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OZET
Kardiyak otonom néropatili diyabetik sigcanlarda bupivakain ile indiiklenen
asistoli tedavisi icin lipid infiizyonunun resiisitasyona etkisi

Dr. Hatice ALTIN

Lokal anesteziklerin sistemik toksisitesinin tedavisi ig¢in lipid inflizyonu
onerilmektedir. Lipid infiizyonunun diyabetik olgulardaki etkisine yonelik herhangi
bir calismaya ise rastlanmamistir. Bu ¢alismada; diyabetik siganlardaki lokal
anestezik sistemik toksisitesinin tedavisinde lipid inflizyonunun etkisinin
belirlenmesi amaglandi.

Etik Kurul onayindan sonra 40 adet Sprague-Dawley cinsi si¢an rastgele 4 esit gruba
ayrildi. Grup 1: kontrol, Grup 2-4 ise diyabetik olarak tanimlandi. Diyabet
olusturmak igin 60 mg/kg streptozotosin intraperitoneal verildi. 3 giin sonra kan
glukozu 300 mg/dI’nin iizerindeki siganlar diyabetik kabul edildi. 6 hafta sonunda
EKG kayitlan ile diizeltilmis QT intervalleri hesaplanip, kardiyovaskiiler otonom
noropati gelistigi gosterildi. Siganlar ketamin ve ksilazin anestezisi altinda mekanik
ventilatore baglandi; arter ve ven kaniilasyonlar1 yapildi; 30 dk sonra 3 mg/kg/dk
dozunda bupivakain inflize edildi; asistoli gelisince hemen gogiis kompresyonlarina
baslandi. 3. dk’da: Grup 1 ve 2’de 7.5 ml/kg %20 lipid bolusu+2.5 mcg/kg adrenalin,
sonra 2 dk 1.5 ml/kg/dk sekilde intravenoz lipid verildi ve 5. dk’da bolus tekrarlandi.
Grup 3’de lipid dozlar1 %50, Grup 4’te ise %100 artirildi. Goglis kompresyonlari
hiz-basing iirlinii bazal degerin %30 ve {izerine ulastiginda birakildu.

Resiisitasyona yanit verme oranlar1 bakimindan gruplar (1-4: sirastyla 0.9, 0.9, 0.7 ve
0.7) benzerdi. Ancak, resiisitasyona yanit verme siiresi diyabetik si¢anlarda (Grup 2-
4’te sirastyla 407.9421.3, 407.9£19.9 ve 414.1£18.6 sn) kontrol grubuna gore
(168.1+6.9 sn) yaklagik 2.5 kat daha uzun bulundu (p<0,0001).

Sonug¢ olarak; bupivakaine bagl asistoli tedavisi i¢in resiisitasyonda lipid
inflizyonunun kardiyovaskiiler otonom ndropatili diyabetik sicanlarda diyabetik
olmayan sicanlarla benzer oranda yarar sagladigi, ancak yanitin belirgin geciktigi ve
lipid dozunun iki katina kadar yiikseltilmesi ile de bu gecikmenin engellemedigi
kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: diyabetes mellitus, bupivakain, sistemik toksisite, resiisitasyon,

lipid.



SUMMARY
Effect of lipid infusion for treatment of asystole induced with bupivacaine in

diabetic cardiac autonomic neuropathic rats on resuscitation
Hatice ALTIN M.D.

Lipid infusion is suggested for the treatment of local anesthetic systemic toxicity. No
studies were encountered regarding the effect of lipid infusion on diabetic cases. In
this study, we aimed to determine the effect of lipid infusion treatment for local
anesthetic systemic toxicity in diabetic rats.

After the approval of ethical committee, 40 Sprague-Dawley rats were randomized
into four equal groups. Groups were described as follows: Group 1, control; Group 2-
4, diabetic. For inducing diabetes, 60 mg/kg streptozotocin was administered
intraperitoneally. Blood glucose levels higher than 300 mg/dl after 3 days were
determined as diabetic. At the end of 6 weeks, corrected QT intervals from EKGs
were calculated and indicated cardiovascular autonomic neuropathy development.
Rats were connected to mechanic ventilator under ketamine and xylazine anesthesia;
artery and venous cannulations were done; 30 minutes later 3 mg/kg/min dosed
bupivacaine was infused; chest compressions started as soon as asystole developed.
On third minute Group 1 and 2 received 7.5 ml/kg 20% lipid bolus+2.5 mcg/kg
adrenaline followed with 2 minutes of 1.5 ml/kg/min intravenous lipid and bolus
repeated on fifth minute. For group 3 lipid dose was increased 50% and for group 4
100%. Chest compressions were stopped when 30% or more rate-pressure product
basal level was reached.

The groups were similar with respect to response to resuscitation (I-1V: 0.9, 0.9, 0.7,
and 0.7, respectively). However, response time to resuscitation was approximately
2.5 times longer in diabetic rats (407.9+21.3, 407.9£19.9, and 414.1£18.6 s for
Groups 2-4, respectively) than in control group (168.1+6.9 s) (p<0.0001).

As a result; we determined that lipid infusion treatment for resuscitation in diabetic
cardiovascular autonomic neuropathic rats is similar to control group, however,
response time was delayed significantly, and doubling lipid dose did not prevent this
delay.

Key words: diabetes mellitus, bupivacaine, systemic toxicity, resuscitation, lipid.



GIRIS

Lokal anestezik ilaglar klinik pratikte olduk¢a sik kullanilan ajanlardir.
Bupivakain uzun etkili, amid yapili bir lokal anesteziktir. Rejyonel anestezik
tekniklerde sik kullanilan bir ajan olup, diger tiim lokal anestezikler gibi, giivenlik
araligi dar bir ilagtir. Lokal anesteziklerin en sik goriilen yan etkisi yiiksek kan
diizeyi ile ortaya ¢ikan sistemik toksisitedir. Sistemik toksisite ise etkisini merkezi
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem {izerinde gdostermekte olup, kardiyovaskiiler
sistemde olusan degisiklikler toksisiteye bagli morbidite ve mortalitenin esas
nedenini olusturmaktadir (1).

Diyabetes mellitus en sik karsilagilan endokrin hastaliktir. Diyabetik hastalarda
perioperatif morbidite ve mortalite 2-3 kat daha fazladir (2). Kronik donemde
hastaliga bagli olusan kardiyak otonom noropati ise diyabetes mellitusun sik
karsilagilan, morbidite ve mortaliteye sebep olan komplikasyonlarindan birisidir.
Diyabetle beraber gelisen myokardiyal fibrozis sonucu sol ventrikiilde patolojik
hipertrofi ve disfonksiyon olusur (3,4). Kardiyak otonom néropatili diyabetik ratlarda
asistoliye neden olan lokal anestezik dozunun diyabetik olmayan ratlara gore 1/3
oraninda daha diisiik oldugu ve preoperatif kan glukozu regiilasyonunun da anlamli
bir koruyucu etki saglamadigi gosterilmistir (5). Diyabet, ayrica lipid
metabolizmasini da etkiler (6).

Lipid emiilsiyonu; temel olarak parenteral beslenmenin onemli bir bileseni
olmakla birlikte, son yillarda lokal anestezik sistemik toksisitesinin bir antidotu
olarak kabul edilmis ve gilincel kilavuzlara girmistir (7,8). Kardiyak otonom
noropatisi olan diyabetik olgularda bupivakain ile olusan asistolide lipid
inflizyonunun  resiisitasyona  etkisini igceren herhangi bir c¢aligmaya ise
rastlanmamuistir.

Bu calismada; kardiyak otonom ndéropatili diyabetik ratlarda bupivakain ile
indiiklenen asistolinin tedavisi i¢in lipid infiizyonunun resiisitasyona etkisini

diyabetik olmayan ratlarla karsilagtirmali olarak ortaya koymayi amagladik.



GENEL BiLGILER

LOKAL ANESTEZIiKLER

Lokal anestezikler, uygun yogunlukta verildiklerinde uygulama yerinden
baglayarak, sinir iletimini gegici olarak bloke eden maddelerdir. Klinik
yogunluklarda uygulandiklarinda bu etkileri geri dontisiimlii olup, sinir lifi ve
hiicresinde herhangi bir hasar olmaksizin sinir fonksiyonu tamamen geri doner (9).
Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi; aksiyon potansiyellerini diizenleyen voltaj
bagimli sodyum kanallarinin iletimini engelleyerek, aksonal aksiyon potansiyelinin
blogu yoluyla ger¢eklesmektedir. Antiinflamatuvar etkileri ise G protein bagimli
reseptorler (GPBR) ile etkileserek olusur (10).

Kokain ilk kez 1860 yilinda Albert Niemann tarafindan izole edilmesine
ragmen ilk kez lokal anestezik olarak kullanimi Carl Koller ve Sigmund Freud
tarafindan 1884 yilindadir. Koller kokaini ilk olarak g6z ameliyatinda kullanmistir.
Kokainin aligkanlik yapict ve toksik etkileri farkedildikten sonra, farkli lokal
anestezik arayist baslamistir. Bu gelismeler sonucunda prokain (1905), dibukain
(1932), tetrakain (1933), lidokain (1948), klorprokain (1955), mepivakain (1956),
prilokain (1960), bupivakain (1963), etidokain (1971), ropivakain (1997) ve
levobupivakain (1999) klinik kullanima girmistir (11).

Kimyasal Yapi

Tiim lokal anestezikler kimyasal olarak {i¢ kistmdan olusurlar;

1. Hidrofobik aromatik halka, lipid ¢oztiniirliigiinii arttiran boliimdir. Lipid
¢Oziiniirliiglinlin artmasi sinir kiliflarina difiizyonu kolaylastirir. Bu 6zellik
lokal anestezigin potensi ve etki siiresi ile iligkilidir.

2. Hidrofilik tersiyer amin grup, lokal anestezigin suda veya yagda ¢oziiniir
yapida bulunmasini belirler.

3. Baglantiy1 saglayan ester ya da amid yapida bir zincirdir.

Ara zincirin ester (-CO) ya da amid (-NHC) yapida olmasina baglh olarak lokal

anestezikler iki gruba ayrilirlar. Amino ester bagli lokal anesteziklerin prototipini
prokain, amino amid bagli lokal anesteziklerin prototipini lidokain olusturur (11).

Amino ester lokal anestezikler arasinda kokain, prokain, klorprokain ve tetrakain;



amino amid lokal anestezikler arasinda lidokain, dibukain, mepivakain, etidokain,
prilokain, bupivakain, levobupivakain ve ropivakain yer almaktadir (9,11,12).

Amino ester yapili lokal anestezikler soliisyonda stabil olmamalarina karsin
amino amid yapili olanlar stabil ajanlardir. Bunun sonucu olarak; amino ester lokal
anesteziklerin soliisyonlart amino amid yapili olanlarinkinden daha kisa yarilanma
omriine sahiptir ve yiiksek sicakliklara daha duyarlidir. Amino ester yapili lokal
anestezikler plazmada kolinesterazlar tarafindan hidrolize edilmektedir. Amino amid
yapili olanlar ise karacigerde enzimatik biyotransformasyona ugramaktadir. Ester
yapili lokal anesteziklerin metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan para amino benzoik
asit (PABA), az sayida da olsa alerjik reaksiyona neden olabilmektedir (9,12).

Lokal anesteziklerin bir diger onemli fiziksel 6zelligi steroizomerik karigim
halinde olmalar1 ve bunun klinik etkilerini degistirmesidir. Steroizomer; ayni yapisal
formiile sahip, ancak farkli uzaysal formiile sahip olmasidir (13). Kiralite, bir
bilesigin kimyasal olarak dort atom ya da kimyasal grubun baglandigi en az bir
karbon atomu i¢ermesi seklinde tanimlanmaktadir. Kiral merkezin polarize 15181 saat
yoniinde dondiirmesi R(+) steroizomeri, saatin tersi yonde dondiirmesi de S(-)
steroizomeri olusturmaktadir. Kiralite, lokal anesteziklerin istenmeyen etkileri
acisindan Onemlidir. Mepivakain ve bupivakainin S(-) izomeri olan ropivakain
1950’lerde sentezlenmis olmasina karsin, ancak bupivakain kardiyotoksisitesi
tizerinde endigeler gelismeye baslayinca kullanima girmistir (9).

Prokain ve lidokainin temel yapisinda degisikliklerin test edilmesi sonucunda,
yapinin uglarina ya da zincire karbon atomu ekleyerek molekiil agirlig: artirildiginda;
yagda ¢Ozliniirliigli, proteine baglanmayi, etki siiresini ve toksisite olasiligini artirdigi

ve molekiiliin biyotransformasyonunu etkiledigi goriilmustiir (11).

