(Group DNG). Streptozotocin 60 mg/kg dissolved in 0,5 ml phosphate buffer
solution was given intraperitoneally to the rats. After 3 days, rats with blood glucose
levels above 300 mg/dl were accepted as diabetic. At the end of 6 weeks ECG was
recorded and corrected QT intervals were calculated to determine the presence of
CAN. After that al rats were underwent general anesthesia with the administration of
ketamine (60 mg/kg) and xylazine (7 mg/kg) intraperitoneally and mechanically
ventilated. Arterial and venous cannulations were performed. Diabetic
normoglycemic group was given 0,3 1U/kg insulin intravenously for blood glucose
regulation. After 30 minutes, bupivacaine infusion was started with the dose of 3
mg/kg/min in al groups. The doses which caused first dysrhytmia, %50 reduction of
heart rate, %50 reduction of mean arterial blood pressure and cardiac asystole were
calculated, respectively.

Bupivacaine doses which caused first dysrhytmia, %50 reduction of heart rate, %50
reduction of mean arterial blood pressure and cardiac asystole were determined
approximately third rate lower in diabetic groups (for Group DHG 3,06+0,44 mg/kg,
4,9+0,93 mg/kg, 10,2+1,6 mg/kg, 16,3+1,8 mg/kg and for Group DNG 3,102+0,38
mg/kg, 5,01+0,78 mg/kg, 10,3+1,3 mg/kg, 16,1+1,63 mg/kg, respectively) (p<0,01)
than in control group (for Group K 4,69+0,44 mg/kg, 6,1+0,51 mg/kg, 13,2+1,91



mg/kg, 23,7+3,76 mg/kg, respectively). There was no significant difference between
diabetic groups (Group DHG, Group DNG) (p>0,05).

It was concluded that a significant tendency occurs to local anesthetic systemic
toxicity in the presence of diabetic CAN; for that reason, the maximum dose levels of
local anesthetics should be lowered at third rate and there is no significant protective

effect of preoperative blood glucose regulation.

Key words: diabetes mellitus, cardiac autonomic neuropathy, bupivacaine, toxicity.
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GIRIS
Anestezi pratiginde Onemli bir yere sahip olan lokal anestezikler (LA),
giivenlik aralig1 dar ilaglardir; epidural anestezi ve biiyiik pleksus bloklar1 gibi sik
uygulanan bazi bolgesel anestezi yontemlerinde toksik doz sinirina yakin miktarlarda
kullanilirlar. Lokal anestezik ilaglarin en 6nemli yan etkisi yiiksek kan diizeyine
bagl sistemik toksisitedir ve 6zellikle kardiyovaskiiler sistemde olusan etkiler 6liime

yol acabilir (1). Bu baglamda; LA’in giivenli kullanim1 i¢in maksimum doz sinirlari

ve bu doz sinirlarini degistiren pek ¢cok etmen tanimlanmistir (2).

Anestezi gerektiren olgularda en sik karsilagilan endokrin hastalik diyabetes
mellitustur. Kronik donemde hastalifa bagli gelisen kardiyak otonom noéropati,
kardiyovaskiler komplikasyonlar yoninden yuksek risk yaratan 6zel bir durumdur
(3,4). Bu olgularin LA’in sistemik toksisitesine daha yatkin olacaklar1 kabul
edilebilir. Ancak, lokal anestezik ilaclar i¢in tanimlanan maksimum doz sinirlar tiim
hastalar1 kapsayan genel niteliktedir; diyabetik hastalar i¢in farkli degerler
bildirilmemistir (1). Kardiyak otonom noropatili diyabetik hastalar icin LA’in toksik

doz sinir1 halen belirsizdir ve bu durum giivenligi olumsuz etkilemektedir.

Bu c¢aligmada, bupivakainin sicanlarda kardiyak asistoliye neden olan toksik
dozu iizerine diyabetik kardiyak otonom ndropati varliginin ve preoperatif kan sekeri

regililasyonunun etkilerini saptamay1 amacladik.



GENEL BIiLGILER
LOKAL ANESTEZIKLER

LA, akut perioperatif agrinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in uygulanmaktadir.
Ayrica kansere bagl agrilar ve inflamatuvar agrili hastaliklarin tan1 ve tedavisinde de
LA’den yararlanilmaktadir. Lokal anestezik etkinin geleneksel mekanizmasi; aksiyon
potansiyellerini diizenleyen voltaj bagimli sodyum kanallarinin (VBSK) iletimini
engelleyerek, aksona aksiyon potansiyelinin blogu yoluyla gergeklesmektedir (5).
Antiinflamatuvar etkilerini G-protein bagimli reseptorler (GPBR) ile etkileserek
gostermektedirler (6). Bu etki sekli ile agriyr oOnledigi ve tedavi ettigi de
diistintilmektedir. Periferik sinirlerden beyine kadar sinir sisteminin herhangi bir
bolgesinde etki etmektedirler (7). Uygun dozlarda, sinirlerde hicbir hasar

olusmaksizin sinirlerin iglevleri geri donmektedir (8).

Neimann kokaini ilk kez 1860 yilinda coca fasiilyesinden sentezlemistir.1884
yilinda Kéller tarafindan ilk olarak g6z ameliyatinda kullanilmistir. Sonraki yillarda
kokainin aligkanlik yapici etkisinin farkina varilmis ve klinik kullanim igin yeni lokal
anestezik gjanlar kullanilmaya baglanmistir (8). Bu gelismeler sonucunda sirasiyla
prokain (1905), dibukain (1932), tetrakain (1933), lidokain (1948), klorprokain
(1955), mepivakain (1956), prilokain (1960), bupivakain (1963), etidokain (1971),
ropivakain (1997) ve son olarak da levobupivakain (1999) klinik kullanima girmistir
(7).

Kimyasal Yapi ve Siniflandirma

Tdm lokal anestezik ilaglarin molekiilleri lipofilik grup (aromatik), hidrofilik
grup (amin) ve iki grup arasindaki ara zincirden olugsmaktadir. Bu ara zincir ya amino
ester ya da amino amid bag igermektedir. Bu nedenle LA , icerdikleri baglara gore
amino ester LA ve amino amid LA olarak iki sinifa ayrilmaktadir. Amino ester bagl
LA’in prototipini prokain, amino amid bagli LA’in prototipini lidokain meydana
getirmektedir (9). Amino ester LA arasinda kokain, prokain, Kklorprokain ve
tetrakain; amino amid LA arasinda lidokain, dibukain, mepivakain, etidokain,
prilokain, bupivakain, levobupivakain yer almaktadir (5,8,9,10). Amino ester yapili

LA soliisyonda stabil olmamalarina karsin amino amid yapili olanlar stabil ajanlardir.



Bunun sonucu olarak; amino ester LA’in sudaki soliisyonlart amino amid yapili
olanlarinkinden nispeten daha kisa yarilanma omriine sahiptir ve yiiksek sicakliklara
daha duyarhidir. Amino ester LA plazmada kolinesterazlar tarafindan hidrolize
edilmektedir. Amino amid yapili olanlar ise karacigerde enzimatik
biyotransformasyona ugramaktadir (7). Amino amid baginin yapisina bagl olarak
amino amid LA iki tipe ayrilmaktadir. Lidokain ve bupivakainin bulundugu birinci
grup aminoagil amidler; dibukainin bulundugu ikinci grup aminoalkil amidler diye
adlandirilmaktadir. Farkli  yapilar, etki siliresini ve biyotransformasyonu
etkilemektedir. Aminoagcil amidler, ayrica hidrofilik ucta diiz karbon zinciri (6rnegin:
lidokain) ya da halka yapili amino nitrojen (6rnegin: mepivakain) olup olmamasina

gbre kendi aralarinda da siniflara ayrilmaktadir (7,9).

Kiralite, bir bilesigin kimyasal olarak dort atom ya da kimyasal grubun
baglandigi en az bir karbon atomu igermesi seklinde tanimlanmaktadir. Asimetrik bir
karbon atomu iceren molekdl icin birbirinin ayna hayali olan tamamen farkli iki
uzaysal yerlesim s6zkonusu olmaktadir. Merkezdeki kiral atoma baglanan dort grup
ya da atomun uzaysal siralanig1 saat yoniinde saga dogru ise ‘R’, saat yoniiniin aksi
ise‘S izomeri denmektedir. Kiralite, LA’in istenmeyen etkileri agisindan 6nemlidir.
Ornegin, bupivakainin S(-) formu R(+) formundan daha toksiktir (8). Mepivakain ve
bupivakainin S(-) izomeri olan ropivakain 1950’ lerde sentezlenmis olmasina karsin
ancak bupivakain kardiyotoksisitess Uzerinde endiseler gelismeye baslayinca

kullanima girmistir (8).

Prokain ve lidokainin temel yapisinda degisikliklerin test edilmesi sonucunda,
yapinin uglarina ya da zincire karbon atomu ekleyerek molekiil agirligr artirildiginda
yagda ¢oziinlirliigli, proteine baglanmayu, etki siiresini ve toksisite olasiligini artirdigi

ve molekllin biyotransformasyonunu etkiledigi goriilmiistiir (9).

Cogu LA’in hidrofilik uglarinda iigiincii amin bulunmaktadir. istisna olarak;
prilokain ikinci amin, benzokain birincil amin icermektedir. Uglincli aminler ya
pozitif ylke sahip (katyon) ya da yukslzdir (baz). Katyon-baz orani, lokal
anestezigin pKa’s1 ve soliisyonun pH’si tarafindan belirlenmektedir (7). LA zayif baz

olduklar1 i¢in sollsyonun pH’simin artirilmasi (alkalinizasyon) baz-katyon oranini



artirmaktadir. Klinikte, lokal anestezik soliisyonunun pH’ini artirmak amaci ile
sodyum bikarbonat kullanilmaktadir (7).

Etki Mekanizmalari

Aksiyon potansiyelleri, santral ve periferik sinir sisteminin  elektriksel
uyarilabilir hiicreleri arasinda bilgi iletim mekanizmasidir. Voltaj bagimli sodyum
kanallar1 (VBSK), dokular arasinda elektriksel uyarilarin baslamasi ve yayilimindan
sorumlu integra membran proteinlerini olusturmaktadir. LA sinirlere yakin
uygulanmaktadir. Periferik sinirler myelinli ya da myelinsiz olabilen hem afferent
hem de efferent lifleri iceren sinirleri kapsamaktadir. Sinir liflerinin siniflamasi

Tablo 1°de 6zetlenmistir (5,11).

Tablo 1. Sinir Liflerinin Siniflamasi

Grup Cap Myelin  Tleti iz Yerlesim Islev
() (m/sn)

Ao 12-20 + 70-120 Kadlara efferent Motor

AP 5-12 + 30-70 Deri ve eklem afferent ~ Proprioseptif, dokunma

Ay 5-12 + 30-70 Kadara eferent Kas tonusu

Ad 1-4 + 12-30 Aferent duyu siniri Agri, soguk, dokunma

B 1-3 + 14,8 Pregangliyonik Otonom iglev
sempatik

C 0,5-1 - 1,2 Postganliyonik Otonom islev, sicak, agr1,
sempatik dokunma

LA’in asil etki yerleri hiicre membranidir. Baslangigta elektriksel uyarilma
esigi ylikselmekte, aksiyon potansiyeli olusumu yavaslamaktadir. Bunun sonucunda
iletim yavaglamakta ve giderek durmaktadir. LA’in membrani nasil stabilize ettikleri
tam olarak bilinmese de asagidaki muhtemel mekanizmalar ileri strilmektedir (8): @)
membrandaki fosfolipidler ile birleserek sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarinin
membrandan gecisinin Onlenmesi, b) protein reseptorleri ile birleserek uyarilarin

protein reseptorlerinin gozenek ¢apinda yaptigi genislemenin 6nlenmesi, ¢) sodyum



reseptorleri ile birleserek sodyum kanallarinin tikanmasi ve d) membran hidrokarbon

bdlgesine penetre olarak bu bdlgeyi genisletip sodyum kanallarinin tikanmast.

