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SIMGELER VE KISALTMALAR
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OZET
Sevofluran ve propofol — fentanil anestezisinin streptozotosinle diyabetik
otonom noropati olusturulan sigcanlarda asfiksi — resiisitasyon modelinde

karsilastirilmasi

Dr. Hale DALDAL

Diyabetik hastalarda perioperatif morbidite ve mortalite 2-3 kat daha fazladir.
Diyabetik hastalarin anestezisinde ek risk yaratan etmenler; kardiyovaskiiler sistemi
etkileyen otonom néropati, mide bosalmasini geciktiren gastroparezi ve entiibasyonu
giiclestiren eklem hareket kisitliligi olarak siralanabilir. Diyabetik olgular hem
kardiyovaskiiler komplikasyonlar hem de asfiksi yoniinden yiiksek risk tasiyan 6zel
bir hasta grubu olmasina karsin, genel anestezi sirasinda resiisitasyona yanit
acisindan yapilmis herhangi bir c¢alismaya rastlanmamigtir. Bu calismada
streptozotosinle diyabet ve otonom nodropati olusturulan sigcanlarda asfiksiye bagl
dolagim arresti ve resiisitasyona yanit bakimindan sevofluran anestezisi ile propofol-
fentanil anestezisinin karsilastirilmasi ve hangi yontemin daha giivenli olabileceginin

belirlenmesi amaglandi.

Kurumsal Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayi alinarak 40 adet Sprague-
Dawley cinsi sican rastgele 4 esit gruba ayrildi. Gruplar; sevofluran kontrol (Grup
SK), propofol-fentanil kontrol (Grup PFK), sevofluran diyabetik (Grup SD) ve
propofol—fentanil diyabetik (Grup PFD) olarak tanimlandi. Siganlarda diyabet
olusturmak i¢in 60 mg/kg streptozotosin, 0,5 ml fosfat tampon ¢ozeltisi iginde
intraperitoneal verildi; 0, 3, 10. giinlerde ve 6. hafta sonunda kan glukozu odlgiilerek
diyabet olduklar1 belirlendi. 6. hafta sonunda EKG kayitlar1 ile diizeltilmis QT
intervalleri hesaplanarak otonom ndropati gelistigi gosterildi. Daha sonra sevofluran
(Oz-hava karisimi iginde %2) ile inhalasyon anestezisi ya da propofol (15 mg/kg/sa)
ve fentanil (25 pg/kg/sa) ile intravendz anestezi altinda asfiksi-resiisitasyon modeli

uygulanarak dolagim arresti geligme siireleri ve resiisitasyona yanitlar1 kaydedildi.

Asfiksiye bagl dolasim arresti gelisme siiresinin diyabetik gruplarda (Grup
SD: 221,6+£21,2 sn, Grup PFD: 199,621 sn) kontrol gruplarindan (Grup SK:
401,1£11,5 sn, Grup PFK: 315,2£36,1 sn); intravendz anestezi verilen gruplarda



(Grup PFK, Grup PFD) da inhalasyon anestezisi verilen gruplardan (Grup SK, Grup
SD) daha kisa oldugu saptandi (sirasiyla p<0,0001, p<0,05). Ayrica intravendz
anestezi ile resiisitasyona yanit verme siiresi daha uzun (Grup PFK’de 173,3+100,8
sn ve Grup PFD’de 267,5+10,7 sn’ye karsilik Grup SK’de 62,6+59,6 sn, Grup SD’de
107,6+62,3 sn) (p<0,05) ve sagkalim orani da daha diisikk (Grup PFK’de %60 ve
Grup PFD’de %20’ye karsilik Grup SK’de %100, Grup SD’de %70) (p<0,05)

bulundu.

Sonug olarak; otonom noropati gelismis diyabetik olgularin genel anestezisi
sirasinda asfiksiye bagli kardiyak arrest gelisme riski ve resiisitasyona yanit
bakimindan sevofluran ile inhalasyon anestezisi yonteminin, propofol-fentanil ile

intravendz anestezi yontemine gore daha giivenli oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Diyabet, sevofluran, propofol, fentanil, resiisitasyon



SUMMARY
Comparison of sevoflurane and propofol-fentanyl anaesthesia in the model of
asphyxia resuscitation in streptozotocin induced diabetic rats with autonomic
neuropathy
Hale DALDAL, MD