Etki Mekanizmasi

Lokal anestezikler sinir membraninda yer alan sodyum kanallarina etki ederek,
hiicre i¢ine sodyum akimini azaltip impuls iletimini bloke eder. Lokal anestezikler,
once iyonize olmayan formlar1 ile membran1 geger. Lokal anestezik molekiillerinin
sinir hiicre membranindan gecisi pKa ve ilacin lipofilik 6zelligine baglidir. Ortam
asidotik oldugunda, lokal anesteziklerin iyonize formu artacagindan ilacin etki etme
zamani uzar. Lokal anestezik molekiilleri hiicre igine girdikten sonra iyonize forma

dontiserek sinir hiicre membraninin intraseliiler yiizeyinden voltaj bagimli sodyum



kanallarina baglanir. Kanal aktivasyonunda yer alan yapisal degisikliklerin

olusmasini engelleyerek, kanalin agik ve iletici forma dénmesini 6nler (9,12,13).
Lokal Anestezikler, hiicre i¢ine sodyum girisini Onleyerek depolarizasyona

engel olur. Lokal anestezikler, her tip sinir lifi tizerinde etkilidir, ancak etkileri ince

ve miyelinsiz liflerde daha ¢abuk ve daha diisiik konsantrasyonlarda goriiliir (9).

Fizikokimyasal Ozellikler

Lokal anesteziklerin  klinik  etkinlikleri  fizikokimyasal  &zelliklere
dayanmaktadir (14). Bu ozellikler etki giiclinii ve etki siiresini belirler. Aromatik
halka, lokal anesteziklerin yagda erirligini belirleyen kisimdir. Yagda erirlik, lokal
anesteziklerin potensini etkileyen en dnemli 6zelliktir. Sinir membranlarinin ve bag
dokularinin membranlar1 lipoprotein yapidadir. Yagda erirligi yiiksek olan lokal
anestezikler membrandan daha kolay geger ve daha az molekiile ihtiyag duyar (15).
Lokal anesteziklerin yagda erirlik siralamasi bupivakain-tetrakain> lidokain-
mepivakain> prokaindir (13).

Proteine baglanma lokal anestezigin etki siiresi ile iligkilidir; ¢linkii bagh
olmayan serbest formu farmakolojik aktiviteye sahip degildir. Proteine yiiksek
afinitesi olan lokal anestezik sinir membranina daha uzun siire bagh kalir ve etki
sliresi uzar (13,15). Proteine yiiksek derecede baglanma; etki siiresinin artmasi, etki
glicliniin artmas1 Ve yagda erirliginin artmasi ile korelasyon gosterir. Voltaj bagimli
sodyum kanali protein yapida olmasina karsin, proteine baglanma voltaj bagiml
sodyum kanalina artmig afinite ile korelasyon gostermez (13). Lokal anestezikler
esas olarak albiimin ve alfa-1 asit glikoproteine baglanir. Lokal anestezikler
albimine diisiik afinite-yiiksek kapasite ve alfa-1 asit glikoproteine yiiksek afinite-
diisiik kapasite gosterir (16). Yani; alfa-1 asit glikoproteine baglanma kapasitesi
doydugunda, artan doz albiimine baglanmaktadir.

pKa (disosiyasyon sabitesi), lokal anestezigin lipofilik ve hidrofilik formunun
esit oldugu pH’tir. Lokal anesteziklerin pKa’st pH 8.0-9.0 arasindadir. Ortam
pH’smin baziklesmesi yagda erirligin artmasina ve sinir membranina girebilecek
lokal anestezik miktarinin ¢ogalmasina neden olur (15). Bu yiizden klinik kullanimda

lokal anestezik soliisyonuna sodyum bikarbonat eklenmektedir.



Farmakokinetik

Lokal anesteziklerin plazma konsantrasyonunu; injeksiyon yerinden emilim
hiz1, dokuda dagilim hiz1 ve lokal anestezige 6zgii eliminasyon hizi belirler. Sistemik
toksisiteyi belirleyen hastaya bagli etmenler arasinda; yas, kardiyovaskiiler, renal ve
hepatik islev ve plazma proteinine baglanma derecesi bulunur (17).

Lokal anestezigin emilim orani ve hizi; ilaglarin lipid ¢oziintirliigii ve proteine
baglanma Ozelligine, solliisyonun pH’sina, enjekte edildikleri bdlgeye, bodlgenin
damarlanma miktarina, emilim i¢in gerekli yiizey alanina ve beraberinde
vazokonstriktor bulunup bulunmamasina baghdir (12). Yiiksek perfiizyonlu
dokularda alinim daha hizli ve tam olmaktadir. Emilim hiz1 bolgeye gore su sekilde
siralanmaktadir: trakeal> interkostal> kaudal> epidural> brakiyal pleksus> siyatik-
femoral> subkutan doku (9,13). Verilen doz arttik¢a sistemik emilim ve doruk
plazma diizeyi (Cmax) de artar. Lokal anestezige adrenalin eklenmesi sistemik
emilimi azaltarak Cmax’1 belirgin olarak azaltir. Lokal anestezige adrenalin
eklenmesindeki amag; lokal anestezigin etki siiresini uzatmak ve dokuda daha uzun
slire kalmasini saglamaktir (18).

Sistemik emilimden sonra lokal anesteziklerin dagilimi hizla ger¢eklesmekte
ve organ perflizyonuna, dagilim katsayisina ve proteine baglanma oranina bagl
olarak degisir. Lokal anesteziklerin sistemik emilimden sonra ilk karsilastigi organ
akcigerdir. Burada lokal anestezigin biiyiik bir kismi sekestre olur ve diger organlarin
biiyiik miktarda lokal anestezikle karsilagsmasi 6nlenir (19).

Ester yapil1 lokal anestezikler plazma ve eritrosit i¢indeki kolinesterazla hizla
hidrolize olurken, amid yapili lokal anestezikler karacigerde aromatik
hidroksilasyon, dealkilasyon ve amid hidrolizi yolu ile yikilip; yikim firiinleri de
bobrekle atilir. Kolinesteraz eksikligi, karaciger kan akiminin azalmasi, siroz ve

konjestif kalp yetmezligi lokal anesteziklerin eliminasyonunu uzatir (9,12).

Bupivakain

Bupivakain, amid yapili bir lokal anesteziktir. Lidokain’ den 3-4 kez daha etkin
olup, etki siiresi en uzun lokal anesteziklerden biridir (9). Gii¢lii duyusal, sempatik ve
motor blokaj 6zelligine sahiptir. Piperidin halkasi iizerine butil grubu eklenmistir
(Sekil 1). 9%0.125, 0.25, 0.50 ve 0.75’lik soliisyonlar1 vardir.
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Sekil 1. Bupivakainin kimyasal yapisi

Periferik blok i¢in etki baslangici yaklasik 30 dk olup, yavas gergeklesir (20).
Siyatik sinir gibi biiyiik periferik sinirlerde yaklasik 60 dk’ya kadar uzayabilir fakat
etkinin sona ermesi 48 saati bulur. Bunun nedeni sinire ulasim olarak
gosterilmektedir. Periferik sinir blogunun aksine spinal anestezide etki baslangici
birka¢ dakika siirmektedir (21).

Infiltrasyon anestezisi, periferik sinir bloklari, epidural ve spinal anestezide
kullanilir. Kullanilmasi uygun olmayan tek yontem rejyonel intravendz anestezidir.
Epidural anestezide etkinin kalitesini uygulama hacmi ve konsantrasyon belirler.
Yiiksek hacim anestezinin yayilmasindan, konsantrasyon ise etkinin hizh
baglamasindan sorumlu goriinmektedir (20). Kullanilan konsantrasyona bagli olarak
periferik bloklarda 3-12 saate kadar analjezi saglar. Epidural analjezi amaciyla
obstetrik  anestezide  diisik  konsantrasyonlarda  (%0.125 ve  altindaki
konsantrasyonda) kullanildiginda motor blok yapmadan dogum i¢in yeterli analjezi
saglayabilmektedir (22). Belirgin motor blok yapmadigi i¢in hastanin bacak
hareketini engellemez. Bu blok sekli (diferansiyal blok), bupivakainin yaygin
kullaniminin esasini olusturmaktadir (20).

Bupivakain % 95 oraninda alfa-1 asit glikoproteine ve albumine baglanir.
Karacigerde N-dealkilasyona ugrayarak metabolize olur. Olusan metabolitler idrarla
atilir (21,23).

Bupivakainin en 6nemli dezavantaji, yiiksek dozlarda ventrikiiler aritmi ve
kardiyak arreste neden olmasidir. Bu etkisi zor geri dondiiriilebilir. Bupivakain diger
lokal anesteziklere oranla kalpteki sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallarina daha
giiclii baglanmaktadir (20). Tiim hasta popiilasyonu i¢in genel olarak maksimum doz

sinir1 2 mg/kg’dir (24).



Yan Etkiler

Lokal anestezikler uygun dozlarda ve dogru anatomik lokalizasyonda
uygulandiklarinda olduk¢a giivenlidir. Yanhslikla intravaskiiler veya intratekal
injeksiyon ya da yiiksek doz lokal anestezik uygulanmasi durumunda lokal ve
sistemik toksik reaksiyonlar gelisebilir (12). Lokal anestezikler sistemik etkilerini
lidokainde oldugu gibi doza bagli gostermektedir. Plazma konsantrasyonu 1-5
mcg/ml  oldugunda analjezi; 5-10 mcg/ml’de tinnitus, kas seyirmesi, 10-15
mcg/ml’de nobet; 15-25 mcg/ml’de koma, solunum durmasi ve >25 mcg/ml’de
kardiyovaskiiler arrest gelisir (21).

Allerjik reaksiyonlar nadir olmasina karsin ester tipi lokal anesteziklerde
amidlere gore daha sik goriliir. Alerjik reaksiyonlardan genellikle ester tipi lokal
anesteziklerin metaboliti olan PABA sorumludur. Amid tipi lokal anesteziklerle
olusan alerjik reaksiyonlardan metilparaben sorumludur. Gruplar arasinda g¢apraz
sensitivite olusmaz, ester lokal anestezige alerjisi olanda amid tipi lokal anestezikler
giivenle kullanilabilir (13).

Tiim lokal anestezikler norotoksiktir ve belli bir doz/konsantrasyonun {izerinde
uygulandiklar takdirde kalici norolojik hasar olusturabilir. Birgok olguda kaza ile
yiiksek doz klorprokain anestezisinden sonra duyusal ve motor defisit bildirilmistir
(25). Gegici norolojik sendrom; spinal anestezi sonrasi alt ekstremite ve kalga
bolgesinde uyusukluk ve agri ile karakterize bir sendromdur. Genellikle 1-2 hafta
icinde sikayetler gecer. Bu konuda en ¢ok suglanan ajan lidokaindir (26). Lokal
anesteziklerin myotoksik etkileri doza bagimli olarak ortaya ¢ikmaktadir (12).

Benzokain ve prilokainin metaboliti (0-toluidin), demirin ferr6z formunun
(Fe™) ferrik forma (Fe™) okside oldugu methemoglobinemi olusumuna neden
olabilir. Bu formda hemoglobin, oksijen baglayamaz ya da tasiyamaz. Ciddi
olgularda oksijen tedavisine yanit vermeyen santral siyanozla kendini gosterir (27).
Genel olarak 600 mg’lik prilokain dozuyla klinik methemoglobinemi olusur.

Methemoglobinemi ciddi oldugunda, intravenéz metilen mavisi ile tedavi edilir (12).

Santral Sinir Sistemi ve Kardiyovaskiiler Sistem Toksisitesi
Lokal anesteziklerin sistemik toksisitesi, dolasimda artan lokal anestezik
konsantrasyonu ile iliskilidir. Sistemik reaksiyonlar oncelikle santral sinir sistemi

(SSS) ve kardiyovaskiiler sistemi (KVS) igermektedir (12). Lokal anestezikler kan-



beyin bariyerini kolaylikla astiklarindan SSS semptomlari erken goriiliir. Baglangicta
dilde ve agiz ¢evresinde uyusukluk, bas donmesi, sedasyon, oryantasyon bozuklugu,
kulak c¢inlamasi, nistagmus, metalik tat, bulanti ve kusma olur. Daha sonra
huzursuzluk, sinirlilik, titreme ve kas segirmeleri ortaya ¢ikar. Bundan sonra tonik-
klonik nobet ve biling kaybi, son olarak da apne, kardiyovaskiiler kollaps ve koma
gelisir (9,12,13). Hizla dolasimda artan lokal anestezikler SSS ve KVS’de o6nce
stimiilasyon ve onu takiben depresyon yapmaktadir (13).