Diferansiyel blok, motor blok olusmaksizin agr1 duyusunun engellenmesi
olarak tanimlanmaktadir (7). Uygulanan lokal anestezigin tUrlne gore farklilik
gostermektedir. Diferansiyel blogu lokal anestezigin sodyum ve potasyum
kanallarina goreli duyarlig: etkilemektedir (1).

Fizikokimyasal Ozellikleri

LA’in klinik etkinlikleri, baz1 6nemli fizikokimyasal 6zelliklere dayanmaktadir
(12). Bu oz€llikler etki guclnd, etki slresini ve diferansiyel sinir bloguna yatkinlig
belirlemektedir. Aromatik halka, LA’in lipofilik dogasinin birincil belirtecidir (5).
Aksonal membranin lipid tabakasi boyunca ve aksoplazma icine penetre olma
egilimi lipid ¢oziiniirliigii ile korelasyon gostermektedir (13). Ornegin; mepivakain
grubunun Gglincli amino grubundaki metil yerine butil gelmesi, mepivakaini
bupivakaine doniistiirmektedir. Bu degisimle yagda ¢oziiniirliik 26 kat artmaktadir.
Aksine bupivakaindeki 3. karbonun propille yer degistirmesi bilesigi ropivakaine
doniistiirmekte ve boylece bupivakaine kiyasla 4,5 kat daha az yagda ¢oziinen bir
gjan olusmaktadir . Yagda ¢ozunurlik, etki giicinin ve stresinin birincil belirtecidir.
Bdylece VBSK’ na dahafazla afinite ile baglanmaktadir (5).

Proteine baglanma klinik etkinligi artirmaktadir; ¢iinkii bagli olmayan serbest
formu farmakolojik aktiviteye sahip degildir. Molekiil agirligi arttikca proteine
(plazma ya da dokuda) baglanma orani artmaktadir. VBSK protein yapisinda
olmasma karsin, proteine baglanma VBSK’na artmis afinite ile korelasyon
gostermemektedir (5). Aksonal membranda proteine baglanmanin derecesi, daha ¢ok
plazma proteinine baglanma ile iliskilidir. Proteine yiiksek derecede baglanma; etki
stiresinin artmasi, etki giicliniin artmasi1 ve yagda c¢ozlniirliiglin artmast ile
korelasyon gostermektedir. LA esas olarak albimin ve afal asit glikoproteine
(AAG) baglanmaktadir. LA ablUmine diisiik afinite-ylksek kapasite ve AAG ne
yuksek afinite-diisiik kapasite gostermektedir (14). Yani; AAG’ne baglanma
kapasitesi doydugunda, artan doz albimine baglanmaktadir. AlbUmine baglanma

artttkca LA’in plazma proteinlerine baglanma derecesi azalmaktadir. Plazma



proteinine baglanmayi etkileyen diger unsurlar; plazma pH’s1, gebelik, yenidogan ve
patofizyolojik durumlardir. pH diistilkge proteine baglanma azalmaktadir. pKa
(disosiyasyon sabitesi), lokal anestezigin lipofilik ve hidrofilik formunun esit oldugu
pH’tir. Her iki formun oranini lokal anestezigin pKa ve perindral pH kombinasyonu
belirlemektedir. pKa etki baslama hiziyla korelasyon gostermektedir. Sodyum
bikarbonat pH’y1 artimak amaciyla lokal anestezik solisyonuna eklenmektedir (5).

Far makokinetik

LA’in plazma konsantrasyonunu; injeksiyon yerinden emilim hizi, dokuda
dagilim hiz1 ve lokal anestezige 6zgu eliminasyon hizi belirlemektedir (5). Olast
sistemik toksisiteyi belirleyen hastaya bagh etmenler arasinda; yas, kardiyovaskiiler

ve hepatik islev ve plazma proteinine baglanma derecesi bulunmaktadir (2).

Sistemik lokal anestezik emilimini; injeksiyon yeri, toplam doz, fizikokimyasal
Ozellikler ve adrenalin eklenmesi etkilemektedir. Sistemik alinimi doku lipid orani ve
perflzyonu belirlemektedir. Y Uksek perfizyonlu dokularda alinim daha hizli ve tam
olmaktadir. Buna gore emilim hizi bolgeye gore su sekilde siralanmaktadir:
interplevral> interkostal> kaudal> epidural> brakiya pleksus> femoral> subkutan
doku (5). Verilen doz arttik¢a sistemik emilim ve doruk plazma dizeyi (Cmax)
artmakta ve Kklinik dozlarda dogrusal olan bu iliski, injeksiyon hizindan
etkilenmemektedir (15). Genellikle yagda c¢oziiniirliigli ve proteine baglanmasi
yuksek olan gucli LA daha diisUk sistemik emilime sahiptir. Adrenalin eklenmesi
vazokonstriiksiyonla emilimi azaltmaktadir; ancak, adrenalinle Cmax’taki azalma,
yagda az ¢oziinen, daha az potent ve kisa etkili LA’de daha belirgin olmaktadir.
Sistemik emilimden sonra LA’in dagilimi, hizla gergeklesmekte ve organ
perfizyonuna, dagilim Kkatsayisina ve proteine baglanma oranina bagli olarak
degismektedir. Dagilim sirasinda asil endiseyi, damardan zengin dokular olan santral
sinir sistemi (SSS) ve kardiyovaskuler sistemde (KVS) gorllebilecek toksisite
olusturmaktadir (5). LA’in bu organlardaki dizeyleri, sistemik kan dizeyleri ile
korelasyon gostermez (16). Bu nedenle LA’in kan diuzeyi, u¢c organdaki etkilerle
pozitif bir iliski gostermemektedir (17). LA’in dagilimi, kararli durumda dagilim
hacmi (Vdss) ile acgiklanmaya caligilmakta, fakat bu terim spesifik organlardan



ziyade toplam viicut dagilimimi vermektedir (5). Diger taraftan genel anestezi de kan

dagilimini ve klirensi azaltarak LA’in plazma konsantrasyonunu artirmaktadir (18).

Amino ester LA’in klirensi (kloroprokainde en hizli, prokainde orta ve
tetrakainde en yavas) plazma Kkolinesterazlarina bagli gerg¢eklesmektedir. Amino
amidler, karacigerde sitokrom P450 enzimlerince (CYP1A2 ve CYP3A4) N-
dealkilizasyon, amid hidrolizi ve hidroksilasyonla metabolize edilmektedir. Bu
nedenle hepatik islevin bozulmasi ve hepatik perfiizyonda azalma (konjestif kalp

yetmezligi gibi) amino amid LA’in eliminasyonunu uzatmaktadir (5).
Bupivakain

Bupivakain, uzun etki siiresi, derin ileti blogu ve anlamli duyu ve motor blok
ayrimini saglayan Ozelliklere sahip olan ilk lokal anestezik olarak kabul edilmektedir
(7). Etki baslangici yaklasik 30 dakika olup yavas ger¢eklesmektedir (19). Bu durum,
siyatik sinir gibi biytk periferik sinirlerde yaklasik 60 dk’ya kadar uzayabilmekte
fakat etkinin sona ermesi ise 48 saati bulmaktadir. Bunun nedeni olarak sinire ulagim

gosterilmektedir. Periferik sinir blogunun aksine spinal anestezide etki baslangici
birkag dakika stirmektedir (10).

Bir¢ok rejyonal anestezi teknigi (infiltrasyon, periferik sinir bloklari, epidural
ve spina anestezi) i¢in uygulanmaktadir (7). Epidural anestezide etkinin kalitesini
uygulama hacmi ve konsantrasyon belirlemektedir (19). Yuksek hacim anestezinin
yayllmasindan, konsantrasyon ise etkinin hizli baslamasindan  sorumlu
gorinmektedir. Cerrahi anestezi icin bupivakainin ortalama etki sires 3-10 saat
arasinda degismektedir (7). En uzun etki siiresini major periferik sinir bloklarinda
(brakiyal pleksus blogu, siyatik sinir blogu gibi) gostermektedir (10). Lidokain ve
prilokaine kars1 asil avantajini uzun etki stiresi saglamaktadir (19). En biiyiik avantaj
dogum icin epidural analjezide saglamakta ve gebeye tekrarlayan injeksiyonlar
engellemektedir. Ayrica belirgin motor blok yapmadigi igin, hastanin bacak
hareketini engellememektedir. Bu blok sekli (diferansiyal blok), bupivakainin yaygin

kullanimin esasin1 olusturmaktadir (7).

Bupivakain; miyokardda depresyon, ventrikiler aritmi ve kardiyak arrest

yapmaya Ozellikle yatkinlik gostermekte ve bu etkisi yavas ve zor sekilde geri



dondurilmektedir (10,19). Bu o&zelligi asil dezavantaji meydana getirmektedir.
Miyokardda depresyon yapma o6zelligi, kardiyak proteinlere afinitesinden
kaynaklanmaktadir (10). Bupivakain diger LA’e oranla kalpteki sodyum, kalsiyum
ve potasyum kanallarina daha giiglii baglanmaktadir (19). Bu nedenle bupivakainin
intravendz rejyonal anestezide uygulanmamasi, obstetrik hastalarda %0,75’lik

konsantrasyondan kaginilmasi ve dozun 2 mg/kg ile sinirlandirilmasi 6nerilmektedir
(10).

Bupivakain, esasen pipekolilsiklidine (N-desbutilbupivakain) N-deakilasyonla
metabolize olmaktadir. Ayn1 zamanda hidroksibupivakain de meydana gelmektedir.

Olusan metabolitler idrarla atilmaktadir (10).
Yan Etkiler

LA’e bagli gelisen yan etkiler {i¢ gruba ayrilmaktadir: lokal/sistemik (allerjik),
sistemik (kardiyovaskuler, santral sinir sistemi, methemoglobinemi) ve loka (doku
toksisitesi) yan etkiler (9). LA sistemik etkilerini lidokainde oldugu gibi doza bagh
gostermektedirler (7,9). Plazma konsatrasyonu 1-5 pg/mL oldugunda analjezi, 5-10
pHg/mL’de tinnitus kas seyirmesi, 10-15 pg/mL’de ndbet, 15-25 pg/mL’de koma ve

solunum durmasi ve >25 ng/mL’ de kardiyovaskiiler arrest gelisir (7,9).

LA’e karst gelisen immiinolojik reaksiyonlar nadiren gorulmektedir (20).
Gergek alerjik reaksiyonlar para-aminobenzoik asit (PABA) nedeniyle amino ester
LA’de sik goriilmektedir. Fakat amino amid LA’de nadir olusmaktadir. Gergek
allerjik reaksiyonlarin nedeni PABA ve metilparaben olarak gosterilmektedir (5).

Laboratuvar c¢aligmalari, bazi1 LA’in yiiksek dozlarinin (%5 lidokain ve %0,5
tetrakain gibi) sinir liflerine dogrudan yapildiginda geri doniisiimsiiz ileti blogu
olusturdugunu kanitlamistir (21). Ancak diger LA’in yiiksek konsatrasyonlari
norotoksik etki olmaksizin, sadece geri doniisiimlii ileti blogu yapmuslardir (22).
1980’lerin basinda epidural amaciyla uygulanan fakat yanlislikla spinal araliga gecen
yiikksek doz kloroprokainin uzamis duyu ve motor defisit yaptigi bildirilmistir
(23,24). Ancak daha sonraki arastirmalarda koruyucu icermeyen kloroprokain,
norotoksik yan etki gostermemistir (25,26). Tekrarlayan dozlara bagli olarak sakral
bolgede biriken lidokainin, ndrotoksisite olusturdugu gézlenmistir (27). Bu durum



daha sonraki yillarda gecici norolojik sendrom (GNS) olarak tanimlanmistir (28).
GNS da duyu ve motor defisit olmaksizin belde ve alt ekstremitede agri ve parestezi
gorulmektedir (29). Bir haftada c¢ozilen bu tablonun gergcek mekanizmasi
bilinmemektedir (5).

Benzokain ve prilokainin metaboliti (o-toluidin), demirin ferrdz formunun
(Fe?) ferik forma (Fe®) okside oldugu methemoglobinemi olusumuna neden
olabilmektedir. Bu formda hemoglobin, oksijen baglayamaz ya da tasiyamaz . Ciddi
olgularda oksijen tedavisine yanit vermeyen santral siyanozla kendini gostermektedir
(5). Prilokain methemoglobinemiyi 400 mg’ dan itibaren tetiklemektedir (30).

Santral Sinir Sistemi ve Kardiyovaskiler Sistem Toksisitesi

Lokal anestezik sistemik toksisitesi primer olarak iki sistemde kendini gosterir.
Bunlar santral sinir sistemi (SSS) ve kardiyovaskuler sistemdir (KVS). Bu toksik etki
Tablo 2’ de 6zetlenen belirtiler ile kendini gostermektedir (8). LA’in kandaki seviyesi
arttikca SSS’deki inhibitor yolaklar devre dis1 kalip eksitator yolaklar 6n plana ¢ikar.
Bunun sonucunda tremor ve kas kasilmalar1 gibi daha lokalize belirtilerden kandaki
diizeyin yiiksekligine bagli olarak solunumsal arrest ve komaya kadar ilerleyen bir
tablo ortaya c¢ikar. KVS toksisitesi ise genelde SSS'e gore daha yuksek plazma
konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikar (31). LA’in hem voltaj bagimli sodyum kanallarin
bloke etmesi hem de adenozin trifosfat (ATP) sentezinde yaptigi bozukluklarla
aritmojenik ve myokard kontraktilitesini azaltic1 etkiler ortaya ¢ikar (32,33). Bu da
kan lokal anestezik diizeyi arttik¢a fatal aritmilere ve kardiyak arreste kadar
ilerleyebilir (31).

Klinik uygulamada rejyonal anestezinin en ¢ok endise edilen bu
komplikasyonu ile ilgili olarak 2010 yilinda ASRA kilavuz yayinlamistir. Bu
kilavuza gore alinacak onlemler arasinda: en diisiik etkin dozun uygulanmasi, artan
dozlarda uygulanmasi, kateterden veriliyorsa aspire edilerek verilmes yer
almaktadir. Lokal anestezik toksisitesinin tedavisinde ise: hipoks ve asidozun
Onlenmesi i¢in havayolu saglanmasi, ndobet olusursa benzodiyazepinle tedavi

edilmesi, kardiyak arrest gelisirse standart ileri yasam destegine gecilmesi, lipid



emilsiyon tedavis uygulanmasi ve tedaviye yanit alinamazsa kardiyopulmoner

baypas se¢enegi diisliniilmelidir (34).

Tablo 2. Sistemik toksisite belirtileri

SSS belirtileri KVS bdlirtileri

Dil, ag1z ve dudakta uyusukluk P-R araliginda uzama

Metalik tat Supraventrikiiler tagikardi

Tinnitus Azalmis otomatisite

Kas seyirmesi QRS kompleks genislemesi

Tremor Ventrikiiler ektopik atim

Grand mal nobet ST araliginda uzama

Apne, koma T dalga degisiklikleri
DiYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus instilinin kismi ya da tam eksikligi ile karakterize heterojen
hastalik grubunun genel bir ismidir. Hastalik birgok hormon iligkili metabolik
anormallikle, yaygin mikrovaskuler lezyonlarla ve uzun donemde son organ

yetmezlikleri ile karakterizedir.

Diyabetin genel olarak iki temel tipi vardir. Tip 1 (insiilin bagimli) diyabet
daha ¢ok otoimmiin hastaliklarla iliskilidir. Hasta insiiline bagimhidir ve insiilin
eksikliginde ketoasidozise yatkinligt mevcuttur. Tip 2 (insllin bagimsiz) diyabetli
hastalarda ise yaslanma, diyet aligkanliklari, fiziksel aktivite derecesi son organ
yetmezligini belirleyen etmenlerdir. Bu hastalar insiilin eksikliginde ketoasidoza

daha az yatkindirlar ve periferal insiilin rezistansina sahiptirler (3).

ABD’de 25 milyonluk diyabetik hasta populasyonunun %95'i tip2 diyabete
sahip hastalardir (3). Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) iiye iilkelerde 2000 yilinda
%2,8 olan diyabet prevalansinin 2030 yilina kadar %4,4’e ¢ikacagi, diyabetik hasta
sayisinin da 171 milyondan 366 milyona kadar artis gosterecegi ongoriilmektedir
(35).
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Diyabetes mellitus sonucu olusan kan glukoz yiiksekliginin uzun siire
kontrolstiz bir bigimde yiliksek kalmasi, uzun dénemde organlarda geri doniisiimsiiz
asamalara varan bozulmalara ve yetmezliklere neden olur. Bu kronik siire¢ 6zellikle
vaskiiler yapilardaki patolojik degisimlerle kendini gostermekte olup, mikrovaskiler
bozukluklara bagli gelisen retinopati, nefropati ve noéropati ile makrovaskuler

degisikliklere bagl gelisen ateroskleroz buna 6rnek gosterilebilir (36,37).

Diyabete bagli gelisen otonom noropati sik karsilasilan bir otonom noéropati
gesitidir ve viicuttaki bircok organ sistemini etkilemektedir (6r; gastrointestinal
sistem, genitotriner sistem, KVS) (3). Bunlar arasinda ise perioperatif morbidite ve
mortaliteyi en ¢ok artiran durum kalp ve kan damarlarini innerve eden sinir
liflerindeki hasara bagli gelisen kardiyak otonom noropatidir (KON) (38,39).
Diyabetik hastalarda KON prevalansinin ¢esitli ¢aligmalarda %7,7-%90 arasinda
degistigi gosterilmistir (39). Diyabete bagli KON o6zellikle yas, diyabetin siiresi ve
koth glisemik kontrol ile iligkili bulunmustur. Tip 2 diyabetli hastalarda yas, obezite
ve sigara kullanim1 azalmis kalp hiz1 degiskenligi i¢in risk meydana getirirken, tipl

diyabetli hastalarda HbAlc dizeyleri, hipertansiyon, distal simetrik néropati,

retinopati varlig1 ve uzun siireli hiperglisemi KON gelisimi i¢in risk olusturur (40).
KON klinikte ¢ok cesitli belirtilerle kendini gosterebilir.

1- Dinlenme halindeki tasikardi: Kalp hizi degiskenlikleri KON igin erken
bulgulardir. Dinlenme halinde olusan tasikardi ve sabit bir kalp hiz1 vagal
bozulma meydana gelmis diyabetik hastalarda ge¢ donem bulgularidir.
Ozellikle orta siddette egzersiz, stres veya uykuya yanitsiz kalp hizi tam bir
kardiyak denervasyonu isaret eder (40).

2- Egzersiz intoleransi: Otonom disfonksiyon egzersize olan toleransi diisiiriir,
kalp hiz1 ve kan basinci yanitin1 azaltir ve egzersize yanit olarak artmasi
gereken kardiyak outputu baskilar. Sistolik disfonksiyon gelismesi,
gjeksiyon fraksiyonunda ve diyastol sonu hacimde azalma sonucu egzersize
kars1 tolerans azalir (39,40).

3- Perioperatif kardiyak instabilite: Perioperatif morbidite ve mortalite
diyabetik olmayanlarla karsilastirildiginda diyabetik hastalarda 2-3 kat
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artar. Anesteziye bagli olusan vazodilatasyonu kompanze edecek olan
vazokonstriksiyon ve kalp hizi1 artig1 gibi yanitlar yetersiz kalmaktadir (40).
Ortostatik hipotansiyon: Ortostatik hipotansiyon yatar pozisyondan ayaga
kalkmaya karst yamit olarak (sistolik 30 mmHg’den, diyastolik 10
mmHg' den fazla) kan basincinda diismedir. Yatar durumdan ayaga
kalkinca normalde baroreseptdrlere bagli baslayan periferik vaskiiler direng
artist ve kalp hizi artisi diyabetik hastalarda bu cevaplar yeterince
olusmadig1 i¢in ortostatik hipotansiyonla sonuglanir ve halsizlik, bas
dbnmesi, géz kararmasi ve senkop ile kendini gosterir (40).

Ortostatik tasikardi ve bradikardi sendromlari: Yatar pozisyondan dik
pozisyona geg¢ildiginde normalde meydana gelen kan basincindaki diisme
yerine tasikardi veya bradikardi gelisir. Bu durum ise kendini bag donmesi,
halsizlik, basagrisi gibi semptomlarla gosterir (40).

Sessiz myokardiyal iskemi/kardiyak denervasyon sendromu: Diyabetik
hastalarda iskemiye bagli olusan agrinin yeterince hissedilememesi iskemi
ve enfarktlsiin ge¢ fark edilmesine ve tedavide gecikmeye neden
olmaktadir. Sessiz miyokard iskemisi sikliginin KON gelismis hastalarda
KON gelismeyenlere gore istatistiksel olarak olduk¢a anlamli farklilik
gosterdigi ortaya konmustur (40). KON ile mgor kardiyovaskiler olaylar
(myokard enfarktUsl, kalp yetmezligi, ventrikiiler tasikardi veya
fibrilasyona bagli resusitasyon ihtiyaci, angina pektoris gibi) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (41). Ciddi asemptomatik
iskemi veya ani Oliimciil aritmilerden kaynaklandigir diislinlilen ani

Olumlerin bu hastalarda KON ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (40).

Kardiyak Otonom Noropatide EKG Bulgulari

EKG kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda hizli, kolay uygulanabilir ve

invaziv olmayan tani yontemlerinden birisi olup KON tanisimi destekleyen EKG
bulgulari: R dalgasinda amplitiid artisi, QT intervalinin genislemesi, Sistolik kan
basinct ve kalp hizt degiskenligindeki azalmadir (4,42). KON tanisinda bu
parametrelerden en onemlisi ise kalp hizina gore diizeltilmis QT intervalidir (Qtd).

EKG'da Q dalgasimin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar gegen siire olup
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kalp hizindaki artis QT intervalinde kisalmaya, kalp hizindaki azalma ise QT
intervalinde uzamaya neden olur. Bu nedenle QT intervalini belirtirken kalp hizina
gbre diuzeltilmis QT intervali hesaplanir (43). Bu hesaplama i¢in 1920 yilinda
Bazzett tarafindan tanimlanan ve 2006 yilinda Goldenberg tarafindan tekrar gdzden
gecirilen formul (Bazzett Formult: [QTd = QT (msn) / R-R (msn)¥3]) glinimizde
halen klinisyenler arasinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (44).
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu' nun 18.01.2012 tarihli ve B.32.PAU.0.20.05.07/05 sayili onayinin alinmasini
takiben Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi
Laboratuvar’inda yapildi. Calisma i¢in 250-300 g agirliginda, 30 adet, eriskin, erkek,
Wistar Albino cinsi sigan kullanildi. Tiim deney hayvanlari, arastirma siiresince
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi
Laboratuvar’inda izlendi; standart diyet ve su ile beslendi; bulunduklar1 ortamda 12
saat gece 12 saat giindiiz periyodu olusturuldu; ortam sicakligir 24+4°C de, ortam
nem orani ise %50+5 oraninda sabit tutuldu. Sicanlar rastgele olarak 3 esit gruba
ayrildi. Gruplar; kontrol (Grup K, n=10), diyabetik hiperglisemik (Grup DHG, n=10)
ve diyabetik normoglisemik (Grup DNG, n=10) olarak tanimlandi. Tiim si¢anlarin
baslangi¢ agirliklar1 ve kan glukoz diizeyleri 6lgiildii. Kan glukoz diizeyi 6l¢timii
kuyruk veninden ince bir igne batirilarak elde edilen kandan yapildi. Olgiim igin
glukometre cihaz1 (Clever Chek TDCC 4222, Simple Diagnostics, NY, ABD) ve

ayni cihazin 14 numarali stripleri kullanilda.