KVS toksisitesi i¢in daha yiiksek lokal anestezik dozu gerekir. Genel olarak
lokal anestezikler miyokardiyal otomatisiteyi baskilar ve refrakter periyodun siiresini
azaltir. KVS toksisitesinde once hipertansiyon, tasikardi ve ventrikiiler aritmi
gortliir. Lokal anesteziklerin kandaki diizeyi arttikga hipotansiyon, aritmi, bradikardi
ve kardiyak arrest geligir. Buradaki temel mekanizma voltaj bagimli sodyum
kanallarinin  miyokardiyumdaki inhibisyonudur. Potensi yiiksek olan lokal
anestezikler daha fazla kardiyak depresyon yapar. Ropivakain ve levobupivakain,
bupivakaine gore daha az kardiyotoksiktir (12,13,28,29).

ASRA 2010 yilinda lokal anestezik sistemik toksisite yonetimine ait kilavuz
yaymlamig ve 2012 de revizyon yapmistir. Bu kilavuza gore alinacak onlemler
arasinda: en diisiik etkin dozun uygulanmasi, 6rnegin adrenalin (5 mcg/mL) ile test
dozu uygulanmasi ve her enjeksiyondan oOnce aspire edilerek ilacin yapilmasi
gerektigi yer almaktadir. Lokal anestezik toksisitesinin tedavisinde hava yolu
saglanmasi, ndbet olusursa propofoldan kagmip benzodiyazepinle tedavi
onerilmektedir. Lokal anestezik, kalsiyum kanal blokeri, beta bloker, vazopressin
kullanimindan kagimilmasi gerektigini belirtmektedir. Kardiyak arrest gelisirse ileri
yasam destegine gecilmesi, verilen adrenalin dozunun (<1 mcg/kg) azaltilmasi
gerektigi, lipid emiilsiyon (%20) tedavisi uygulanmasi ve tedaviye yanit alinamazsa

kardiyopulmoner baypas 6nerilmektedir (8).

LiPID EMULSIYONU

%20 lipid emiilsiyonu; 1962°den beri parenteral beslenmede giivenle
kullanilmaktadir. Lipid emiilsiyonu ¢ogunlugu soya yagi olmak iizere, yumurta
fosfolipidi, gliserol, omega-3 ve omega-6 esansiyal yag asitlerinden olusur. Lipid
emiilsiyonu 1998’de Weinberg tarafindan lokal anestezik sistemik toksisitesinde

kullanilmaya baslanmistir (24). Lipid emiilsiyonu ile 6nceden tedavi edilen ratlarda



bupivakain letal dozu %50 artmistir (30). Rosenblatt ve ark. da lokal anestezik
kardiyotoksisitesinde lipid emiilsiyonunun basariyla kullanildigr  bir  olgu
bildirmislerdir (31). Lipid emiilsiyonu son yillarda lokal anestezik sistemik
toksisitesinin bir antidotu olarak kabul edilmis ve giincel kilavuzlara girmistir (7,8).

Bugiin i¢in lipid emiilsiyonlarmin etkinligini acgiklamakta kullanilan en olasi
teori “yagda ¢okme” teorisidir. Lipid molekiilleri, lipofilik ilaglar1 baglar. Bu
Ozelliklerinden dolay1 lipid emiilsiyonlarinin, dolasimdaki yagda ¢6ziinen toksik
maddeleri hapsedip, emiilsiyon igerisinde ¢dkmesini sagladigi ileri siiriilmektedir
(32). Weinberg ve ark. lipid emiilsiyonlariin etki mekanizmasi iizerine izole rat
kalbi tstiinde de g¢alismistir. Bu ¢alismanin sonucunda bupivakainle ortaya g¢ikan
kardiyak arrest durumunda, lipid tedavisinin iyilesmeyi hizlandirdigr bulunmustur.
Ayn1 zamanda bu tedavinin kardiyak dokudaki bupivakain ig¢eriginin azaltilmasina ve
dokunun bupivakainden temizlenmesine yardimci oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma,
lipid tedavisinin etkinligini ortaya koymakta ve “yagda ¢O6kme” teorisini
desteklemektedir. Bunlarin yani sira lipid tedavisinin, bupivakainin etkisi altinda
kalmis kalp lizerine pozitif inotrop ve kronotrop etkiye sahip oldugu bildirilmistir
(33).

Diger bir teori de lipid emiilsiyonunun, kardiyak hiicrelere yag asidi akiminin
artmas: ve bupivakainin neden oldugu azalmis yag asiti transportunun diizeltilmesi
ile agiklanmaktadir (34).

Lokal anesteziklerle kardiyak arrest varliginda 6nerilen doz: %20°lik lipid
emiilsiyonu 1.5 ml/kg bolus uygulanmasi ve ardinda dakikada 0.25 ml/kg hizinda
inflizyona gegilmesidir. Kardiyovaskiiler kollaps devam ediyorsa, bolus doz
tekrarlanabilir. Kan basinci diisiik olursa infiizyon dozu 0.5 ml/kg’a cikilabilir.
Devamli infiizyona dolagim stabil olduktan sonra 10 dk daha devam edilir. Onerilen
tist sinir 30 dk boyunca 10 ml/kg’1 gegmemelidir (8).

Lipid emiilsiyonlari, paranteral nutrisyon amactyla da kullanildiginda bir ¢ok
yan etkisi mevcuttur. Bunlar; kandida enfeksiyonu, trombofilebit, soya fasulye

yagina bagl allerjik reaksiyon, yag embolisi ve pulmoner hipertansiyondur (35).



DiYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus; insiilin  eksikliginden, insiilin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla
mikro veya makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir. Diyabet 6zellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve damarlarda islev bozuklugu
ve yetmezlige neden olmaktadir (36).

Diyabetin genel olarak iki temel tipi vardir. Tip 1 diyabet, otoimmiin bir
sebeple pankreas beta hiicrelerinde harabiyet sonucu ortaya ¢ikar. Hasta insiiline
bagimhidir. Tip 1 diyabette hastanin insiilin eksikliginde ketoasidoza yatkinlig
fazladir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise yaglanma, diyet aliskanliklar1, fiziksel aktivite
son organ yetmezligini belirleyen etmenlerdir. Tip 2 diyabetik hastalar ketoasidoza
daha az yatkin ve periferik insiilin direncine sahiptirler (37).

Diinya Saglik Orgiitii diyabet i¢in epidemi tanim1 yapmustir. 2010 yilinda %2.8
olan prevalansin 2030 yilinda %4.4’e ¢ikacagi ve diyabetli hasta sayisinin da 171
milyondan 366 milyona ¢ikacagi ongorilmistiir (38).

Diyabette karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozulmaktadir.
Diyabette goriilen dislipideminin temel 6zellikleri, trigliserid diizeyleri artmis ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (YYL) kolesterol diizeyleri azalmistir (6,36). Tip 2
diyabette diisiik yogunluklu lipoprotein (DYL) diizeyleri, ayn1 popiilasyonda yer alan
diyabeti olmayan kisilerden kantitatif olarak farkli degildir. Fakat DYL kolesterolde
kalitatif degisiklikler mevcut olabilir (6).

Hiperglisemiye bagl olarak gelisen semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kaybi,
bazen polifaji, gormede bulaniklik, cocuklarda biiylime geriligi ve enfeksiyonlara
yatkinlik sayilabilir. Bunlarin diginda ketoasidoz veya nonketotik hiperosmolar koma
gibi akut, hayati tehdit eden durumlar gelisebilir. Diyabetin uzun donemde ortaya
c¢ikan komplikasyonlar1 gorme kaybina kadar gidebilen retinopati, bobrek
yetmezligine neden olabilen nefropati, ayak yaralar1 ve amputasyonlara yol agabilen
ndropati ve damar hastaligi, kardiyovaskiiler, genitoliriner ve gastrointestinal sistem
bozuklularina yol acabilen otonom ndropati, cinsel fonksiyon bozukluklar
sayilabilir. Diyabetli hastalarda ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
ve periferik damar hastaliklar1 diyabeti olmayanlara gore oldukca sik olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Retinopati, nefropati ve nodropati diyabetin mikrovaskiiler,

10



ateroskleroz ise makrovaskiiler komplikasyonudur. Diyabetli hastalar arasinda
hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1 da oldukga artmustir (36).

Diyabetik otonom noropati  diyabetes mellitusun stk karsilasilan
komplikasyonudur. Viicuttaki bircok organmi etkilemektedir. Gastroparezi, diyabetik
diare, erektil disfonksiyon, diyabetik sistopati ve kardiyak otonom ndropati sik
karsilagilan noropatilerdir. Kardiyak otonom ndropati ise morbidite ve mortaliteye
sebep olan komplikasyonlarindan biridir (37,39). Diyabetle beraber gelisen
miyokardiyal fibrozis sonucu sol ventrikiilde patolojik hipertrofi ve disfonksiyon
olusur (3,4). Diyabetik hastalarda kardiyak otonom noropati prevalansi cesitli
calismalarda %7.7-%90 arasinda bildirilmistir (39).

Diyabet tanis1 almis bireyler iizerinde yapilan ¢ok sayidaki epidemiyolojik
caligmalardan hazirlanan bir derlemede, kardiyovaskiiler otonom sistemin
bozulmadigi olgularla kiyaslandiginda, kardiyak otonom néropatili olgularda 5 yillik
mortalitenin 5 kat arttig1 bildirilmistir (39).

Kardiyak otonom néropati (KON) diyabetin ilk tanisi kondugunda mevcut
olabilir; siklig1 yasla, diyabet siiresiyle ve kotii glisemik kontrolle artar. Tip 2
diyabetli hastalarda yas, obezite ve sigara, azalmis kalp hiz1 degiskenligi i¢in risk
olustururken; tip 1 diyabetli hastalarda HbAlc diizeyleri, hipertansiyon, distal
simetrik polindropati, retinopati varligi ve uzun siire hiperglisemiye maruz kalmanin
KON gelisimi i¢in risk faktorii olduklar1 gosterilmistir (40). Yeni ¢alismalarda tip 1
ve 2 diyabette glisemik Kkontroliin kardiyak otonom ndoropati ilerlemesini
yavaglatabilecegi ortaya konmustur (41).

Kardiyak otonom noropati ¢ok farkli belirtilerle ortaya ¢ikabilir:

1. Egzersiz intoleransi: Otonom disfonksiyon, egzersize dayanikliligi bozar;
egzersize yanit olarak artmasi gereken kardiyak output, kalp hiz1 ve kan
basinci degisikliklerini azaltir. Sistolik disfonksiyon gelismesi, ejeksiyon
fraksiyonunda ve diyastol sonu hacimde azalma sonucu egzersize tolerans
kisitlanir (39-41).

2. Dinlenme halindeki tasikardi: Kalp hiz1 degiskenlikleri KON icin erken
bulgulardir. Dinlenme halinde olusan tasikardi ve sabit bir kalp hiz1 vagal

bozulma meydana gelmis diyabetik hastalarda ge¢ donem bulgularidir.
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Ozellikle orta siddette egzersiz, stres veya uykuya yamitsiz kalp hizi tam
bir kardiyak denervasyonu isaret eder (40,41).

Perioperatif kardiyovaskiiler instabilite: Diyabetli hastalarda perioperatif
morbidite ve mortalite, diyabetli olmayan bireylere kiyasla 2-3 kat daha
fazladir. Anestezinin vazodilatator etkilerini kompanse etmesi gereken
normal vazokonstriiksiyon ve tasikardi yanit1 yeterli degildir (39,40).
Ortostatik hipotansiyon: Ortostatik hipotansiyon yatar pozisyondan ayaga
kalkmaya kars1t yanit olarak (sistolik 30 mmHg’den, diyastolik 10
mmHg’den fazla) kan basimncinda diigmedir. Yatar durumdan ayaga
kalkinca normalde baroreseptorlere bagli baslayan periferik vaskiiler
direng artis1 ve kalp hiz1 artis1 diyabetik hastalarda bu cevaplar yeterince
olusmadig1 igin ortostatik hipotansiyonla sonuglanir. Bu durum kendini
halsizlik, bas donmesi, géz kararmasi ve senkop gibi semptomlarla gosterir
(40,41).

Ortostatik tasikardi ve bradikardi sendromlari: Yatar pozisyondan dik
pozisyona gegildiginde, baroreseptdor fonksiyonlarindaki  bozulma
nedeniyle kan basincinda olmasi gereken diisiisiin bulunmayis1 sonucunda,
bas donmesi, halsizlik, agiz ¢evresinde uyusma ve bas agris1 gibi
semptomlarla karakterize tasikardi veya bradikardi gelisebilir (40).

Sessiz miyokardiyal iskemi/kardiyak denervasyon sendromu: Diyabetik
hastalarda iskemiye bagli olugan agrinin yeterince hissedilememesi iskemi
ve enfarktiisin ge¢ fark edilmesine ve tedavide gecikmeye neden
olmaktadir. Sessiz miyokard iskemisi sikliginin KON gelismis hastalarda
gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi ortaya
konmustur. KON ile major kardiyovaskiiler olaylar (miyokard enfarktiisii,
kalp yetmezligi, ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyona bagl resiisitasyon
ithtiyaci, angina pektoris gibi) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. Ciddi asemptomatik iskemi veya ani 6liimciil aritmilerden
kaynaklandig1 diisiinlilen ani Olimlerin bu hastalarda KON ile iligkili
oldugu diistiniilmektedir (40).
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Diyabetik Kardiyak Otonom Noéropatide EKG Degisiklikleri

EKG, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisinda kullanilan hizli ve non-
invazif tam1 yoOntemlerinden birisidir. Literatiirde diyabetik KON tanisini
destekleyecek EKG bulgulari; R dalgasi amplitiid artis1, QT intervalinin genislemesi,
sistolik kan basinc1 degiskenligi ve kalp hizi degiskenliginin azalmasi olarak
bildirilmistir (3,4). Bu parametrelerden en 6nemlisi kalp hizina gore diizeltilmis QT
intervalidir (QTd). EKG’da Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar
gecen slire olup kalp hizindaki artis QT intervalinde kisalmaya, kalp hizindaki
azalma ise QT intervalinde uzamaya neden olur. Bu nedenle QT intervalini
belirtirken kalp hizina gore diizeltilmis QT intervali hesaplanir (42). Bu hesaplama
icin 1920 yilinda Bazzet tarafindan tanimlanan ve 2006 yilinda Goldenberg

tarafindan gozden gegirilen formiil (Bazett formiili: [QTd = QT(msn) / R-R

12
(msn) ]) gliniimiizde hala yaygin olarak kullanilmaktadir (42,43).
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’'nun 10.04.2013 tarihli ve PAU.60758568/28 sayili onaymin almmasini
takiben Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi
Laboratuvar’inda yapildi. Calisma i¢in 250-300 g agirliginda, 40 adet, eriskin, erkek,
Sprague-Dawley cinsi sigan kullanildi. Tiim deney hayvanlari, arastirma siiresince
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi
Laboratuvar’inda izlendi; standart diyet ve su ile beslendi; bulunduklar1 ortamda 12
saat gece 12 saat gilindiiz periyodu olusturuldu; ortam sicakligi 24+4°C de, ortam
nem orani ise %5045 oraninda sabit tutuldu. Siganlar rastgele olarak 4 esit gruba
ayrildi. Gruplar; Grup 1: kontrol (nondiyabetik), standart dozda lipid verilen (n=10),
Grup 2: diyabetik, standart dozda lipid verilen (n=10), Grup 3: diyabetik, standart
dozdan % 50 daha fazla lipid verilen (n=10), Grup 4: diyabetik, standart dozdan %
100 daha fazla lipid verilen (n=10) grup olarak tanimlandi. Tiim siganlarin baslangig
agirliklar1 ve kan glukoz diizeyleri oOlgiildii. Kan glukoz diizeyi Olglimii kuyruk
veninden ince bir igne batirilarak elde edilen kandan yapildi. Olgiim igin glukometre
cihazi (Clever Chek TD-4222, Simple Diagnostics, NY, ABD) ve ayni cihazin 983
kodlu stripleri kullanildi.

Deneysel diyabet olusturmak igin Grup 2-4’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 g KH,PO, ve
0,575 g NayHPO, c¢ozdiiriilerek, pH’s1 4,5-5,5 olacak sekilde hazirlandi.) iginde
¢ozdiiriilerek intraperitoneal olarak enjekte edildi (44). Grup 1’deki si¢anlara sadece
0,5 ml FTC intraperitoneal olarak enjekte edildi. Tim gruplardaki siganlarin,
intraperitoneal uygulamalardan sonraki 3. giin kuyruk veninden alinan kanlarindan
kan glukoz diizeyleri 6lciildii. Onceki caligmalar da gdz oniinde bulundurularak kan
glukoz diizeyleri 300 mg/dl tizerinde olan siganlar diyabetik olarak kabul edildi (45).
Deneysel diyabet olusturulmasindan sonraki 10. giin kan glukoz diizeyleri kontrol
amacli olarak tekrar 6lgiildi.

Biitiin gruplardaki siganlar 6 hafta boyunca herhangi bir kisitlama olmaksizin
beslendi. 6. hafta sonunda tiim sicanlarin agirliklart ve kan glukoz diizeyleri tekrar

ol¢iildii ve diyabete sekonder gelisen KON’nin saptanmasi i¢in ketamin 60 mg/kg
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(Ketalar, Eczacibasi Ilag Sanayi ve Ticaret A.S, Liileburgaz, Tiirkiye) ve xylazine 7
mg/kg (Alfazyne %2, Alfasan International B.V, Woerden, Hollanda) ile uygulanan
anestezi altinda rodent EKG cihaz1 (PowerLab 8SP, AD Instruments, Avusturalya)
ile EKG kayitlari alind1 (Sekil 2).

Sekil 2. EKG ¢ekimi i¢in kullanilan sistem

Elde edilen EKG kayitlarindan, kayit cihazinin Chart 5.2.2 paket programi
kullanilarak her siganin kalp frekansi ve EKG kaydindaki pes pese 5 kalp
dongiisiindeki QT intervali Ol¢limii yapildi (Sekil 3, 4). Pes pese 5 kalp
dongiistindeki 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 sigan i¢in QTd degerleri hesaplandi (3,46).

N/LNRERNY.ARRNRY NRRRON 'SRERDY N

Sekil 3. Normal EKG
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Sekil 4. KON’ye bagli uzamis QT intervali

Grup 1 ve 2’deki sicanlara intraperitoneal 60 mg/kg ketamin ve 7 mg/kg
ksilazin ile anestezi indiiksiyonu yapildi. Anestezi derinligi cilt ya da parmak
kistirma yanitlar ile degerlendirildi. Sicanlara 16 gauge (G) periferik vendz kateter
ile trakeostomi agildi. Agilan trakeostomiden, rodent mekanik ventilatér (SAR 830
Small Animal Ventilator, CWE Inc, Ardmore, PA, USA) araciligi ile %100 oksijen
(frekans 70/dk) solutuldu. Anestezi idamesi ketamin 10 mg/kg/saat infiizyonu ile
saglandi. Siganlarin 6n ayaklarina pulse oksimetre takildiktan sonra intravendz
damar yolu femoral venden 26 G periferik ven6z kateter ile agildi. Venoz kateterden
saatte 10 ml/kg gidececek sekilde serum fizyolojik verildi Arteryel basing ve kalp
atim hizinin monitorizasyonu igin sag karotis arterinden heparinle yikanmis 24 G
kateter takildi. Bu gruplarda kateterizasyonlar sonrasi 30 dk beklendi ve bu gruplarda
30 dakikalik stabilizasyon evresinde 5 dakikada bir kalp atim hizi1 (KAH), ortalama
arter basinci (OAB) ve hiz basing iiriinii (HBU) degerleri kaydedildi. Hiz basing
irtinii; sistolik basing ile kalp atim hizinin ¢arpimidir. Hiz basing tirlinii miyokardiyal
calismanin gostergesidir. Grup 1 ve 2’ye femoral ven kateterinden infiizyon pompasi
araciligi ile (Baxter Colleague 3 Volumetric infusion Pump, Baxter Healthcare
Corporation, ABD) 3 mg/kg/dk hizda %0.5 bupivakain (Marcaine, Eczacibas1 ilag
Sanayi ve Ticaret A.S, Liileburgaz, Tiirkiye) inflizyonuna bagland1 (1).

Grup 1 ve 2’de baslangigtaki degere gore hiz basing iiriiniinde %50 azalma
oluncaya kadar gegen siire ve verilen bupivakain dozu, asistoliye (arter basing
trasesinde 10 saniye boyunca nabiz yoklugu) kadar gecen siire ve verilen bupivakain
dozu hesaplanip kaydedildi.

Grup 1 ve 2’de asistoli olunca bupivakain infiizyonu durduruldu. Hemen
200/dk hiz ile manuel anteroposterior gogiis kompresyonuna baslandi (47). 10 dk
boyunca hiz basing iiriiniinii degerlendirmek i¢in dakikada 5 sn gogilis kompresyona

ara verildi ve hiz basing iriinii hesaplanip kaydedildi. Mekanik ventilasyona %100
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oksijen ile devam edildi. Tim iv tedaviler 3. dakikada baslatildi. Grup 1 ve 2’de 20
saniyede gidecek sekilde 7.5 ml/kg %20 lipid (SMOFIlipid 200mg/ml 250ml,
Fresenius Kabi ilag¢ Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti, Maslak-Istanbul, Tiirkiye) bolusu+2.5
mcg/kg adrenalin birlikte verildi; daha sonra 2 dk 1.5 ml/kg/dk sekilde intravenoz
lipid infiizyonuna devam edildi ve 5. dk’da 7.5 ml/kg %20 lipid bolusu daha verildi
(7). Goglis kompresyonlart ve lipid inflizyonu spontan dolagimin geri doniis kriteri
olan hiz basing {riinii bazal degerin %30 ya da iizerine ulasildiginda birakildi. Tiim
goglis kompresyonlar1 10 dk’da sonlandirildi. Eger 10 dk iginde resiisitasyona yanit
yoksa, deney sonlandirilip resiisitasyon basarisiz kabul edildi. Calisma sonunda sag
kalan siganlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.

Grup 2 diyabetik ratlarda resiisitasyona yanit siireleri ve resiisitasyonda
kullanilan lipid dozlar1 diyabetik olmayan kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
yiikksek olunca; ikinci asamaya gecilip Grup 3 ve 4 c¢alismaya cklendi. Benzer
islemlerle asistoli indiiklenen Grup 3’e 20 saniyede gidecek sekilde 11.25 ml/kg %20
lipid bolusu+ 2.5 mcg/kg adrenalin birlikte verildi; daha sonra 2 dk 2.25 ml/kg/dk
sekilde intravenoz lipid infiizyonuna devam edildi ve 5. dk’da 11.25 ml/kg %20 lipid
bolusu daha verildi. Asistoli indiiklenen Grup 4’e ise 20 saniyede gidecek sekilde 15
ml/kg %20 lipid bolus+ 2.5 mcg/kg adrenalin birlikte verildi; daha sonra 2 dk
3ml/kg/dk sekilde intravendz lipid inflizyonuna devam edildi ve 5. dk’da 15 ml/kg
%20 lipid bolusu daha verildi. Gogiis kompresyonlari; spontan dolagimin geri doniis
kriteri olan hiz basing {iriinii bazal degerin %30 ya da lizerine ulasildiginda birakildi.
Tim go6giis kompresyonlar: 10 dk’da sonlandirildi. Eger 10 dk iginde resiisitasyona
yanit yoksa, deney sonlandirilip resiisitasyon basarisiz kabul edildi. Calisma sonunda

sag kalan si¢anlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.
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Sekil 5. Model i¢in kullanilan sistem

Verilerin istatistiksel Analizi

Caligmanin baginda yapilan power analizi sonucunda; resiisitasyona verilen
yanit oranlarma gore yapilan degerlendirmede %95 giiven araliginda, p<0,05
anlamlilik diizeyinde power %98 olacak sekilde drneklem sayist her grup igin 10
olarak belirlendi.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statical Package
for Social Sciences) 18.0 paket programi kullanildi. Tanmimlayici istatistiksel
metotlarin (frekans, yiizde, ortalama ve Standart sapma) yani sira normal dagilimin
incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirllmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Niceliksel verilerin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda ikiden fazla grup durumunda Kruskal Wallis testi, farkliliga
neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi. Niceliksel verilerin

grup i¢i karsilastirilmasinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildu.
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BULGULAR

Calisma siiresini tamamlayamadan 6len 2 adet kontrol grubu sigani ve 10 adet
diyabetik sican calisma dis1 birakildi. Bu siganlarin yerine ayni 6zelliklere sahip
baska siganlar calismaya dahil edilerek 6rneklem sayisi sabit tutuldu.

Grup 1’°deki siganlarin baglangictaki viicut agirliklari, Grup 2 ve 4’ten anlamli
olarak diigiik bulundu (p=0,005). Grup 2-4’teki sicanlarin baslangi¢ viicut agirliklar
benzerdi (p>0,05). 6. hafta sonunda hem Grup 1’deki agirlik artisit hem de Grup 2-
4’teki agirlik kaybi grup i¢inde baslangic degerine gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Grup 2-4’teki si¢anlarin 6. hafta sonunda agirlik ortalamalart Grup
1’e gore onemli diizeyde diisiik iken (p=0,0001), Grup 2-4 arasinda 6. hafta sonu
agirlik ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik yoktu (Tablo 1) (Sekil 6).