Deneysdl diyabet olusturmak i¢in Grup DHG ve Grup DNG’deki siganlara; 60
mg/kg streptozotosin (85882, Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, MO, USA) 0,5 ml
fosfat tampon ¢ozeltisi (FTC: 50 ml distile suda 4,250 g NaCl, 0,1 g KCI, 0,1 ¢
KH2PO4 ve 0,575 g Na2HPO4 c¢ozdiiriilerek, pH’st 4,5-5,5 olacak sekilde
hazirlandi.) iginde c¢Ozdurllerek intraperitonea olarak enjekte edildi (45). Grup
K’daki siganlara sadece 0,5 ml FTC intraperitoneal olarak enjekte edildi. TUm
gruplardaki siganlarin, intraperitoneal uygulamalardan sonraki 3. giin kuyruk
veninden alman kanlarindan kan glukoz diizeyleri 6l¢iildii. Onceki ¢aligsmalar da gz
Oniinde bulundurularak kan glukoz dizeyleri 300 mg/dl iizerinde olan siganlar
diyabetik olarak kabul edildi (45). Deneysel diyabet olusturulmasindan sonraki 10.
giin kan glukoz diizeyleri kontrol amaglh olarak tekrar ol¢iildii. BUtUn gruplardaki
sicanlar 6 hafta boyunca herhangi bir kisitlama olmaksizin beslendi. 6. hafta sonunda
tiim siganlarin agirliklar1 ve kan glukoz diizeyleri tekrar 6l¢iildii ve diyabete sekonder
gelisen KON nin saptanmasi i¢in ketamin 60 mg/kg (Ketalar, Eczacibas1 Ila¢ Sanayi
ve Ticaret A.S, Liileburgaz, Turkiye) ve ksilazin 7 mg/kg (Alfazyne %2, Alfasan
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International B.V, Woerden, Hollanda) ile uygulanan genel anestezi altinda rodent
EKG cihazi (PowerLab 8SP, AD Instruments, Avusturalya) ile EKG kayitlar1 alind1
(Sekil 1)

Sekil 1. EKG ¢ekimi i¢in kullanilan sistem

Elde edilen EKG kayitlarindan, kayit cihazinin Chart 5.2.2 paket programi
kullanilarak her siganin kalp frekanst ve EKG kaydindaki arka arkaya 5 kap
dongusundeki QT intervali 6l¢climi yapildi (Sekil 2,3). Ardisik 5 kalp dongusindeki
QT intervalinin ortalamasi, o sigan i¢in ortalama QT intervali olarak kabul edildi.
Elde edilen kalp frekansi ile ortalama QT intervali degerleri ve Bazett’in formiilii

kullanilarak, her si¢an i¢in QTd degerleri hesaplandi (42,45).

Sekil 2. Normal EKG
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Sekil 3. KON’ye bagli uzamis QT intervali

TUm gruplardaki siganlara intraperitoneal 60 mg/kg ketamin ve 7 mg/kg
ksilazin ile anestezi indiiksiyonu yapildi. Anestezi derinligi cilt ya da parmak
kistirma yanitlar ile degerlendirildi. Siganlara 16 gauge (G) periferik ventz kateter
ile trakeostomi acildi. Agilan trakeostomiden, rodent mekanik ventilatér (SAR 830
Small Animal Ventilator, CWE Inc, Ardmore, PA, USA) aracilig1 ile %100 oksijen (
tidal volim 6 ml/kg, frekans 70/dk) solutuldu. Anestezi idamesi ketamin 10 mg/kg/sa
infiizyonu ile saglandi. Sicanlarin arka ayaklarina pulse oksimetre takildiktan sonra
intravendz damar yolu penil venden (vena dorsalis penis superficialis) 26 G periferik
vendz kateter ile agildi. Arteryel basing ve kalp atim hizinin monitorizasyonu igin sol
karotis arterinden heparinle yikanmis 24 G kateter takildi. Normoglisemik diyabetik
gruba kan glukozunu regiile etmek icin 0.3 {U/kg intravendz insiilin enjeksiyonu
yapild1 ve 30 dk sonra kan sekeri dl¢iildii. Olgiim sonras1 kan sekeri diizeyi 120-150
mg/dl arasinda olanlar normoglisemik sayildi ve deneye alindi (46). Diger gruplarda
da kateterizasyonlar sonrast 30 dk beklendi ve tiim gruplarda 30 dakikalik
stabilizasyon evresinde 5 dakikada bir kalp atim hizi (KAH) ve ortalama arter basinci
(OAB) degerleri kaydedildi. Tiim gruplarda 30. dk’ya denk gelecek sekilde penil ven
kateterinden infiizyon pompasi aracilig ile (Baxter Colleague 3 Volumetric infusion
Pump, Baxter Healthcare Corporation, ABD) 3 mg/kg/dk hizda %0,5 bupivakain
(Marcaine, Eczacibasi ilag Sanayi ve Ticaret A.S, Liileburgaz, Tirkiye) inflizyonuna
baslandi (47).

Tiim gruplarda ilk disritmiye (arter basing trasesindeki ilk anormal sistol) kadar
gecen slre ve verilen bupivakain dozu, baslangigtaki degere gore KAH %50
azalincaya kadar gecen siire ve verilen bupivakain dozu, baslangictaki degere gore

OAB’nda %50 azalmaya kadar gegen siire ve verilen bupivakain dozu ile asistoliye
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(arter basing trasesinde 10 saniye boyunca atim yoklugu) (48) kadar gegen sire ve

verilen bupivakain dozu kaydedildi.

Sekil 4. Model icin kullanilan sistem

Verilerin Istatiksel Analizi

Calismanin basinda yapilan power analizi sonucu etki biiyiikligi, asistoli doz
degiskeni iizerinden 0,8 olarak hesaplandi. %5 anlamlilik diizeyinde power %97

olacak sekilde 6rneklem sayis1 her bir grup icin 10 olarak belirlendi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
istatistik  paket programi kullanildi. Niceliksel  verilerin  gruplar  arasi
karsilagtirlmasinda ikiden fazla grup durumunda Kruskal Wallis testi, farkliliga
neden olan grubun tespitinde ise Mann Whitney U testi kullanildi. Niceliksel
verilerin grup i¢i karsilastirilmasinda ise Wilcoxon Isaretli Siralar testi kullanildi.
Veriler ortalama (Ort) + standart sapma (SS) olarak gosterildi; p<0,05 degeri anlaml
farklilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Tiim gruplardaki siganlarin baglangigtaki ortalama viicut agirliklar1 benzerdi. 6.
hafta sonunda hem kontrol grubundaki (Grup K) agirlik artisi hem de diyabetik
gruplardaki (Grup DHG ve Grup DNG) agirlik kaybi grup i¢inde baslangi¢ degerine
gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005). Diyabetik gruplarin (Grup DHG
ve Grup DNG) ayni siire sonundaki agirlik ortalamalar1 kontrol grubuna (Grup K)
gore onemli diizeyde diisiik iken (p<0,01), diyabetik gruplar (Grup DHG ve Grup
DNG) arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 3. Viicut agirlig: (g) (Ort+£SS)

Grup K Grup DHG Grup DNG
0. guin 265,9+9,826 277,6+11,787 278,2+12,77
6. hafta sonu 297,549,525 237,7+15,283* * 240,6+15,32* #

# p=0,005: Grup ici *p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gére

(g) mO0.giin | 6.hafta sonu
350 -~
300
250
200
150

100

50

Grup K Grup DHG Grup DNG

#p:0,005: Grup ici, *p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gore
Sekil 5. Viicut agirhigi (g) (Ort£SS)

TUm gruplardaki deneklerin baslangictaki kan glukoz duzeyleri benzerdi
(p>0,05). Kontrol grubunun 3. gin, 10. gin ve 6. hafta sonundaki kan glukoz

diizeyleri bakimindan baslangigtaki degerlere gore onemli bir farklilik yok iken
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(p>0,05), diyabetik gruplarin (Grup DHG, Grup DNG) 3. gun, 10. gin ve 6. hafta
sonundaki kan glukoz duzeyleri hem grup icinde baslangic degerlerine gobre
(p=0,005) hem de kontrol grubuna (Grup K) goére énemli diizeyde ytksek bulundu
(p<0,01). Diyabetik gruplarin (Grup DHG, Grup DNG) ayni siirelerdeki kan glukoz
duizeyleri ise benzerdi (p>0,05).

Tablo 4. Kan glukozu (mg/dL) (OrtxSS)

Grup K Grup DHG Grup DNG
0. giin 132,6+8,553 128,7+6,255 125,8+5,554
3.gln 125,1+4,122 344,4+17,488* % 349,1+10,115* %
10. giin 126,446,150 356,2+11,043** 362,4+8,435**
6. hafta 130,6+4,766 373,6£22,396* * 373,848,728+ "

#p=0,005: Grup ici (Grup DHG, Grup DNG) *p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gére
(mgrdl) BGrupK mGrup DHG mGrup DNG

450 -

i Hoxy
400 y ,

350 -

300 -

250 -

200 -

150 -

100 -

50 -

0 _
0.glin 3.glin 10.glin 6.hafta sonu

#p=0,005: Grup ici (Grup DHG, Grup DNG) , *p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gore,

Sekil 6. Kan glukozu (mg/dL) (Ort+SS)
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Tiim siganlarin 6. hafta sonunda alinan EKG kayitlarinda diyabetik gruplardaki
(Grup DHG, Grup DNG) ortalama QTd intervalleri kontrol grubuna (Grup K) goére
istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha uzundu (p<0,01). Diyabetik gruplar (Grup
DHG ve Grup DNG) arasinda ise ortalama Qtd intervalleri bakimindan 6nemli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5: 6. Hafta Sonunda Qtd Intervali (sn) (Ort+SS)

Grup K Grup DHG Grup DNG

Qtd 0,184+0,014 0,276+0,022* 0,265+0,016*

*p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gore

(sn) = Qtd
035 -

0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -

0,05 -

Grup K Grup DHG Grup DNG

* p<0,01:Kontrol grubuna (Grup K) gore
Sekil 7. 6. Hafta Sonunda Qtd Intervali (sn) (Ort+SS)

Diyabetik gruplardaki (Grup DHG, Grup DNG) olgularin bupivakain
inflzyonu oncesindeki 30 dk boyunca 5 dk araliklarla Olcilen KAH degerleri,
kontrol grubuna (Grup K) gore anlamli diizeyde diisiik iken (p<0,01) aymi strelerde
Olcilen OAB degerleri bakimindan gruplar (Grup K, Grup DHG, Grup DNG)
arasinda onemli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Diyabetik gruplarin (Grup DHG,
Grup DNG) KAH degerleri ise istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05).
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Tablo 6. Kalp atim hiz1 (atim/dk) (Ortx£SS)

Grup K Grup DHG Grup DNG
0.dk 219,9+9,769 199,1+4,909* 203,0+6,944*
5.dk 219,1+7,460 202,9+3,814* 204,4+6,346*
10.dk 218,315,618 206,6+4,300* 206,6+5,103*
15.dk 219,0+6,667 205,7+3,592* 207,615,420*
20.dk 219,616,186 204,8+4,315* 208,0+7,616*
25.dk 220,3+7,166 204,7+3,860* 206,5+6,276*
30.dk 220,2+7,627 204,8+5,266* 204,4+6,915*

*p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gére

(atim/dk)

235 +
230 -
225 -
220
215
210
205
200
195
190

185

180

*p<0,01:Kontrol grubuna (Grup K) gbre

0.dk

B GrupK ®GrupDHG m GrupDNG

5.dk 10.dk

15.dk 20.dk

Sekil 8. Kalp atim hiz1 (atim/dk) (Ort+SS)