Tablo 1. Viicut agirhigi (g) (Ort+£SS)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
0. giin 265,4+18,5 291,8+10,9 287,9+£10,7 294,1+9,7

6. haftasonu  300,7+11,9° 251,6£12,77F  24944153"%  261,4+11,0"%

*p=0,005: Grup 1’e gore, 1p=<0,05: Grup i¢i, 1p=0,0001: Grup 1 ’e gire

0. giin ™ 6.hafta sonu

(9)
400 - . .
* b i . %
300 - . T . T
200 -
100 -
0 T T T

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
*»=0,005: Grup 1’e gore, 1p=<0,05: Grup i¢i, p=0,0001: Grup 1’e gére
Sekil 6. Viicut agirligi (g) (Ort£SS)

Grup 1’deki siganlarin baslangi¢ kan glukoz diizeyi, Grup 3 ve 4’teki baslangi¢
kan glukoz diizeylerinden; Grup 2’deki si¢anlarin baslangi¢ kan glukoz diizeyi de
Grup 4’teki baslangi¢ kan glukoz diizeyinden anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
Grup 2-4’teki siganlarin 3. giin, 10. giin ve 6. hafta sonundaki kan glukoz diizeyleri
hem grup i¢inde baslangi¢ degerine gore (p<0,0001) hem de Grup 1’e gore dnemli
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diizeyde yiiksek bulundu (p=0,0001). Grup 1’deki siganlarin baslangigtan 6. hafta
sonuna kadar kan glukoz diizeylerine bakildiginda anlamli farklilik yoktu (Tablo 2)
(Sekil 7).

Tablo 2. Kan glukozu (mg/dl) (Ort+SS)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
0. giin 99,5+14,7 97,8+15,5 86,5+9,7 83,748,0" "
3. giin 107,1+13,8 352,6+40,25%  337,5+26,5%%  336,2+19,7% %
10. giin 117,9+16,2 392,5+56,8%%  383,9+42,7%%  382,6+47,6%°

6. haftasonu  110,3+10,1 392,3+48,1%%  401,2447,2%%  413,3+37,9%}

*p<0,05: Grup 1’e gire, 1p<0,05: Grup 2’ye gire, 1p=0,0001: Grup I’e gire, §p<<0,0001: Grup ici
baslangi¢ degerine gire

(mg/dl) mGrupl »Grup2 mGrup3 mGrup4

500

400

300

200

100

0. giin 3. giin 10. giin 6. hafta sonu

*p<0,05: Grup 1’e gore, 1p<0,05: Grup 2’ye gire, [p=0,0001: Grup 1’e gére, $p<0,0001: Grup i¢i
baslangi¢ degerine gore

Sekil 7. Kan glukozu (mg/dl) (Ort£SS)

Tim siganlarin 6. hafta sonunda aliman EKG kayitlarinda Grup 2-4’teki
siganlarin ortalama QTd intervalleri Grup 1’e gore istatistiksel agidan anlamli
diizeyde daha uzun bulundu (p=0,0001). Grup 2-4 arasinda ise ortalama QTd

intervalleri bakimindan 6nemli farklilik saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. 6. Hafta sonunda QTd intervali (sn) (Ort+SS)
Grup1 Grup 2 Grup 3

QTd intervali 0,186+0,01 0,455+0,016  0,457+0,014
*»=0,0001: Grup 1’e gére

Grup 4
0,455+0,013"

Tim gruplarin bupivakain infiizyonu 6ncesi 30. dk boyunca 5 dk araliklarla
KAH degerleri 6l¢iildii. Tiim gruplarin 0. dk KAH’lar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi. Grup 3’teki 5. dk KAH degerleri Grup 2’deki 5. dk
degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05). Grup 3’deki 10. dk KAH
degerleri Grup 1’deki 10. dk KAH degerlerine gére anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0,05). Tim gruplarda 15. , 20. ve 25. dk’daki KAH degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Grup 3’deki 30. dk KAH degerleri, Grup
1-2°deki 30. dk KAH degerlerine gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Tim
gruplarin 30. dk KAH degerleri 0. dk’ya gore anlamli disiik bulundu (p<0,001)
(Tablo 4) (Sekil 8).

Tablo 4. Kalp atim hiz1 (atim/dk) (Ort+SS)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
0. dk 230,8+12,2  223,0420,0  238,749,7  226,2+14,9
5. dk 234,1+8,8 213,9421,7° 238,9+13,2  226,7+15,8
10. dk 210,8£17,7°  218,6£17,9  235,5+13,8  227,3+16,0
15. dk 216,3+15,0  217,3+16,1  232,5t15,7  224,2+16,7
20. dk 220,6+15,8  212,2416,6  228,8+15,9  215,2+15,8
25. dk 209,7415,8  209,4+17,5  221,9+12,7  212,6+17,9
30. dk 200,9+13,0°7 199,0+19,9°" 218,9+12,7"  206,5+15,3"

*p<0,05: Grup 3’e gére, 1p<0,001: Grup i¢i baslangi¢ degerine gére
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(atim/dk) mGrupl =Grup2 mGrup3 mGrup4

260 -
240 - .t
220 - W [ I T T T * t
200 - [

180 -
160 -
140 -
120 -

100 -
0.dk 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk

*»<0,05: Grup 3’e gére, 1p<0,001: Grup i¢i baslangi¢ degerine gore
Sekil 8. Kalp atim hiz1 (attm/dk) (Ort+SS)

Tim gruplarda 30 dk olclilen OAB degerlerine gore anlamli farklilik
bulunmadi. Tiim gruplarin 30. dk OAB degerleri 0. dk’ya gore anlamli diisiik
bulundu (p<0,001) (Tablo 5) (Sekil 9).

Tablo 5. Ortalama arter basinci (mmHg) (Ort£SS)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
0. dk 82,1+13,9 72,8+9,8 79,5+9.2 74,7453
5. dk 80,7+12,6 71,7+8,7 78,6+8,8 74,0444
10. dk 79,9+11,2 71,747,6 77,5+8.6 73,3+4,6
15. dk 78,8+11,5 71,082 76,7+8,4 72,243,7
20. dk 77,6+12,2 70,0+8,3 75,9+8 .4 71,0443
25. dk 77,4+11,9 69,4+8 .4 74,7+8.2 69,6+3,7
30. dk 75,7+11,8°  68,248,7 73,8+8,3" 67,9+4,0"

*p<0,001: Grup i¢i baslangi¢ degerine gore
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(mmHg)

100
95
90
85
80
75
70
65
60
55
50

mGrupl

Grup2 mGrup3 mGrup4

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

*p<0,001: Grup i¢i baslangi¢ degerine gore
Sekil 9. Ortalama arter basinci (mmHg) (Ort+SS)

Tiim gruplarda dlgiilen HBU ortalamalar1 0, 10, 15, 20, 25, ve 30. dk’da
anlaml bir farkliik gdstermedi. Grup 1 ve Grup 3’teki 5. dk HBU degerleri Grup
2’deki 5. dk degerlerine gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Tiim gruplarin 30. dk
HBU degerleri 0. dk’ya gére anlaml diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo 6) (Sekil 10).

Tablo 6. Hiz basing tirtinii (mmHg/dk) (Ort+SS)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
0. dk 21800,9+2263,7  21155,041955,0 222543+1740,8  21422,7+2317.2
5. dk 22217,9£1673,5°  19754,042201,9  22331,8+1609,3°  21387,7+2425,7
10.dk  19792,8+2070,8  20092,0+2071,3  21728,0+1482,9 213154425449
15.dk 203214417534  19770,6+1344,5 21324,6+1421,5  20781,4+2565,3
20.dk 20235517864 191964421242  20889,4+1402,1  19807,4+2319,2
25.dk  19176,8+1769,9  18837,9+19450  20166,0+1300,1  19042,4+2244,7
30.dk  18053,0£1667,17  17625,0+2121,0" 19708,2+1386,3"  18154,1+1868,7"

*n<0,05: Grup 2’ye gére, 1p<0,001: Grup ici baslangi¢c degerine gére
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(mmHg/dk) ®mGrupl =Grup2 mGrup3 mGrup4
25000 -
24000 -
23000 - 1

* *

22000 - #
21000 - } [ P T
20000 -

19000 - 1

18000 -
17000 -

16000 -
15000 -

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

*n<0,05: Grup 2’ye gére , 1p<0,001: Grup i¢i baslangi¢ degerine gére
Sekil 10. Hiz basing iiriinii (mmHg/dk) (Ort£SS)

Grup 2-4’teki sicanlarda HBU niinde %50 azalma, asistoli gelisimine kadar

gecen slire ve verilen bupivakain dozu Grup 1’e gore dnemli derecede diisiik bulundu

(p<0,0001). Grup 2-4 arasinda anlaml1 farklilik saptanmadi (Tablo 7,8) (Sekil 11,12).

Tablo 7. HBU’niinde %50 azalma ve asistoli gelisimine kadar gecen siire (sn)
(Ort£SS)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
HBU %50 288,1+£23,7 172,9£15,5 181,2+14,8" 176,7£12,1"
Asistoli 595,0+38.9 416,0+14,6°  4133+14,9 412,8+12,3"

*p<0,0001: Grup 1’e gére
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(sn) mHBU %50 = Asistoli

700 -
600
500
400
300
200
100

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

*p<0,0001: Grup 1’e gére

Sekil 11. HBU’niinde %50 azalma ve asistoli gelisimine kadar gecen siire (sn)
(Ort£SS)

Tablo 8. HBU niinde %50 azalma ve asistoli gelisimine kadar verilen doz (mg/kg)
(Ort+SS)

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
HBU %50 14,4+1.2 8,6+0,8" 9.1+0,7" 8,840,6
Asistoli 29,8+1,9 20,8+0,7" 20,7+0,7" 20,6+0,6

*p<0,0001: Grup 1’e gére

(mg/kg) m HBU %50 = Asistoli
40 -

30
20

10

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

*p<0,0001: Grup 1’e gére

Sekil 12. HBU’ niinde %50 azalma ve asistoli gelisimine kadar verilen doz (mg/kg)
(Ort+SS)
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Grup 2-4’te resiisitasyonda verilen lipid dozu, Grup 1’e gore anlamli olarak
yiikksek bulundu. Grup 3,4 ‘te resiisitasyonda verilen lipid dozu, Grup 2’ye gore
anlaml olarak yiiksek bulundu. Grup 4’te resiisitasyonda verilen lipid dozu, Grup

3’e gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,0001) (Tablo 9) (Sekil 13).

Tablo 9. Resiisitasyonda verilen lipid dozu (ml/kg) (Ort+SS)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Resiisitasyonda
Verilen Lipid  8,6+3.,3 18,0+0,0" 27,0+0,0"7 36,0+0,0™"F
Dozu

*p<0,0001: Grup 1’e gére, 1p<0,0001: Grup 2’ye gore, 1p<0,0001: Grup 3’e gére

ml/k
40(_ 9) rs

30 -
20 -

10 -

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

*p<0,0001: Grup 1’e gére, 1p<0,0001: Grup 2’ye gore, p<0,0001: Grup 3’e gore
Sekil 13. Resiisitasyonda verilen lipid dozu (ml/kg) (Ort£SS)

Grup 2-4’te resiisitasyona yanit verme siiresi, Grup 1’e gore anlamli olarak
uzun bulundu (p<0,0001). Grup 2-4 arasinda resiisitasyona yanit verme siiresi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 10) (Sekil 14).

Tablo 10. Resiisitasyona yanit verme siiresi (sn) (Ort£SS)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Resiisitasyona
yanit verme  168,1+6,9 407,9421,3° 40794199  414,1+18,6

siiresi

*p<0,0001: Grup 1’e gére
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Shn
500 (- ) * *

400 -
300 -
200 -
100 -

Grun 1 Grup 2 Grun 3

*p<0,0001: Grup 1’e gére
Sekil 14. Resiisitasyona yanit verme siiresi (sn) (Ort+SS)

Grun 4

Tiim gruplarda resiisitasyona yanit verme (sagkalim) orani agisindan anlamli

farklilik bulunmadi (Tablo 11) (Sekil 15).

Tablo 11. Resiisitasyona yanit (sagkalim) orani (%)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=10) (n=10) (n=10)

Grup 4
(n=10)

Resiisitasyona
yanit (sagkalim) 90 90 70

orani

70

(%)
100 -

60

20 -

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 15. Resiisitasyona yanit (sagkalim) oran1 (%)
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TARTISMA

Diyabetes mellitus en 6nemli saglik sorunlarindan biri olup prevalansi giderek
artmaktadir. Diyabet; protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmalarini ve bu
biyokimyasal yolaklar1 diizenleyen sistemleri etkiler.

Diyabet, ilaglarin farmakokinetigini de farkli yollarla etkilemektedir. Bunlar: a)
emilim; subkutan/kas kan akimindaki degisikliklere ve gecikmis gastrik bosalmaya
bagli, b) dagilim; albliminin enzimatik olmayan glikasyonuna baglh, c¢)
biyotransformasyon; ilaglarin biyotransformasyonunda ve tasinmasinda gorev alan
enzimlerin farkli regiilasyonuna bagli, d) atilim; nefropatiye bagli. Diyabetin ilaglarin
farmakodinamigine  etkisine dair kanmitlar ise  farmakokinetik  verilerle
karsilastirildiginda daha azdir (48).