21

25.dk 30.dk



Tablo 7. Ortalama arter basinct (mmHg) (OrtxSS)

Grup K Grup DHG Grup DNG
0.dk 94,3+6,584 97,845,808 94,6+7,619
5.dk 95,5+9,009 96,814,442 94,2+8,094
10.dk 98,518,383 94,3+6,129 94,446,835
15.dk 99,1+6,999 94,814,492 94,545,893
20.dk 99,7+6,129 95,444,648 95,445,211
25.dk 98,614,377 95,3£3,974 95,145,259
30.dk 98,8+3,155 95,444,222 95,5+3,440

(mmHg) mGrupK mGrup DHG m Grup DNG

108 -~

106

104

102

100

98

96

94

92

90

88

86

0.dk 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk

Sekil 9. Ortalama arter basinct (mmHg) (Ort+SS)

Diyabetik gruplardaki (Grup DHG, Grup DNG) olgularda ilk disritmi gelisimi,
KAH’ nda %50 azalma, OAB’ nda %50 azalma ve kardiyak asistoli gelisimine kadar
gegen slre ve verilen bupivakain dozu kontrol grubuna (Grup K) gbre onemli
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derecede diisiik bulundu (p<0,01). Diyabetik gruplar (Grup DHG ve Grup DNG)

arasinda ise 6nemli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. ilk disritmi, KAH’nda %50 azalma, OAB’da %50 azalma ve kardiyak

asistoli gelisimine kadar gegen siire (sn) (Ort£SS)

Grup K Grup DHG Grup DNG
Disritmi 93,957+8,920 61,132+8,829* 62,040+7,689*
KAH%50 122,12+11,327 98,353+18,555* 100,25+15,674*
OAB%50 264,28+38,482 204,94+32,167* 206,63+26,799*
Asistoli 470,86+71,073 326,23+36,331* 322,60+32,681*
*p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gore
(sn) EGrupK mGrupDHG mGrup DNG

600 -

500

400

300

200

100

Disritmi KAH%50 OAB%50 Asistoli

*p<0,01:Kontrol grubuna (Grup K) gore

Sekil 10. Ilk disritmi, KAH nda %50 azalma, OAB’nda %50 azalma ve kardiyak
asistoli gelisimine kadar gegen siire (sn) (Ort£SS)
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Tablo 9. Ik disritmi, KAH'nda %50 azalma, OAB’nda %50 azalma ve kardiyak

asistoli gelisimine kadar verilen doz (mg/kg) (Ort£SS)

Grup K Grup DHG Grup DNG
Disritmi 4,698+0,446 3,057+0,441* 3,102+0,384*
KAH% 50 6,106+0,566 4,921+0,931* 5,013+0,784*
OAB%50 13,22+1,917 10,24+1,608* 10,33+1,340*
Asistoli 23,75+3,760 16,32+1,817* 16,13+1,634*

*p<0,01: Kontrol grubuna (Grup K) gére

mg/kg B GrupK ®GrupDHG ® GrupDNG

30 ~

Disritmi KAH%50 OAB%50 Asistoli

*p<0,01:Kontrol grubuna (Grup K) gore

Sekil 11. Ilk disritmi, KAH nda %50 azalma, OAB’nda %50 azalma ve kardiyak
asistoli gelisimine kadar verilen doz (mg/kg) (Ort+SS)
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TARTISMA

Diyabetes mellitus, protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmalarin1 ve bu
biyokimyasal yolaklar1 diizenleyen sistemleri etkilemektedir. Etkilenen bu
sistemlerin ¢ogu ila¢ biyoformasyonunda yer alir. Bu nedenle diyabetin ilaglarin

farmakokinetigini etkilemesi, sasirtict degildir.

Diyabet, dort farkli yolla ilaglarin farmakokinetigine etki etmektedir: a)
emilim, subkutan/kas kan akimindaki degisikliklere ve gecikmis gastrik bosalmaya
bagli, b) dagilim, albiiminin enzimatik olmayan glikasyonuna bagli, c¢)
biyotransformasyon, ilaglarin biyotransformasyonunda ve taginmasinda gorev alan
enzimlerin farkli regiilasyonuna bagli, d) atilim, nefropatiye bagli. Fakat diyabetli
hastalarda yapilan farmakokinetik arastirmalar deneysel olanlarla karsilastirildiginda
¢ok siirhidir. Bundan dolayir deneysel verileri insanlara uyarlarken cok dikkatli
olunmalidir. Diyabetin ilaglarin farmakodinamigine etkisine dair kanatlar,
farmakokinetik verilerle karsilastirildiginda ¢ok daha azdir. Ayrica ¢ogu ¢alisma
diyabetin ilaglarin farmakodinamigini degistirdigini soylese de bu etkilerin
farmakodinamikten daha ¢ok farmakokinetikteki diyabete bagli degisimleri yansitip
yansitmadig1 belirsizdir (49).

Calismamizda, Once sicanlarda deneysel diyabet modeli olusturmak igin
streptozotosin  uygulanmistir.  Siganlarda deneysel diyabet olusturmak igin
streptozotosin, alloksan, vacor, dithizone ve 8-hidroksikinolon gibi ¢esitli gjanlar
kullanilmaktadir (50,51). Streptozotosin, bu ajanlar icerisinde en ¢ok kullanilan ve
diyabetojenik etki mekanizmalar1 en iyi ortaya konmus olandir. Streptomyces
Achomogenes kdlttrlerinden elde edilen streptozotosin, deneysel diyabet modeli
olusturulmasinda kullanilan, nitroziire tiirevi antineoplastik ve diyabetojenik 6zelligi
olan dar spektrumlu bir ajandir. Streptozotosin guclt bir akilleyici gan olup
pankreas beta hicrelerine toksik etki ile glukoz transportunu ve glukokinaz
fonksiyonunu bozar, ayrica deoksiriboniklelk asit (DNA) zincirinde kiriklar
olusturarak etki gosterir (51).

Streptozotosin ile olusturulan diyabet modelinin avantajlar1 arasinda; a) iyi
karakterize edilmis olmasi, b) yasamin herhangi bir evresinde diyabet olusturabildigi

i¢in diyabet ve yasla etkilesimini incelemede kullanilabilmesi, ¢) diyabet olusturulan
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sicanlarin hipoinsiilinemik olmas1 fakat yasamlarini siirdiirebilmek i¢in insiiline
ihtiyag duymamalar1 ve d) streptozotosin ile diyabet olusturulan siganlarda bobrek ve
kalp gibi uc organlardaki hasarin gozlenebilmes yer almaktadir (50). Streptozotosin,
tek ve yuksek bir dozda (60 mg/kg) veya daha diisiik tekrarlayan doz uygulamalari

(40 mg/kg) ile insiilinopenik otoimmiin diyabet benzeri bir tablo olusturur (51).

Calismamizda siganlarda deneysel diyabet olusturabilmek igin streptozotosin
tek doz olarak 60 mg/kg intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Calismamizin
baslangicinda gruplarin kan glukoz dizeyleri benzer iken (p>0,05), streptozotosin
verilen diyabetik gruplarda (Grup DHG ve Grup DNG) 3. gun, 10. giin ve 6. hafta
sonundaki kan glukoz diizeyleri ortalama 344 mg/dI’nin iizerinde seyretmis ve hem
grup icinde baslangi¢ degerine gére hem de diyabetik olmayan gruba gore oldukca
yikksek bulunmustur (p<0,01). Sicanlarda yapilan deneysel bir ¢aligmada
streptozotosin ile diyabet gelisim siireci degerlendirilmistir. intraperitoneal 55 mg/kg
tek doz streptozotosin verilmesi sonrasinda ikinci gunden itibaren denekler
hiperglisemik olarak seyretmis ve kan glukozu 300 mg/dl Uzeri olanlar diyabetik
olarak kabul edilmistir (45). Diger bir deneysel ¢alismada 60 mg/kg intraperitoneal
streptozotosin enjeksiyonu sonrasi 4. hafta sonundaki kan glukozu 250 mg/dl Gzeri
olan denekler diyabetik kabul edilmistir (52). Genel olarak deneysel diyabet modeli
olusturulan ¢aligmalarda; kan glukoz seviyeleri 250-300 mg/dl’ nin Uzerinde 6lgllen
denekler diyabetik olarak kabul edilmektedir (45,52).

Diyabete bagli otonom ndropatiler icinde KON hayati tehdit edebilecek
sonuglari1 nedeniyle klinik agidan 6nemli bir yere sahiptir. Diyabetik hastalarda KON
prevalansinin gesitli ¢alismalarda, kullanilan kriterlere bagl olarak %7,7- 90 arasinda
bulundugu bildirilmistir (39). KON diyabetin ilk tanisi kondugunda mevcut olabilir;
gelisme sikligi yasin ilerlemesi, hastaligin siiresiyle ve yetersiz glisemik kontrolle
artmaktadir (40,53). Vinik ve ark. (40) diyabet tanis1 almis hastalar tizerinde yapilmis
sureleri 1 ile 16 yil arasinda degisen 15 farkli epidemiyolojik ¢alismay1 ve 2900
hastay1  kapsayan derleme yazilarinda; KON’li olgularda mortalitenin,
kardiyovaskiler otonom sistemi bozulmayan hastalara oranla 3,65 kat daha fazla
oldugunu belirtmislerdir. Diyabetik hastalarda KON ile major kardiyovaskiler
olaylar arasinda yakin bir iligki vardir. Diyabete sekonder KON gelismis hastalarda;
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ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyondan dogan resiisitasyon gereksinimi gibi hayati
tehdit eden 6lumcll olaylar ortaya cikabilir; sessiz miyokardiyal iskemi riski artar ve
iskemiye sekonder gelisen koroner revaskiilarizasyon gibi koruyucu mekanizmalar
kotilesir (53,54). Calismamizda diyabet olusturulan siganlarda KON gelismesi
hedeflenmis olup bu amagla 6 hafta beklenmis, bu siirenin sonunda EKG kayitlari
alinmis ve diyabetik gruplarda (Grup DHG ve Grup DNG) QTd intervalinin belirgin
diizeyde uzadigi (p<0,01) saptanmistir. Boylece; diyabetik gruplarda 6. hafta
sonunda, deneysel diyabete ikincil KON gelismis oldugu objektif olarak
gosterilmistir. Mathur ve ark.’nin (53) diyabetik olgular1 diyabetik olmayan olgular
ile karsilagtirdign ¢alismada; KON siddeti ile QTd intervalinin uzamasi arasinda
dogrusal bir iliski oldugu gosterilmis ve QTd intervalinin uzamasinin, KON’nin
erken bir belirteci oldugu kanisina varilmistir. Sicanlarda deneysel olarak olusturulan
diyabette 4 hafta sonunda kardiyovaskiler otonomik disfonksiyon, barorefleks
aktivitede azalma ve sempatovagal dengede bozulma gelistigi gosterilmistir (4).
Shirpoor ve ark. (45) bu sonuglarin gelisimi i¢in 6 hafta beklemis iken, Van Hoose
ve ark. (42) Qtd uzamasi igin 7 hafta beklemisler ve KON gelisimini tespit
etmiglerdir. Calismamizda KON gelismesi ig¢in 6 hafta beklenmis ve elde edilen
veriler 1s1¢mda bu siirenin yeterli oldugunu gorilmistir. EKG’de QTd
intervallerinde genisleme ve R dalgasi amplitiidlerinde elevasyon goriilmesi,
diyabete bagli KON gelismis hastalarda artmis kardiyovaskiiler olay riskinin,
dolayisiyla artmis mortalite ve morbidite oraninin erken belirtegleridir. Diyabetik
hastalarda QTd intervalinin uzamasiin olast mekanizmalar1 arasinda; diyabetle
beraber gelisen myokardiyal fibrozis ve zedelenme sonucu sol ventrikiilde gelisen
patolojik hipertrofi vardir. Fibrozis ventrikillerin dolumunu ve kontraktilitesini
etkiler. Bu mekanizmalar zemininde KON’'nin gelistigi one siiriilmektedir (42).
Ayrica, diyabetik bireylerdeki hiperglisemi, iskemi i¢in koruyucu bir mekanizma
olan iskemik 6n-kosullandirmay1 engeller; azalmis olan kollateral koroner kan akimi
sonucu myokardda meydana gelen bir infarkt alaninin genislemesine neden olur ve
bu da QTd intervalinin daha fazla uzamasi ile sonuglanir (54). Uzamis QTd
intervalleri kalp hastaligi ve oliimciil aritmilerin erken donemde belirlenmesinde
diyabetik hasta grubu icin glvenilir habercilerdir (42).
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LA sadece anestezistler tarafindan degil ayn1 zamanda bir¢ok dahili ve cerrahi
branstaki uzman hekimlerce, 6zellikle lokal infiltrasyon anestezisi basta olmak Uzere,
siklikla kullanilan ilag grubunu olusturur. Spinal, epidural anestezi/analjezi ve
periferik sinir bloklar1 gibi tekniklerde yaygin olarak uyguladigimiz bu ilaglarin en
cok endise yaratan yan etkisi sistemik (kardiyovaskuler ve santral sinir sistemlerine
yonelik) toksisitedir. 1979'da Albright’in (55) bildirdigi ve giiniimiizde oldukg¢a sik
kullanilan bir lokal anestezik olan bupivakaine bagli gelisen kardiyak arrest
olgusundan sonra sistemik toksisite raporlar1 artarak yayinlanmistir. Bupivakainle
iligkili kardiyak toksisite nadir goriilen fakat potansiyel olarak hayati tehdit eden
sonuclara neden olabilecek bir komplikasyondur. Goériilme sikligi %0,075-0,02
arasinda degismekle birlikte kesin bir oran verilememektedir. Bupivakain iligkili