Calismamizda, ilk olarak siganlarda streptozotosin ile deneysel diyabet modeli
olusturulmustur. Sicanlarda deneysel diyabet olusturmak igin streptozotosin,
alloksan, vacor, dithizone ve 8-hidroksikinolon gibi ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir
(49,50). Bu ajanlar igerisinde en ¢ok kullanilan ve diyabetojenik etki mekanizmalari
en iyi ortaya konmus olan streptozotosindir. Streptomyces Achomogenes
kiiltiirlerinden elde edilen streptozotosin, deneysel diyabet modeli olusturulmasinda
kullanilan, antineoplastik ve diyabetojenik Ozelligi olan dar spektrumlu bir
antibiyotiktir. Streptozotosin gii¢lii bir alkilleyici ajan olup pankreas beta hiicrelerine
toksik etki ile glukoz transportunu ve glukokinaz fonksiyonunu bozar, ayrica
deoksiriboniikleik asit (DNA) zincirinde kiriklar olusturarak etki gosterir (50).
Streptozotosin ile olusturulan diyabet modelinin avantajlari; iyi karakterize edilmis
olmasi, yasamin hangi evresinde verilirse verilsin diyabet olusturmasi, diyabet
olusturulan siganlarin hipoinsiilinemik olmasi, fakat yasamlarini siirdiirebilmek i¢in
insiilin tedavisine gereksinim duymamalar1 ve diyabetik insanlarda oldugu gibi
streptozotosin ile diyabet olusturulan sicanlarda sinir sistemi, goz, bobrek ve kalp
gibi organlarda hasar goriilmesidir (49,50). Streptozotosin, tek ve yiiksek bir dozda
(60 mg/kg) veya daha disik tekrarlayan doz uygulamalari (40 mg/kg) ile
insiilinopenik otoimmiin diyabet benzeri bir tablo olusturur (50).

Calismamizda siganlarda deneysel diyabet olusturabilmek igin streptozotosin
tek doz 60 mg/kg intraperitoneal olarak enjekte edildi. Calismamizin baslangicinda

gruplarin kan glukoz diizeyleri birbirinden farkliyd: (p<0,05). Streptozotosin verilen
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diyabetik gruplarda (Grup 2-4) 3. giin, 10. giin ve 6. hafta sonundaki kan glukoz
diizeyleri ortalama 335 mg/dI’nin {izerinde seyretti ve hem grup iginde baslangi¢
degerine goére hem de diyabetik olmayan gruba (Grup 1) gore olduk¢a yiiksek
bulundu (p<0,0001). Akbarzadeh ve ark. (44) ratlarda streptozotosin ile diyabet
gelisim siirecine iligkin yaptiklart bir ¢alismada; intraperitoneal 60 mg/kg tek doz
streptozotosin verildikten sonra kan glukoz diizeyinin ii¢ giin i¢inde 500 mg/dl
tizerine ¢iktigini gostermislerdir. Leal ve ark. (51) ise yaptiklar1 ¢alismada 60 mg/kg
intraperitoneal streptozotosin enjeksiyonu sonrasi 4. hafta sonunda kan glukozu 250
mg/dl iizeri olan siganlar1 diyabetik kabul etmislerdir. Genelde, deneysel diyabet
modeli olusturulan ¢aligmalarda; kan glukoz diizeyi 250-300 mg/dl’nin iizerinde
olgiilen denekler diyabetik olarak kabul edilmektedir (45,51).

Diyabetin komplikasyonlar: arasinda KON, hayat1 tehdit edebilecek sonuglari
nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir. Diyabetik hastalarda kardiyak otonom noéropati
prevalansi gesitli ¢alismalarda %7.7-%90 arasinda bildirilmistir (39). KON diyabetin
ilk tanis1 kondugunda mevcut olabilir; siklig1 yasla, hastaligin siiresiyle ve kotii
glisemik kontrolle artar (40). Vinik ve ark. (40), diyabet tanisi almis bireyler
tizerinde yapilmig 15 farkli epidemiyolojik calismayr ve 2900 hastayr kapsayan
derleme yazilarinda; KON’li olgularda mortalitenin, kardiyovaskiiler otonom
sistemin bozulmadig1 olgulara oranla 3,65 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
Diyabetik hastalarda KON ile major kardiyovaskiiler olaylar arasinda yakin bir iliski
vardir. Diyabete sekonder KON gelismis hastalarda; miyokard infarktiisii, kalp
yetmezIigi, anjina, koroner revaskiilarizasyon, ventrikiiler tasikardi veya
fibrilasyondan dogan resiisitasyon gereksinimi gibi fatal veya non-fatal
kardiyovaskiiler olaylar ortaya c¢ikabilir (40). Calisgmamizda diyabet olusturulan
sicanlarda KON gelismesi hedeflenmis olup bu amacgla 6 hafta beklenmistir. Bu
stirenin sonunda EKG kayitlar1 alinmis ve diyabetik gruplarda (Grup 2-4) QTd
intervalinin belirgin diizeyde uzadigi (p=0,0001) saptanmistir. Boylece; diyabetik
gruplarda 6. hafta sonunda, deneysel diyabete ikincil KON gelismis oldugu objektif
olarak kanitlanmigtir. Whitsel ve ark.’nin (52) yaptigi ¢alismada; Pappachan ve
ark.’nin (53) yaptig1 ¢alisma ile benzer olarak, KON siddeti ile QTd intervalinin
uzamasi arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmis ve QTd intervali uzamasinin,

KON’nin erken bir belirteci oldugu kanisina varilmistir. Sigcanlarda deneysel olarak
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olusturulan diyabette 4 hafta sonunda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon,
barorefleks aktivitede azalma ve sempatovagal dengede bozulma gelistigi
gosterilmistir (4). Van Hoose ve ark. (3) bu sonuglarin gelisimi igin 7 hafta
beklenmesini 6nerirken, Shirpoor ve ark. (46) bu siirenin 6 hafta olmasi1 gerektigini
bildirmistir. Calismamizda KON gelismesi i¢in 6 hafta beklenmis ve bulgularimiz bu
stirenin yeterli oldugunu gostermistir. EKG’de QTd intervallerinde genisleme ve R
dalgas1 amplitiidlerinde elevasyon goriilmesi, diyabete bagli KON gelismis
hastalarda artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite oranmin erken
belirtegleridir.  Diyabetik  hastalarda QTd intervalinin  uzamasinin  olasi
mekanizmalart arasinda; diyabetle beraber gelisen myokardiyal fibrozis ve
zedelenme sonucu sol ventrikiilde olusan patolojik hipertrofi gelir. Fibrozis
ventrikiillerin dolumunu ve kontraktilitesini etkiler (3). Ayrica, diyabetik bireylerdeki
hiperglisemi, iskemi i¢in koruyucu bir mekanizma olan iskemik 6n-kosullandirmay1
engeller. Azalmis kollateral koroner kan akimi sonucu mevcut olan infarktin
biiyiikliigii artar ve QTd intervalinin daha fazla uzamasina neden olur (54). Uzamis
QT ve QTd intervalleri kalp hastalig1 ve fatal ventrikiiler aritmilerin belirlenmesinde
diyabetik popiilasyon i¢in giivenilir habercilerdir (3).

Lokal anestezikler, tip ve dis hekimligi uygulamalarinda sik kullanilan
ilaglardir. Spinal, epidural anestezi/analjezi ve periferik sinir bloklar1 gibi tekniklerde
yaygin olarak uyguladigimiz bu ilaglarin en sik goriilen yan etkisi yiiksek kan diizeyi
ile ortaya ¢ikan sistemik toksisitedir. Sistemik toksisite ise etkisini merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde gostermekte olup, kardiyovaskiiler
sistemde olusan degisiklikler toksisiteye bagli morbidite ve mortalitenin esas
nedenini olusturmaktadir (1). 1981 yilindan o&nce epidural lokal anestezik
kullanimina bagli 10.000 olgudan 100’ iinde lokal anestezik sistemik toksisitesi
olustugu bildirilmistir (24). 1979°da Albright (29) giiniimiizde oldukga sik kullanilan
bir lokal anestezik olan bupivakaine bagli gelisen kardiyak arrest olgusu bildirmistir.
1980 yilindan bu yana bupivakain kardiyotoksisite insidanst diigse de hala hastalar
igin potansiyel 6liim riski olusturmaktadir. Epidemiyolojik raporlarda klinik olarak
cesitli ve farkli sonuglar bildirilmistir. 2002’de Fransa’da sistemik toksisite orani
10.000’de 0-20 olarak bildirilmis ve biyiik o6lgiide periferik sinir bloguna

baglanmistir. 1995°te Brown tarafindan yapilan bir ¢alismada nobetlerin interskalen
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ve supraklavikiiler brakiyal pleksus blogu ile iligkili oldugunu ve 10.000 olguda 79
gibi yiiksek oranda goriildiigiinii bildirmistir (24).

Bupivakain kardiyotoksisitesinin mekanizmalarini1 aciklifa kavusturmak igin
yapilan invitro g¢alismalarda bupivakainin ventrikiil miyositlerinden disar1 dogru
potasyum akimini, ventrikiil repolarizasyonunu ve kalsiyum salinimini azaltti
gosterilmistir. Ayrica bupivakainin yaptigi sodyum kanal blokajinin ise kalpteki
iletim sistemini bozarak ventrikiil depolarizasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir (55).
Bupivakain meydana getirdigi kardiyak sodyum kanal blokaji ile disa dogru
potasyum akimini azaltmasi nedeniyle EKG intervallerinde genisleme ve R dalga
amplitiidiinde azalmaya neden olur. Bupivakain, purkinje liflerinin depolarizasyon
hizin1 azaltir. Sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum serbestlestirilmesindeki ve
mitokondriyal ATP kullanimindaki degisimler miyokardiyal kontraksiyonun
bozulmasina neden olur (56).

Biz ¢alismamizda kardiyak otonom néropatili diyabetik ratlarda bupivakain ile
indiiklenen asistolinin tedavisi i¢in lipid inflizyonunun resiisitasyona etkisini
diyabetik olmayan ratlarla karsilastirmali olarak arastirdik. Diyabetik ratlarda lipid
inflizyonuna daha az yanit alinmasi durumunda; ikinci asamaya gegcip, lipid
dozlarinin sirastyla %50 ve %100 artirilmasi ile yanitin iyilesip iyilesmeyecegini
saptamay1 amagladik.

Giile¢ ve ark. (1) siganlarda bupivakain kardiyotoksisitesi {izerine klonidinin
etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda 3 mg/kg/dk bupivakain infiizyonunu, Ohmura
ve ark. (57) siganlarda bupivakain, levobupivakain ve ropivakaninin sistemik
toksisite ve resiisitasyona etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda 2 mg/kg/dk
bupivakain infiizyonunu kullanmiglar. Shi ve ark. (58) 2 mg/kg/dk bupivakain
inflizyon dozunu kullanmiglardir. Biz de ¢alismamizda 3 mg/kg/dk’lik bupivakain
infiizyonunu kullandik.