kardiyak arrest yiksek doz ilag uygulamal arinda goriilmektedir (56).

Bupivakain kardiyotoksisitesinin mekanizmalarin1 acgiklifa kavusturmak igin
yapilan invitro ¢alismalarda bupivakainin ventrikil miyositlerinden disar1 dogru
potasyum akimini, ventrikiil repolarizasyonunu ve kalsiyum salinimini azalttig
gosterilmistir (57). Ayrica bupivakainin yaptigi sodyum kanal blokajinin ise kalpteki
iletim sistemini bozarak ventrikiil depolarizasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir.
Buna karsin insiilin disar1 dogru potasyum akimini, ventrikil repolarizasyonunu ve

sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum transferini arttirir (58).

Bupivakain meydana getirdigi kardiyak sodyum kanal blokaji ile disa dogru
potasyum akimini azaltmasi nedeniyle EKG intervallerinde genisleme ve R dalga
amplitiidinde azalmaya neden olur. Sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
serbestlestirilmesindeki ve mitokondriyal ATP  kullanimindaki degisimler

miyokardiyal kontraksiyonun bozulmasina neden olur (58).

Biz calismamizda deneysel olarak diyabete bagli KON olusturdugumuz
sicanlarda birincil olarak altta yatan KON’in ikincil olarak KON zeminindeki
hipergliseminin  preoperatif ~donemdeki hizli regiilasyonunun bupivakainin

kardiyotoksik doz sinirina etkisinin olup olmadigini arastirdik.

Gulec ve ak. (47) ile Dony ve ark. (59) sicanlarda bupivakain

kardiyotoksisitesi Uzerine klonidinin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda 3
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mg/kg/dk bupivakain infiizyonunu kullanmiglarken, Shi ve ark. (60) ile Heavner ve
ark. (61) 2 mg/kg/dk bupivakain infiizyon dozunu kullanmislardir. Biz de
calismamizda sik¢a kullanilan 3 mg/kg/dk’lik bupivakain inflizyonunu kullandik.

Deneklerimizde bupivakain inflizyonu basladiktan sonra ilk disritmi
gelisimine, KAH nin baslangica gore %50 azalmasina, OAB’nin baslangica gore
%50 azalmasina ve asistoli gelisgmesine kadar gecen siireler kaydedildi ve bu siradaki
ortalama bupivakain dozlar1 ve hesaplandi. Elde edilen veriler 1s1ginda hem insulin
uygulanan hem de insllin uygulanmayan diyabetik gruplarda (Grup DHG, Grup
DNG) ilk disritmi gelisimine KAH’nin baslangica gore %50 azalmasina, OAB’nin
baslangica gore %50 azalmasina ve asistoli gelismesine kadar gecen siireler ve
toksisite olusturan ortalama bupivakain dozlar1 kontrol grubuna (Grup K) gore
anlamli sekilde daha diisiik ¢ikmustir (p<0,01). Insiilin uygulanan grup ile insiilin
uygulanmayan grup arasinda siireler ve bupivakain dozlar1 agisindan ise istatistiksel
bakimdan 6nemli bir fark gozlenmemistir (p>0,05). Burgos ve ark. (62) elektif
oftalmik cerrahi gegiren diyabetik ve saglikli 38 hastay: ele aldiklar1 yayinlarinda;
diyabetik gruptaki hastalarda otonomik noéropati gelisimini kanitladiktan sonra
intraoperatif dénemdeki hemodinamik parametrelerin diyabetik gruptaki hastalarda
daha labil oldugunu ve hemodinamik stabilitenin saglanmasinda gliclUk yasandigini
belirtmis ve bu durumun otonom noropatili diyabetik hastalarda kardiyovaskuler
morbiditeyi arttirdigi goriisiinii ortaya koymuslardir. Lucas ve ark. (63) tarafindan
yapilan bir olgu sunumunda nefropati ile beraber ileri diizeyde otonomik néropati
gelismis iki diyabetik hastada periferik blok sonrasi gelisen kardiyak arrest olgusu
bildirilmistir. Hastalarin bir tanesinde postprandiyal dolgunluk hissi, ara ara meydana
gelen diyare ataklari, alt ekstremitelerde ciddi agr ile terleme azligr ve yardim
almadan ayaga kalkmasimi engelleyecek dizeyde ortostatik hipotansiyon varken,
diger hastada hipotonik nérojenik mesane, alt ekstremitelerinde terleme eksikligi ve
ortostatik bas donmesi S0z konusudur. Hastalardan birinde %0,25 lik bupivakain ve
% 0,75'lik lidokain cozeltileri kullanilmisken, diger hastada %1,25’lik lidokain
cozeltisi lokal anestezik olarak kullanilmistir. Her iki hastada da brakiya pleksus
blogu uygulamasindan ortalama 20 dk sonra kardiyak arrest gelismistir. Hastalar bu
olayin sonrasinda yapilan resiiSitasyona cevap vermisler ve yogun bakim tedavileri

sonrasinda taburcu edilmiglerdir. Bu olgu sunumu otonom ndropati gelisen
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hastalarda LA’ e kars1 gelisen kardiyovaskiiler sistem hassasiyetini desteklemektedir.
Bizim aragtirmamizda lokal anestezik olarak sadece bupivakain kullanilmis olup,
diyabete bagli KON gelismis deneklerimizde kontrol grubundaki saglikli deneklere
gbre daha erken donemde ve daha diisik dozlarda Kkardiyak arrest gelistigi

gozlenmistir.

Insiilin  ventrikiil miyositlerinde disa dogru potasyum akimini ve
repolarizasyonu guclendirir. Ayrica sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum transport
aktivitesini de arttirir. Bu etkilerinden dolayr insiilinin bupivakainin meydana
getirdigi kardiyotoksisiteyi tedavi ettigine dair deneysel calismalar mevcuttur
(57,64). Cho ve ark. (57) 5 mg/kg/sa pentobarbital inflizyonu ile anestezi uygulanan
kopeklerde bupivakaine bagl kardiyak depresyon tedavisinde insiilin infiizyonunun
etkili olup olmadigini arastirmislardir. Bupivakain 9%0,5 konsantrasyon ve 0,5
mg/kg/dk hizinda uygulanmistir. Dort grubun  yer aldigi  (kontrol, glukoz,
glukoz/insiilin ve glukoz/insiilin/potasyum) calismada, ortalama kan basinci,
kardiyak debi, kalp hiz1 ve mikst vendz oksijen saturasyonu insiilin/glukoz grubunda
normal diizeylerine daha hizli donmiistiir. Choi ve ark. (64) instlinin kardiyak iletimi
ve kasilmay1 kolaylastirarak etkili oldugunu gozlemislerdir. Cho ve ark. (57) insilin
ve glukoz infiizyonunun kardiyak depresyonu geri dondiirdiigii sonucuna varmistir.
Yapilan caligmalar (57,64) insiilinin, bupivakain toksisitesine karsi koruyucu ve
tedavi edici etkisinin oldugunu diisiindiirtmektedir. Fakat bizim arastirmamizda
instlin tedavisi uygulanan grupla (Grup DNG) tedavi uygulanmayan grup (Grup
DHG) arasinda bupivakaine bagli toksisite olusan dozlarda anlamli farklilik olmadigi
gozlendi. Calismamiz insiilinin toksisite gelisimi sonrasindaki olast etkilerini
aragtirmak i¢in degil preoperatif donemdeki hipergliseminin regiile edilmesi igin
yapilmistir. Bu da gostermektedir ki diyabetik KON gelisen hastalarda anestezi
uygulamasi agisindan bupivakain maksimum dozu i¢in Onemli olan nokta
hipergliseminin preoperatif donemdeki hizli regiilasyonundan ¢ok altta yatan KON
patolojisidir (62,63).

Diyabet hastaligi, Rosenberg’in lokal anestezikler icin onerilen maksimum
dozlar konulu makalesinde (2) risk etmeni olarak yer almamaktadir. Fakat diyabetli

hastalarin genellikle yash olmalar1 ve kalp hastaligi, nefropati gibi ek hastaliklarinin
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ve diyabete bagli gelisen organ islev bozukluklarinin bulundugu da goz ardi
edilmemelidir. Diyabetin lokal anestezik dozlarini da etkileyebilecegini diisiindiren
yayinlar mevcuttur (65,66). Kalichman ve ark. (65) diyabetik siganlarda, lidokaine
bagl ileti blogunu ve sinir hasarini arastirmislardir. Blogun diyabetik olan ve
olmayan sicanlarda farkli hiz ve biiyiikliige sahip oldugu goriilmiistiir. Ikinci
asamada serum fizyolojik, %2 lidokain ve %4 lidokain enjekte edildikten sonra
siyatik sinirdeki hasar mikroskopik olarak degerlendirilmistir. Bulgular, diyabetik
grupta lidokainin daha fazla hasar olusturdugunu gostermistir. Bu nedenle
aragtirmacilar diyabetin lokal anestezik gereksinimini azalttigin1 ve lokal anestezige
bagli sinir hasari riskini artirdigi sonucuna varmislardir. De Jong (67) ise segmental
demiyelinasyonun ve aksonal dejenerasyonun, insanlarda yavas baslangigli bir siire¢
oldugunu, bu nedenle streptozotosin ile olusturulan diyabetin  klinigi
yansitmayacagini ileri slirmiis ve Kalichman’in arastirmasindaki (65), artmis sinir
hasarmin hiperglisemiye mi yoksa streptozotosinin nérotoksik etkisine mi bagh
gelistiginin agikliga kavusturulamadigini ileri stirmiistiir. Klinik uygulamada, Al-
Nasser'in (66) yayinladigi olgu sunumu, Kalichman’in savim1 desteklemektedir. 51
yasinda ASA fiziksel durumu II olan erkek hastaya radikal prostatektomi i¢in genel
anestezi uygulanmis ve postoperatif agri tedavisi icin epidural kateter
yerlestirilmistir. Derlenme odasinda 3 mL %1 lidokain ile test dozundan sonra 10 ml
%0,75 ropivakain epidural kateterden verilmistir. Baslangi¢c dozundan bir saat sonra
%0,2 ropivakain infizyonuna (5 ml/sa) gecilmistir. 72 saat sonra epidural analjezi
sonlandirilmis ve hasta yaklasik 8 saat sonra bacak ve ayak bolgesinde agri ve
paresteziden yakinmaya baslamistir. Olusan bu duyusal ndropati diyabete baglanmis
ve olast mekanizmasinin, hiperglisemiye bagli degismis poliol ve sorbitol yoluyla
insiilin yetmezliginin sinirde 6deme neden olmasi ve mikroanjiopatinin bir sonucu
olan azalmis noral kan akiminin iskemiye yol agmasi oldugu ileri siiriilmistiir. Kroin
ve ark. (68) 50 mg/kg streptozotosin ile kan glukoz dizeyi>250 mg/dL olacak
sekilde diyabet olusturduklar1 sicanlarda %1 lidokain, %1 lidokain+7,5 pg/mL
klonidin ya da %0,5 ropivakain uygulamistir. Arastirmada LA’in klinik sonuglarinin
yaninda mikroskopik olarak sinir hasari olup olmadigi da incelenmistir. Sonugta
diyabetik sicanlarda diyabetik olmayanlardan daha uzun duyu ve motor blok siiresi