Deneklerimizde bupivakain infiizyonu basladiktan sonra HBU’ niin baslangica
gore %50 azalmasina ve asistoli gelismesine kadar gegen siireler kaydedildi ve bu
siradaki ortalama bupivakain dozlart hesaplandi. Calismamizda diyabetik gruplarda
(Grup 2-4) HBU niin baslangica gore %50 azalmasina ve asistoli gelismesine kadar
gecen siireler ve verilen ortalama bupivakain dozlar1 kontrol grubuna (Grup 1) gére

anlamli sekilde daha disiik ¢iktt (p<0,0001). Giile¢ ve ark.’min (1) si¢anlarda
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bupivakain  kardiyotoksisitesi  iizerine  klonidinin  etkilerini  arastirdiklar
calismalarinda; asistoli siiresi (546482 sn) ¢alismamizdaki kontrol grubu (Grup 1)
asistoli siiresi (595+38,9 sn) ile benzer bulunmustur. Ohmura ve ark. (57) si¢anlarda
bupivakain, levobupivakain ve ropivakaninin; sistemik toksisite ve resiisitasyona
etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda; asistoli gelisimine kadar verilen bupivakain
dozunu (39,6+9,0 mg/kg) ¢alismamizdaki kontrol grubunda asistoli gelisimine kadar
verilen bupivakain dozundan (29,8+1,9 mg/kg) farkli bulmuslardir. Farkin olas1
nedeni Ohmura ve ark.’nin kullandig1 2 mg/kg/dk’lik bupivakain infiizyonuna bagh
olabilir. Yiice’nin (5) diyabetik ratlarda kardiyak otonom ndropatinin bupivakainin
kardiyotoksik dozuna etkisine bakilan tez ¢alismasinda; diyabetik grupta kontrol
grubuna gore daha kisa siirede ve daha diisiik dozda asistoli gelistigi belirtilmistir.
Yiice tez caligmasinda; diyabetik grupta {igte bir daha az bupivakain dozu ile asistoli
olustugunu belirtmistir. Bu ¢aligma kardiyak otonom noéropati gelismis diyabetik
grupta kalbin bupivakaine daha duyarli hale geldigini ortaya koymustur.
Calismamizda otonom ndropati gelismis diyabetik grupta bupivakain ile olusturulan
asistoli dozu kontrol grubuna gore ligte bir daha az bulunmus olup Yiice’nin tez
caligmasi ile benzerlik gostermistir. Burgos ve ark. (59) elektif oftalmik cerrahi
geciren 17 diyabetik ve 21 saglikli hastay1 ele almiglardir; 13’4 10 yildan fazladir
insiilin kullanmakta olan diyabetik gruptaki hastalarda otonomik ndropati gelisimini
kanitladiktan sonra intraoperatif donemdeki hemodinamik parametrelerin diyabetik
gruptaki hastalarda daha labil oldugunu ve hemodinamik stabilitenin saglanmasinda
yasanilan giigliikleri belirtmigler ve bu durumun kardiyak otonom noropatili
diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler morbiditeyi arttirdigi gorilisiinii ortaya
koymuslardir. Lucas ve ark. (60) tarafindan yapilan bir olgu sunumunda nefropati ile
beraber ileri diizeyde otonomik ndropati gelismis iki diyabetik hastada brakiyal
pleksus blogu sonrasi gelisen kardiyak arrest olgusu bildirilmistir. Hastalarin bir
tanesinde postprandiyal dolgunluk hissi, ara ara meydana gelen diyare ataklari, alt
ekstremitelerde ciddi agr ile terleme azlig1 ve ortostatik hipotansiyon varken, diger
hastada hipotonik noérojenik mesane, alt ekstremitelerinde terleme eksikligi ve
ortostatik bas donmesi soz konusudur. Hastalardan birinde 45 ml  %0.25’lik
bupivakain ve %0.75’1lik lidokain ¢ozeltileri kullanilmigken, diger hastada 40 ml
%1.25’1ik lidokain 1/200.000’1lik adrenalin ile birlikte kullanilmistir. Her iki hastada
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da brakiyal pleksus blogu uygulamasindan ortalama 20 dk sonra kardiyak arrest
gelismistir. Hastalar yapilan resiisitasyona cevap vermislerdir. Bu olgu sunumu
diyabetik otonom noropati gelisen hastalarda lokal anesteziklere karsi gelisen
kardiyovaskiiler sistem hassasiyetini desteklemistir. Cuvillon ve ark. (61) elektif
distal alt ekstremite cerrahisi gecirecek 50-80 yas arasi kiigiik sinir hasar1 olan 23 tip
2 diyabetli hasta ile 49 diyabetik olmayan hastayr c¢alismalarina almiglardir.
Hastalarin ayak dorsal ve plantar yiizlerine monofilaman testi yapilmistir. Ultrason
yardimiyla subgluteal siyatik sinir blogunda 20 ml (4.75 mg/ml) ropivakain
uygulamiglardir. Diyabetik grupta hemoglobin Alc ve kreatinin degerleri yiiksek,
monofilaman skorlar1 diisiik bulunmustur. Gruplar arasinda duyusal blok baslama
zaman agisindan anlamli fark olmamustir. Fakat diyabetik grupta duyusal ve motor
blok siiresi daha uzun bulunmustur. Bizim arastirmamizda lokal anestezik olarak
sadece bupivakain kullanilmis olup, diyabete bagli KON gelismis deneklerimizde
(Grup 2-4) kontrol grubundaki (Grup 1) saglikli deneklere gore daha kisa siirede ve
daha diisiik dozlarda kardiyak arrest gelistigi gdzlenmistir.

Lipid emiilsiyon infiizyonu, ilk kez 1990 yili sonlarinda lokal anestezik
sistemik toksisitesinde andidot olarak hayvan g¢aligmalarinda kullanilmigtir. Birgok
calisma ve olgu sunumlar1 lokal anestezige bagli kardiyotoksisite ve kardiyak arrestte
lipid infiizyonu kullaniminin etkili oldugunu gostermistir (62). ASRA; lokal
anestezik sistemik toksisitesi tedavi planinda, lipid emiilsiyon infiizyonunu
Onermistir (8).

Lipid emiilsiyonu igin Kkardiyotoksisite tedavisinde etkili bir teori
tanimlanmamis  olsa da; invitro c¢aligmalarla “yagda ¢Okme”  teorisi
desteklenmektedir. Burada intravendz lipid emiilsiyonu, serbest lipofilik toksini
baglayip miyokarda baglanacak toksini azaltabilir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada;
lipid emiilsiyonu, adrenalin/vazopresinin dogrudan miyokarda baglanmasini
saglamakta ve kardiyak fonksiyonu artirmaktadir. Lipid emiilsiyonu, dogrudan
miyokardin enerji kaynagi olarak hareket edebilir. Lokal anesteziklerin zararl
etkisine kars1 yag asidi temin ederek ve mitokondriyel solunumu ve ATP iiretimini
artirarak kardiyak debiyi iyilestirmektedir. Bir baska olasi mekanizma da;
trigliseridin  kardiyak kalsiyum kanallarin1 etkileyip, miyokardiyal kalsiyum

konsantrasyonunu ylikselterek kalp fonksiyonunu artirmasidir. Lipid emiilsiyonu
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lokal anestezik sistemik toksisitesi disinda; lipofilik ilag olan klorpromazin, beta
blokerler, kalsiyum kanal antagonistleri ve buprapion kardiyotoksisite tedavisinde de
kullanilmaktadir (24).

Weinberg ve ark. (30) bupivakainle asistoli olusturulan siganlarda on tedavi
veya resiisitasyonda kullanilan lipid infiizyonunun doz-yanit iligkini inceledikleri
calismada %10, %20 ve %30’luk lipid emiilsiyonu kullanmistir. Bu caligmada
resiisitasyon grubunda 7.5 ml/kg bolus ve sonra 2 dakika 3 ml/kg/dk gidecek sekilde
%30’luk lipid emiilsiyonu verilmistir. Weinberg ve ark. (63) asir1 dozda bupivakain
alan sigcanlarda restisitasyonda lipid ve adrenalinin etkilerini karsilastiran bir baska
caligmalarinda da %30’luk lipid emiilsiyonunu kullanmiglardir. Asistoli olunca lipid
alan gruba 0, 2.5 ve 5.dk’da 5 ml/kg bolus ve 0.5 ml/kg/dk devamli inflizyon
vermisler; adrenalin alan gruba ise 0.2 ml su i¢inde 30 mcg/kg adrenalin bolusu O,
2.5 ve 5. dk’da uygulamislardir. Hiller ve ark. (7) asirt dozda bupivakain alan
siganlarda resiisitasyonda lipid ve farkli dozlarda adrenalin kullandiklari
calismalarinda %30’luk lipid emiilsiyonu kullanmislardir. Asistoli olan siganlara 3.
dk’da 5 ml/kg lipid bolusu sonra 2 dk devamli lipid infiizyonu kullanmislar ve 5.
dk’da lipid bolusunu tekrarlamiglardir. Adrenalini ise ilk lipid bolusuyla birlikte 1,
2.5, 10 veya 25 mcg/kg dozlarinda kullanmislardir. Biz ¢calismamizda asistoli olugan
diyabetik gruplara ve kontrol grubuna tiim iv tedavileri 3. dk’da baslattik. Grup 1 ve
2’de 20 saniyede gidecek sekilde 7.5 ml/kg %20 lipid bolusu+ 2.5 mcg/kg adrenalini
birlikte verdik; daha sonra 2 dk 1.5 ml/kg/dk sekilde iv lipid inflizyonuna devam
ettik ve 5. dk’da 7.5 ml/kg bolus %20 lipid daha verdik. Grup 2 diyabetik ratlarda
resiisitasyona yanit siireleri ve resiisitasyonda kullanilan lipid dozlar1 diyabetik
olmayan kontrol grubuna (Grup 1) gore anlamli diizeyde yiiksek olunca (p<0,0001);
ikinci agamaya gecip ¢aligmaya diyabetik olan Grup 3 ve 4’1 de ekledik. Diyabetik
olan Grup 3’te resiisitasyonda verilen lipid dozlarin1 %50 artirdik. Tiim iv tedavileri
3. dk’da baglattik. Grup 3’e 20 saniyede gidecek sekilde 11.25 ml/kg %20 lipid
bolusu+ 2.5 mcg/kg adrenalini birlikte verdik; daha sonra 2 dk 2.25 ml/kg/dk sekilde
iv lipid inflizyonuna devam ettik ve 5. dk’da 11.25 ml/kg bolus %20 lipid daha
verdik. Diyabetik olan Grup 4’te resiisitasyonda verilen lipid dozlarin1 %100 artirdik.
Tim iv tedavileri 3. dk’da baglattik. Grup 4’e 20 saniyede gidecek sekilde 15 ml/kg
%20 lipid bolusu+ 2.5 mcg/kg adrenalini birlikte verdik; daha sonra 2 dk 3 ml/kg/dk
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sekilde iv lipid infiizyonuna devam ettik ve 5. dk’da 15 ml/kg bolus %20 lipid daha
verdik.

Biz ¢alismamizda diyabetik gruplarda (Grup 2-4) resiisitasyonda verilen lipid
dozunu kontrol grubuna (Grup 1) goére anlamli olarak yiiksek bulduk. (p<0,0001).
Weinberg ve ark. (63) asir1 dozda bupivakain alan si¢anlarda resiisitasyonda lipid ve
adrenalinin etkilerini karsilastiran ¢aligmada; lipid grubunda bes siganin tiimiinde 2
kez lipid bolusu+devamli infiizyonla resiisitasyona yanit almiglardir. Adrenalin alan
grupta ise bes sicandan dordiinde 2 kez adrenalin bolusu ve diger bir siganda ise ilk
bolus ile resiisitasyona yanit alinmistir. Bu ¢alismada lipid alan grup; daha yiiksek
hiz basing iirlini, p0; ve santral vendz oksijen satiirasyonuna sahip olmustur.
Adrenalin alan grupta asidoz, pulmoner 6dem, aritmi ve hipoksemi goriilmiistiir.
Lokal anestezik sistemik toksisite tedavisinde lipidin daha iyi hemodinamik ve
metabolik yanita neden oldugu kanisina varilmistir. Hiller ve ark. (7) asir1 dozda
bupivakain alan siganlarda resiisitasyonda lipid ve farkli dozlarda adrenalin
kullandiklar1 ¢aligmalarinda; lipid tedavisini 2 kez bolus+devamli inflizyon seklinde
vermigler ve adrenalini farkli dozlarda ilk lipid bolusuyla beraber uygulamislardir.
Bu ¢alisgmada 10 mcg/kg ve iizeri adrenalin dozu verilen sicanlarda; laktat artis1 ve
asidoz goriilmiistiir. Adrenalinin yiiksek dozda kullanilmasinin bupivakain sistemik
toksisitesinde kullanilan lipidin etkisini olumsuz yonde etkileyecegi ortaya
koyulmustur. Ludot ve ark.’nin (64) yayinladigi olgu sunumunda; 13 yasinda, 55 kg
ASA fiziksel durumu | olan kiz hastaya diz cerrahisi i¢in genel anestezi ve posterior
lumbar pleksus blogu uygulanmistir. Perindral kateterden 20 ml %0.75’lik
ropivakaint+%1°lik lidokain yapilan hastada enjeksiyondan 15 dk sonra ventrikiiler
aritmi geligmistir. Hastaya 3 dk’da 150 ml (3 ml/kg) gidecek sekilde %20’lik tek
lipid bolusu yapilmis ve siniis ritmine donmiigtiir. Gonillii ve ark.’nin (65)
yayinladigr olgu sunumunda; Konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, diabetes mellitus ve hipertansiyon tanilar1 olan 62 yasinda, 70 kg kadin
hasta, solunum sikintis1 nedeniyle yogun bakim initesine yatirilmistir. Entiibasyon
karar1 alinan hastaya laringoskopi dncesi hemodinamik yanit1 baskilamak igin %2’lik
yerine yanlighkla %10’luk lidokain iv uygulanmigtir. Hastada aniden konviilsiyon,
bradikardi ve asistoli gelismistir. Kardiyopulmoner resiisitasyonda  lidokain