gergceklesmistir. Mikroskopik incelemede ise lidokain sinir hasar1 olusturmaz iken
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lidokain+klonidin ya da ropivakain verilen diyabetik siganlarda anormal myelinize
akson profili goriilmiistiir. Bu arastirma, diyabet zemininde uygulanan lidokain ile
iliskili sinir hasar1 a¢isindan Kalichman’in (65) sonuglari ile ¢elisirken, ropivakain ile

iliskili néropati agisindan Al-Nasser’in (66) bulgularina paralellik géstermistir.

Diyabetin, metabolizmada meydana getirdigi bozukluklarla da loka anestezik
ajanlarin plazma diizeylerinde artisa yol acabilecegini diislindiiren c¢aligmalar
mevcuttur. Bu durum KON gelismemis olsa bile, yalnizca diyabet varliginin da lokal
anestezik kKkardiyotoksisitesine yatkinligi artiran bir etmen olabilecegini akla
getirmektedir. O’'Byrne ve ark. (69) arastirmalarinda lidokain ve varfarinin plazma
proteinlerine (sirasiyla AAG ve ablmin) baglanma oranlarimi incelemislerdir.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda lidokain ve varfarinin, insiilin bagiml diyabetli
hastalarda, proteine baglanma oranlarinin anlamli olarak azaldigini, fakat insilin
bagimsiz diyabetli hastalarda lidokainin proteine baglanma oraninin degismedigini
gozlemislerdir. Bu durum ise insiilin bagimli diyabetik hastalarda lokal anestezik
dozlar agisindan bir dezavantaj olarak degerlendirilebilir. Moises ve ark. (70) 2008
yilinda peridural uygulanan lidokainin ve metabolitinin farmakokinetigini,
gestasyonel diyabetli gebelerde arastirmislardir. Her hastaya 200 mg %2’lik lidokain
uygulanmis ve sonugta; lidokainin maksimum plazma konsantrasyonunun belirgin
arttig1, klirensinin ve dagilim hacminin azaldigi, lidokain metabolitinin maksimum
plazma konsantrasyonunun ve yarilanma 6mriiniin anlamli olarak arttig1, lidokain ve
metabolitinin ortalama plazma konsatrasyonlarinin 15. ve 30. dakikada arttigi
goriilmiistiir. Bu ¢alisma gebelige bagl gelisen diyabetin LA’in plazma dizeylerini
arttirict yonde etki ettigini ve bu grup hastalarda da doz degerlendirilmesinin 6nemli

bir nokta oldugunu gostermektedir.

Mevcut arastirmalar gostermektedir ki; diyabete bagli gelisen KON’nin tek
basina mevcut olmasi bile, 6zellikle de bupivakain gibi kardiyovaskiler fizyolojiyi
ciddi sekilde etkileyebilecek olan bir lokal anestezigin kullanilmasi halinde daha
dikkatli olunmasina gerek vardir. Ayrica diyabetin, KON gelismemis dahi olsa hem
lokal sinir dokusu hasar1 hem de metabolizmada yaptig1 degisikliklerden dolay1
sistemik komplikasyonlar agisindan bu hasta grubunu daha riskli hale getirdigi g6z

ard1 edilmemelidir.
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SONUGC

Oncelikli olarak diyabetik kardiyak otonom noropatinin  bupivakainin

kardiyotoksik dozuna etkisini incelemeyi ve ikincil olarak da preoperatif kan glukozu

regiilasyonunun asistoliye neden olan toksik doza etkisini arastirmay1 amagladigimiz

bu calismada;

1-

Diyabetik gruplardaki olgularin 6. hafta sonunda agirlik ortalamasi (Grup
DHG de 237,7+15,2 g, Grup DNG’de 240,6+15,3 g) hem grup icinde
baslangi¢ degerine gore (Grup DHG’de 277,6+£11,7 g, Grup DNG'de
278,2+12,7 g) hem de kontrol grubuna (Grup K’de 297,5+9,525 g) gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,01).

Diyabetik gruplarda (Grup DHG ve Grup DNG) baslangigta 125 mg/dl
civarinda olan kan glukoz diizeyi streptozotosin verilmesinden sonra 3.
gunden itibaren 344 mg/dl’ nin tizerinde seyretmis (p=0,005) ve deneklerdeki
diyabet gelisimi bu sekilde kanitlanmistir.

6. hafta sonunda diyabetik gruplarin ortalama QTd intervalleri (Grup DHG’ de
0,276+£0,022 sn, Grup DNG 0,265+0,016 sn) kontrol grubuna (Grup K’da
0,184+0,014 sn) gore anlamli olarak daha uzun tespit edilmistir (p<0,01). Bu
sekilde diyabetik gruplardaki si¢anlarda deneysel diyabete ikincil gelisen
KON gelisimi objektif olarak kanitlanmstir.

TUm gruplardaki deneklerin bupivakain inflizyonu éncesindeki 30 dakikalik
stiregte 5 dk’da bir kaydedilmis ve diyabetik gruplarin 30. dk’'daki KAH
ortalamalar1 (Grup DHG'de 204,8+5,266 atim/dk, Grup DNG'de
204,416,915 atim/dk) kontrol grubuna gore (Grup K’da 220,2+7,627 atim/dk)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik tespit edilmistir (p<0,01).
Ayni siirelerde kaydedilen OAB ortalamalart agisindan ise gruplar arasinda
istatistiksel farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik gruplardaki deneklerde ilk disritmi gelisimine kadar gegen siire
(Grup DHG'’de 61,13+8,82 sn ve Grup DNG’de 62,04+7,68 sn) ve verilen
bupivakain dozu (Grup DHG'de 3,06£0,44 mg/kg ve Grup DNG'de
3,102+0,38 mg/kg) kontrol grubuna gére (Grup K'da 93,992 sn ve
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4,69+0,44 mg/kg) istatistiksel bakimdan 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0,01).

6- Diyabetik gruplardaki deneklerde KAH’nin %50 azalmasina kadar gegen sire
(Grup DHG’de 98,35+18,5 sn ve Grup DNG’de 100,2+15,6 sn) ve verilen
bupivakain dozu (Grup DHG’ de 4,9+0,93 mg/kg ve Grup DNG’ de 5,01+0,78
mg/kg) kontrol grubuna gore (Grup K’da 122,1+11,3 sn ve 6,1+0,51 mg/kg)
istatistiksel bakimdan 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,01).

7- Diyabetik gruplardaki deneklerde OAB’nin %50 azalmasina kadar gegen sire
(Grup DHG’ de 204,9+32,1 sn ve Grup DNG’de 206,6+26,7 sn) ve verilen
bupivakain dozu (Grup DHG' de 10,2+1,6 mg/kg ve Grup DNG'de 10,3+1,3
mg/kg) kontrol grubuna gore (Grup K’da 264,2+38,4 sn ve 13,2+1,91 mg/kg)
istatistiksel bakimdan 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,01).

8- Diyabetik gruplardaki deneklerde asistoli gelisimine kadar gecen sire (Grup
DHG de 326,23+36,3 sn ve Grup DNG'de 322,6+32,6 sn) ve verilen
bupivakain dozu (Grup DHG' de 16,3+1,8 mg/kg ve Grup DNG'de 16,1+1,63
mg/kg) kontrol grubuna goére (Grup K’da 470,8+71 sn ve 23,7+3,76 mg/kg)
istatistiksel bakimdan 6nemli diizeyde diisiik tespit edilmistir (p<0,01).

Sonu¢ olarak, diyabetik kardiyak otonom néropati olusturulan siganlarda
kontrol grubuna oranla daha kisa siirede ve daha diisiik bupivakain dozlarinda
sistemik toksisite bulgular1 gelistiginden, diyabete ikincil gelisen KON'nin lokal
anestezik toksisitesi icin risk etmeni oldugu, preoperatif dénemde uygulanan kisa
sureli insiilin tedavisinin koruyucu etkisinin olmadig1 ve bu olgulardalokal anestezik

dozunun yaklasik iigte bir oranda azaltilmas1 gerektigi kanisina varilmistir.

34



0.

KAYNAKLAR

Strichartz GR, Berde CB. Local anesthetics. In: Miller RD, ed. Anesthesia. 7th
ed. Philadelphia: Elsevier 2010:913-39.

Rosenberg PH, Veering BT, Urmey WF. Maximum recommended doses of local
anesthetics: A multifactorial concept. Reg Anesth Pain Med 2004;29:564-75.

Roizen MF,Fleisher LA. Anesthetic implications of concurrent diseases. In:
Miller RD, ed. 7th ed. Philadelphia: Elsevier 2010:1067-149

Lin YD, Hsu KL, Wu ET, Tsa MS, Wang CH, Chang CY. Autonomic
neuropathy precedes cardiovascular dysfunction in rats with diabetes. Eur J Clin
Invest 2008;38:607-14.

Salinas FV, Auyong DB. Loca Anesthestics. In: Evers AS, Maze M, Kharash
ED, eds. Anesthetic pharmacology. 2nd ed. Cambridge: Cambridge University
Press 2011:574-88.

Hollmann MW, Herroeder S, Kurz KS. Time-dependent inhibition of G-protein
coupled receptor signaling by local anesthetics. Anesthesiology 2004;100:852—
60.

Longnecker B. Heavner JE. Pharmacology of local anesthetics. In: Longnecker
De, Brown DL, Newman MF, Zapol WM, eds. Anesthesiology. Pennsylvania:
McGraw-Hill 2008:954-73.

Kayhan Z. Lokal anestezikler. Klinik anestezi. 3. Baski. Istanbul: Logos
Yayincilik 2004:503-23.

Heavner JE. Local anesthetics. Curr Opin Anaesthesiol 2007;20:336-42.

10.Smith TC. Local anesthetic agents. In: Smith T, Pinnock C, Lin T, eds.

Fundamentals of anesthesia. Cambridge: Cambridge University Press 2009:620-
31.

11. Strichartz GR. Neural physiology and local anesthetic action. In: Cousins MJ,

Bridenbough PO, eds.Neura blockade clinical anesthesia and management of
pain. 3rd ed. Philedelphia: Lippincott-Raven Publishers 1998:35-53.

35



12.Strichartz GR, Sanchez V, Arthur R, Chafetz R, Martiny D. Fundamental
properties of local anesthetics. I1. Measuring octanol: buffer partition coefficients
and pKavalues of clinically used drugs. Anesth Analg 1990;71:158-70.

13.Lipkind GM, Fozzard HA. Molecular modeling of local anesthetic drug binding
by voltage-gated sodium channels. Mol Pharmacol 2005;68:1611-22.