toksisitesi diistiniilerek %20’lik lipid 1.5 ml/kg bolus+1 mg adrenalin uygulanmis
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ve 1 dakika i¢inde spontan dolagimin geri dondiigii saptanmistir. Kardiyak stabiliteyi
saglamak i¢in 0.25 ml/kg/dk lipid infiizyonuna 10 dk devam edilmistir. Kardiyak
problemleri olan hastada tek lipid bolusu yetmemis ve devamli infiizyona ihtiyag
duyulmustur. Stehr ve ark. (66) arastirmalarinda, izole si¢an kalbinde ‘‘yagda
cokme’’  etkisi olusturmayacak kadar diisiik konsantrasyonlarda lipid
emiilsiyonlarinin, lokal anesteziklerle olusan kardiyak depresyonu diizelttigini
gostermislerdir. Bu nedenle, lipidin yararli etkisi i¢in ‘‘yagda ¢6kme’’ teorisinin
disinda bir metabolik etki olmasi gerektigini savunmuslardir. Arastirmacilar,
Weinberg ve ark.’nin (33) daha once ileri siirdiigii lipidin pozitif inotropik etkisi
olabilecegi goriisiinii de desteklemislerdir. Stojiljkovic ve ark. (67) 21-49 yas arasi
32 gonillii tizerinde yaptiklari g¢alismalarinda, lipid infiizyonunun sistolik ve
diastolik arter basinglar1 ile kalp atim hizint artirdigini bulmuslardir. Bizim
calismamizda kontrol grubunda (Grup 1) resiisitasyonda tek lipid bolusu ve 2.5
mcg/kg adrenalin kullanilmistir. Diyabetik Grup 3’de lipid dozu %50, diyabetik
Grup 4’te lipid dozu %100 artirilmistir. KON gelismis diyabetik gruplarda; 2 kez
lipid bolusu+devamli lipid inflizyonu uygulanmis, ilk lipid bolusuyla birlikte 2.5
mcg/kg adrenalin kullanilmis ve resiisiyasyona yanit alinmustir.

Calismamizda diyabetik gruplarin (Grup 2-4) resiisitasyona yanit verme
stiresini kontrol grubuna gére anlamli olarak uzun bulduk (p<0,0001). Weinberg ve
ark.’nin (63) ¢alismasinda; lipid grubunda si¢anlarin tiimiinde, adrenalin grubunda
ise bes sicanin dordiinde 10 dk icinde resiisitasyona yanit alimmustir. Hiller ve
ark.’nin (7) calismasinda; sadece lipid alan grupta bes sicandan dordiinde 7.5 dk’da,
lipid+1mcg/kg alan grupta bes sicandan dordiinde 5 dk’da resiisitasyona yanit
alimmistir. Lipid ve artan adrenalin dozlarim (2.5, 10, 25 mcg/kg) alan gruplarda ise
tim sicanlarda 5 dk’da resiisitasyona yanit alinmistir. Biz ¢alismamizda kontrol
grubunda (Grup 1) ortalama 3 dk’da resiisitasyona yanit alirken diyabetik gruplarda
(Grup 2-4) ise ortalama 7dk’da resiisitasyona yanit aldik. Diyabetik olan Grup 3 ve
4’te resiisitasyonda kullandigimiz lipid dozlarini artirmamiza ragmen diyabetik
gruplar (Grup 2-4) arasinda resiisitasyona yanit verme siiresi agisindan fark
bulunmadi. Bizim ¢alismamizda diyabetik gruplarda bupivakain ile olusan asistolide

lipid emiilsiyonu kullanilmasiyla resiisitasyona yanit siiresinin uzun olmasi, diyabete
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bagli gelisen KON nedeni ile kardiyovaskiiler sistemde olusan patoloji ile
agiklanabilir.

Calismamizda resiisitasyona yanit verme (sagkalim) oram1 bakimindan
diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlaml fark bulmadik (p>0,05). Weinberg ve ark.’nin (63) ¢alismasinda; lipid alan
grupta, Hiller ve ark.’nin (7) calismasinda; lipid alan grupta, lipid+1 mcg/kg
adrenalin alan grupta ve lipid+2.5 mcg/kg adrenalin alan grupta sagkalim orani
%100°diir. Calismamizda kontrol grubunda (Grup 1) sagkalim oranm1 %90, diyabetik
Grup 2’de %90, diyabetik Grup 3’de %70, diyabetik Grup 4’te %70 bulunmustur.
Calismamizda resiisitasyona yanit (sagkalim) oranlari farkli olmasina ragmen,
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda  kardiyak otonom noéropatisi olan diyabetik
olgularda bupivakain ile olusan asistolide lipid inflizyonunun resiisitasyona etkisini
iceren bagka bir caligmaya rastlanmadigi i¢in tartisma imkanimiz kisith kalmistir.
Calismamizin deneysel olusu ve denek sayisinin az olmasi tartismayi kisitlayan
etmenler arasinda yer almigtir. Daha giivenilir sonuglar elde etmek igin daha ileri

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Kardiyak otonom ndropatili diyabetik ratlarda bupivakain ile indiiklenen

asistolinin tedavisi i¢in lipid inflizyonunun resiisitasyona etkisini diyabetik olmayan

ratlarla karsilastirmali olarak ortaya koymayi amacladik. Diyabetik ratlarda lipid

inflizyonuna daha az yanmit alinmasi durumunda; ikinci asamaya gecilerek, lipid

dozlarinin sirastyla %50 ve %100 artirilmasi ile yanitin iyilesip iyilesmeyecegini

arastirdigimiz ¢alismada;

1.

Diyabetik gruplarda 6. hafta sonundaki viicut agirhigi (Grup 2’de
251,6+12,7 g, Grup 3’te 249,4+15,3 g, Grup 4’te 261,4+11,0 g) hem grup
icinde baglangic degerine gore (Grup 2’de 291,8+10,9 g, Grup 3’te
287,9£10,7 g, Grup 4’te 294,1+9,7 g) hem de kontrol grubuna gore (Grup
1’de 300,7+11,9 g) gore anlamli olarak diigiikk bulunmustur (p=0,0001).
Diyabetik gruplarda (Grup 2-4) baslangigta 80-100 mg/dl civarinda olan
kan glukoz diizeyi streptozotosin verilmesinden sonra 3. giinden itibaren
335 mg/dI’nin tizerinde seyretmis (p=0,0001) ve deneklerde diyabet
gelisimi bu sekilde kanitlanmistir.

6. hafta sonunda diyabetik gruplarin ortalama QTd intervalleri (Grup 2’de
0,455+0,016 sn, Grup 3’te 0,457+0,014 sn, Grup 4’te 0,455+0,013 sn)
kontrol grubuna gore (Grup 1’de 0,186+0,01 sn) anlamli olarak daha uzun
bulunmustur (p=0,0001). Bu sekilde diyabetik gruplardaki si¢anlarda
deneysel diyabete ikincil gelisen KON gelisimi objektif olarak
kanitlanmustir.

Tiim gruplarin bupivakain infiizyonu 6ncesi 30 dk boyunca 5 dk araliklarla
KAH degerleri kaydedilmistir. Diyabetik Grup 3’teki 5. dk KAH degerleri
(238,9+13,2 atim/dk) diyabetik Grup 2’deki 5. dk degerlerine (213,9+21,7
atim/dk) gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diyabetik
Grup 3’deki 10. dk KAH degerleri (235,5+13,8 atim/dk) kontrol Grup
1’deki 10. dk KAH degerlerine (210,8+17,7 atim/dk) gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tiim grup siganlarin 0. dk, 15. dk, 20. dk,
25. dk’daki KAH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Diyabetik Grup 3’deki 30. dk KAH degerleri (218,9+12,7
atim/dk) kontrol Grup 1 (200,9+13,0 atim/dk) ve diyabetik Grup 2’deki
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(199,0£19,9 atim/dk) 30. dk KAH degerlerine gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tiim gruplarin 30. dk KAH degerleri (Grup
1’de 200,9+13,0 atim/dk, Grup 2’de 199,0+£19,9 atim/dk, Grup 3’de
218,9+12,7 atim/dk, Grup 4’te 206,5+15,3 atim/dk) 0. dk’ya (Grup 1’de
230,8+12,2 atim/dk, Grup 2’de 223,0+20,0 atim/dk, Grup 3’de 238,7+9,7
ve Grup 4’te 226,2+14,9 atim/dk) goére anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p<0,001).

Tim gruplarda 30 dk 6lgiilen OAB degerleri bakimindan anlamli farklilik
bulunmamistir. Tiim gruplarin 30. dk OAB degerleri (Grup 1°de 75,7+11,8
mmHg, Grup 2°de 68,2+8,7 mmHg, Grup 3’de 73,8+£8,3 mmHg ve Grup
4’te 67,9+4,0 mmHg) 0. dk’ya (Grup 1°de 82,1+13,9 mmHg, Grup 2’de
72,849,8 mmHg, Grup 3’de 79,5+9,2 mmHg ve Grup 4’te 74,7+5,3
mmHg) gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001).

Tiim gruplarin 6lgiilen HBU ortalamalar1 0. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 25.
dk ve 30. dk’da gruplar arast anlamli farklilik bulunmamistir. Kontrol
Grup 1 (22217,9£1673,5 mmHg/dk) ve Grup 3’teki (22331,8+£1609,3
mmHg/dk) 5. dk HBU degerleri Grup 2’deki 5. dk degerlerine
(19754,0+2201,9 mmHg/dk) gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Tim gruplarm 30. dk HBU degerleri (Grup 1°de 18053,0+1667,1
mmHg/dk, Grup 2’de 17625,0£2121,0 mmHg/dk, Grup 3’de
19708,2+1386,3 mmHg/dk ve Grup 4’te 18154,1+1868,7 mmHg/dk) 0.
Dk’ya (Grup 1’de 21800,9+2263,7 mmHg/dk, Grup 2’de 21155,0+1955,0
mmHg/dk, Grup 3°de 22254,3+1740,8 mmHg/dk ve Grup 4’te
21422,7+£2317,2 mmHg/dk) gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001).
Diyabetik gruplardaki deneklerde HBU’niin %50 azalmasina kadar gegen
stire (Grup 2°de 172,9£15,5 sn, Grup 3’de 181,2+14,8 sn ve Grup 4’te
176,7+12,1 sn) ve verilen bupivakain dozu (Grup 2’de 8,6+0,8 mg/kg,
Grup 3°de 9,1+0,7 mg/kg ve Grup 4’te 8,8+0,6 mg/kg) kontrol grubuna
gore ( Grup 1°de 288,1+£23,7 sn ve 14,4+1,2 mg/kg) istatistiksel bakimdan
bakimdan 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,0001).

Diyabetik gruplardaki deneklerde asistoli gelisimine kadar gegen siire
(Grup 2’de 416,0+14,6 sn, Grup 3’de 413,3£14,9 sn ve Grup 4’te
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412,8+12,3 sn) ve verilen bupivakain dozu (Grup 2’de 20,8+0,7 mg/kg,
Grup 3’de 20,7+0,7 mg/kg ve Grup 4’te 20,6+0,6 mg/kg) kontrol grubuna
gore (Grup 1°de 595,0+38,9 sn ve 29,8+1,9 mg/kg) istatistiksel bakimdan
onemli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,0001).

9. Diyabetik gruplardaki resiisitasyonda verilen lipid dozu (Grup 2’de
18,0+£0,0 ml/kg, Grup 3°de 27,0+0,0 ml/kg ve Grup 4’te 36,0+0,0 ml/kg)
kontrol grubuna gore (Grup 1’de 8,6+3,3 ml/kg) istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Grup 3 ve 4 ‘te resiisitasyonda verilen lipid
dozu, Grup 2’ye goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Grup 4’te
resiisitasyonda verilen lipid dozu, Grup 3’e gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,0001).

10. Diyabetik gruplardaki resiisitasyona yanit verme siiresi (Grup 2’de
407,9+21,3 sn, Grup 3’de 407,9+19,9 sn ve Grup 4’te 414,1£18,6 sn)
kontrol grubuna gore (Grup 1°de 168,1+£6,9 sn) istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,0001).

11. Restisitasyona yanit verme (sagkalim) orami agisindan diyabetik gruplarla
(Grup 2’de %90, Grup 3’de %70, Grup 4’te %70) kontrol grubu (Grup
1’de %90) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Sonug¢ olarak; diyabetik kardiyak otonom noropati olusturulan siganlarda
kontrol grubuna gore daha kisa siirede ve daha diisiik bupivakain dozlarinda asistoli
olusmustur. Diyabetik gruplarda resiisitasyona yanit verme siiresi kontrol grubuna
gore yaklasik 2.5 kat daha uzun bulunmustur. Resiisitasyonda diyabetik gruplarda
kullanilan lipid dozlar1 artirilmasina ragmen, resiisitasyona yanit verme siiresi

degismemistir.
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