14.Denson D, Coyle D, Thompson G, Meyers J. Alpha 1-acid glycoprotein and
abumin in human serum bupivacaine binding. Clin Pharmacol Ther
1984;35:409-15.

15.Tucker GT, Moore DC, Bridenbaugh PO, Bridenbaugh LD, Thompson GE.
Systemic absorption of mepivacaine in commonly used regional block
procedures. Anesthesiology 1972;37:277-87.

16.Huang YF, Upton RN, Runciman WB. IV bolus administration of subconvulsive
doses of lignocaine to conscious sheep: myocardial pharmacokinetics. Br J
Anaesth 1993;70:326-32.

17.Huang YF, Upton RN, Runciman WB. IV bolus administration of subconvulsive
doses of lignocaine to conscious sheep: relationship between myocardia
pharmacokinetics and pharmacodynamics. Br J Anaesth 1993;70:556-61.

18.Copeland SE, Ladd LA, Gu XQ, Mather LE. The effects of genera anesthesia on
whole body and regional pharmacokinetics at toxic doses. Anesth Analg 2008;
106:1440-9.

19.Calvey TN, Williams NE, eds. Local anaesthetics. In: Principles and practice of
pharmacology for anaesthetists. 5th ed. Liverpool: Blackwell 2008:149-70.

20.Berkun Y, Ben-Zvi A, Levy Y, Gdlili D, Shdit M. Evaluation and adverse
reactions to local anesthetics: experience with 236 patients. Ann Allergy Asthma
Immunol 2003;91:342-5.

21.Lambert LA, Lambert DH, Strichartz GR. Irreversible conduction block in
isolated nerve by high concentrations of local anesthetics. Anesthesiology
1994,80:1082—93.

36



22.Buyukakilli B, Comelekoglu U, Tatroglu, Kanik A. Reversible conduction block
in isolated sciatic nerve by high concentration of bupivacaine. Pharmacol Res
2003;47:235-41.

23.Ravindran RS, Bond VK, Tasch MD, Gupta C, Luerssen TG. Prolonged neural
blockade following regional analgesia with 2-chloroprocaine. Anesth Analg
1980;59:447-51.

24.Reisner LS, Hochman BN, Plumer MH. Persistent neurological deficit and
adhesive arachnoiditis following intrathecal 2-chloroprocaine injection. Anesth
Analg 1980;59:4524.

25.Casati A, Fanelli G, Dandlli G. Spina anesthesia with lidocaine or preservative
free 2-chloroprocaine for outpatient knee arthroscopy: a prospective, randomized,
double blind comparison. Anesth Analg 2007;104:959-64.

26.Yoos JR, Kopacz. Spinal 2-chloroprocaine for surgery; an initial 10-month
experience. Anesth Analg 2005;100:553-8.

27.Lambert DH, Hurley RJ. Cauda equina syndrome and continuous spinal
anesthesia. Anesth Analg 1991;72:817-9.

28.Pollock JE. Transient neurological symptoms: etiology, risk factors, and
management. Reg Anesth Pain Med 2002;27:581-6.

29.Pollock JE, Burkhead D, Neal JM. Spinal nerve function in five volunteers
experiencing transient neurological symptoms after lidocaine subarachnoid
anesthesia. Anesth Analg 2000;90:658-65.

30.Lund PG, Cwik JG. Propitocaine (citanest) and methemoglobinemia
Anesthesiology 1965;26:569—71.

31.Groban L. Central nervous system and cardiac effects from long-acting amide
local anesthetic toxicity in the intact animal model. Reg Anesth Pain Med
2003;28:3-11.

37



32.Clarkson CW, Hondeghem LM. Mechanism for bupivacaine depression of
cardiac conduction:fast block of sodium channels during the action potential with
slow recovery from block during diastole. Anesthesiology 1985;62:396-405.

33.Sztark F, Noutte-Gaulain K, Magat M, Dabadie P, Mazat JP. Absence of
stereospesific  effects of bupivacaine isomers on heat mitochondria
bi cenergetics. Anesthesiology 2000;93:456-62.

34.Nea JM, Bernards CM, Butterworth JF, Gregorio GD, Drasner K, Heitmanek
MR et a. ASRA practice advisory on local anesthetic systemic toxicity. Reg
Anesth Pain Med 2010;35:152-61.

35.Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Globa prevalence of diabetes
estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care
2004;27:1047-53.

36.Johnson PC, Doll SC, Cromey DW. Pathogenesis of diabetic neuropathy. Ann
Neurol 1986;19:450-57.

37.McAnulty GR, Robertshaw HJ, Hall GM. Anaesthetic management of patients
with diabetes mellitus. Br J Anaesth 2000;85:80-90.

38.Glick DB. Autonomic nervous system. In: Miller RD, ed. Anesthesia. 7th ed.
Philadel phia: Elsevier 2010:261-304.

39.Vinik Al, Maser RE, Mitchell BD, Freeman R. Diabetic autonomic neuropathy.
Diabetes Care 2003;26:1553-79.

40.Vinik Al, Ziegler D. Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy. Circulation
2007;115:387-97.

41.Vaensi P, Sachs RN, Harfouche B, Lormeau B, Paries J, Cosson E, et d.
Predictive value of cardiac autonomic neuropathy in diabetic patients with or
without silent myocardial ischemia. Diabetes Care 2001;24:339-43.

42.Van Hoose L, Sawers Y, Loganathan R, Vacek JL, Stehno-Bittel L, Novikova L
et a. Electrocardiographic changes with the onset of diabetes and the impact of

38



aerobic exercise training in the zucker diabetic fatty rat. Cardiovasc Diabetol
2010;9:56.

43. Kmecova J, Klimas J. Heart rate correction of the QT duration in rats. Eur J
Pharmacol 2010;641:187-92.

44. Goldenberg I, Moss AJ, Zareba W. QT interval: how to measure it and what is
"normal”. J Cardiovasc Electrophysiol 2006;17(3):333-6.

45.Shirpoor A, Salami S, Khadem-Ansari MH, Ilkhanizadeh B, Pakdel FG,
Khademvatani K. Cardioprotective effect of vitamin E: rescues of diabetes-
induced cardiac malfunction, oxidative stres, and apoptosis in rat. J Diabetes
Complications 2009;23:310-6.

46.Warner DS, Gronet TX, Todd MM, McAllister AM. Insulin-induced
normoglycemia improves ischemic outcome in hyperglycemic rats. Stroke
1992;23:1775-80.

47.Gulec S, Aydin Y, Uzuner K, Yelken B, Senturk Y. Effects of clonidine on
bupivacaine and ropivacaine cardiotoxicity in rats. Eur J Anaesthesiol
2004;21:205-9.

48.Weinberg GL, VadeBancouer T, Ramargju GA, GarciazAmaro MF, Cwik MJ.
Pretreatment or resuscitation with a lipid infusion shifts the dose-response to
bupivacaine-induced asystole in rats. Anesthesiology 1998;88:1071-5.

49.Dostalek M, Akhlaghi F, Puzanovova M. Effect of diabetes mellitus on
pharmacokinetic and pharmacodynamic  properties of drugs. Clin
Pharmacokinetic 2012;51:481-99.

50.Biessels GJ, Gispen WH. The impact of diabetes on cognition: What can be
learned from rodent diabet models? Neurobiol Aging 2005;26:36-41.

51.Rees DA, Alcolado JC. Anima modds of diabetes mellitus. Diabet Med
2005;22:359-70.

39



52.Leal N, Cavo R, Agrad FZ, Lukas JC, Suarez E. Altered dose-to-effect of
propofol due to pharmacocinetics in rats with experimental diabetes mellitus. J
Pharm Pharmacol 2005;57:317-25.

53.Mathur C, Gupta D. QTc prolongation in diabetes mellitus — An indicator of
cardiac autonomic neuropathy. JJACM 2006;7:130-2.

54.Kersten J, Schemling T, Orth K, Pagel P, Warlther D. Acute hyperglycemia
abolishes ischemic preconditioning in vivo. Am J Physiology 1998;275:721-5.

55.Albright GA. Cardiac arrest following regional anesthesia with etidocaine or
bupivacaine. Anesthesiology 1979;51:285-7.

56.Wong GK, Crawford MW. Carnitine deficiency increases susceptibility to
bupivacaine-induced cardiotoxicity in rats. Anesthesiology 2011;114:1417-24.

57.Cho HS, Lee JJ, Chung IS, Shin BS, Kim JA. Insulin reverses bupivacaine-
induced cardiac depression. Anesth Analg 2000;91:1096-102.

58.Yang S, Uugangerel T, Jang |, Lee H, Kim JM, Kang BC, et a. Insulin faciliates
the recovery of myocardial contractility and conduction during cardiac
compression in rabbits with bupivacaine-induced cardiovascular collapse.
Anesthesiol Res Pract 2012;2012:878764.

59.Dony P, Dewinde V, Vanderick B, Cuignet O, Gautier P, Legrand E, et a. The
comperative toxicity of ropivacaine and bupivacaine at equipotent doses in rats.
Anesth Analg 2000;91:1489-92.

60.Shi B, Heavner JE. Nitric oxide modulation affects the tissue distribution and
toxicity of bupivacaine. Pharmacol Biochem Behav 2000;66:623-9.

61.Heavner JE, Shi B, Pitkanen M. Nitric oxide synthesis inhibition enhances
bupivacaine cardiotoxicity. Reg Anesth 1996;21:243-8.

62.Burgos LG, Ebert TJ, Asiddao C, Turner LA, Pattison CZ, Wang-Cheng R, et al.
Increased intraoperative cardiovascular morbidity in diabetics with autonomic

neuropathy. Anesthesiology 1989;70:591-7.

40



63.Lucas LF, Tsueda K. Cardiovascular depression after brachial plexus block in
two diabetic patients with renal failure.Anesthesiology 1990;73:1032-5.

64.Choi YS, Lee KH. Insulin effect on bupivacaine-induced cardiotoxicity in rabbits.
Korean J Anesthesiol 2011;61:493-8.

65.Kaichman MW, Calcutt NA. Loca anesthetic-induced conduction block and
nevre fiber injury in streptozotocin-diabetes rats. Anesthesiology 1992;77:941-7.

66.Al-Nasser B. Toxic effects of epidural analgesia with ropivacaine 0.2% in a
diabetic patients. J Clin Anesth 2004;16:220-3.

67.De Jong RH. Does diabetes reduce local anesthetic requirement? Anesthesiology
1993:78;799.

68.Kroin JS, Buvanendran A, Williams DK, Wagenaar B, Moric M, Tuman KJ et a.
Local anesthetic sciatic nerve block and nevre fiber damage in diabetic rats. Reg
Anesth Pain Med 2010;35:343-50.

69.0'Byrne S, Barry MG, Coallins WC, O'Connor P, Cullen MJ, Fedly J. Plasma
protein binding of lidocaine and warfarin in insulin-dependent and non-insulin-
dependent diabetes mellitus. Clin Pharmacokinet 1993;24:183-6.

70.Moises ECD, Duarte LB, Cavalli RC, Marques MP, Lanchote VL, Duarte G.
Pharmacokinetics of lidocaine and its metabolite in peridura anesthesia
administered to pregnant women with gestational diabetes mellitus. Eur J Clin
Pharmacol 2008;64:1189-96.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Byrne%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453825�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barry%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453825�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Collins%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453825�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Connor%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453825�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cullen%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453825�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feely%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453825�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8453825�

	KAPAK hasan I
	KAPAK hasan II
	onay hasan IV en son
	İÇİNDEKİLER hasan 1  2 arasız 2
	SİMGELER KISALTMALAR DİZİNİ  4
	ŞEKİLLER DİZİNİ  2
	TABLOLAR DİZİNİ 2
	ÖZET 1türkçe 10 yeni 3
	özet ingilizce yeni özet
	GENEL BİLGİLER ++++(28,08,2012)44 SARISIZ
	KAYNAKLAR