Perioperative morbidity and mortality are increased 2 to 3 fold in patients with
diabetes. The factors that give rise to additional risks in anesthesia of diabetic
patients are related to be; autonomic neuropathy that affects the cardiovascular
system, gastroparesis that leads to delay in gastric emptying and limitations in joint
mobility that might complicate intubation. Despite diabetics considered to be a
special high risk group of patients in terms of asphyxia and cardiovascular
complications, during general anesthesia any study has not been encountered
concerning the response to resuscitation. In this study we aimed to compare
sevoflurane and propofol-fentanyl anesthesia in streptozotocin induced diabetic rats
with autonomic neuropathy in terms of circulatory arrest due to asphyxia and

response to resuscitation, and to determine which method would be safer.

Forty Sprague Dawley rats were randomly divided into 4 groups after the
approval taken from the Institutional Ethics Committee on the Animal Experiments.
The groups were defined as sevoflurane control group (Group SC), propofol-fentanyl
control group (Group PFC), sevoflurane diabetic group (SD) and propofol-fentanyl
diabetic group (PFD). Streptozotocin 60 mg/kg dissolved in 0.5 ml phosphate buffer
solution was given intraperitoneally to the rats; blood glucose levels were measured
on 0, 3, 10th day and at the end of 6 weeks to demonstrate they were diabetes. At the
end of 6 weeks the ECG recordings of the rats were taken and the corrected QT
intervals were calculated to demonstrate the presence of autonomic neuropathy. Then
an asphyxia-resuscitation model was performed under inhalation anesthesia with
sevoflurane (2% in O,-air mixture) or under intravenous anesthesia with propofol (15
mg/kg/h) and fentanyl (25 pg/kg/h) during which the arrest intervals and responses to

resuscitation were recorded.



The time needed for the onset of circulatory arrest due to asphyxia in diabetic
groups (Group SD: 221.6+21.2 s, Group PFD: 199.6421 s) were shorter than control
groups (Group SC: 401.1+11.4 s, Group PFC: 315.2+36.1 s) (p<0.0001) and also in
intravenous anesthesia groups (Group PFC, Group PFD) than inhalation anesthesia
groups (Group SC, Group SD) (respectively p<0.0001, p<0.05). Besides the response
interval to resuscitation with intravenous anesthesia was found longer (Group PFC
173.3+100.8 s and Group PFD 267.5+10.6 s versus Group SC 62.6+59.6 s and Group
SD 107.6+62.3 s) (p<0.05) and also survival rate with intravenous anesthesia was
found lower (Group PFC 60% and Group PFD 20% versus Group SC 100% and
Group SD 70%) (p<0.05).

It was concluded that inhalation anesthesia with sevoflurane is safer than
intravenous anesthesia with propofol-fentanyl in cases with autonomic neuropathy
due to diabetes in terms of the development of cardiac arrest due to asphyxia and

response to resuscitation.

Key words: Diabetes, sevoflurane, propofol, fentanyl, resuscitation.



GIRIS

Cerrahi tedavi yontemlerinin agrisiz ve glivenle uygulanabilmesi i¢in anestezi
gereklidir. Anestezi; bilincin ortadan kaldirildigi “genel anestezi” ya da biling
acikken viicudun belli bir bolgesinin uyusturulmasina dayali “bolgesel anestezi”
yontemlerini kapsar. Ameliyatlarin biiyiik bolimi genel anestezi altinda yapilir.
Genel anestezi i¢in kullanilan iki temel yontem vardir: anestezik gaz ve buharlarin
solunum yolu ile verildigi “inhalasyon anestezisi” ve anestezik ilaglarin damar yolu
ile verildigi “intravendz anestezi”’. Yaslilarda (1), kardiyak hastalarda (2,3),
obeslerde (4,5), glintibirlik olgularda (6,7) ve resiisitasyona yanit baglaminda (8)
anilan yontemlerin hangisinin daha istiin oldugu yoniinde karsilastirmali klinik ve

deneysel ¢alismalar yapilmis olup, tartismalar giiniimiizde de stirmektedir.

Diyabetes mellitus en sik karsilasilan endokrin hastalik olup; uzun dénemde
sinirleri, kan damarlarini, goézleri ve bdbrekleri etkileyen komplikasyonlarla
karakterizedir. Diyabetik hastalarda perioperatif morbidite ve mortalite 2-3 kat daha
fazladir (9,10). Diyabetik hastalarin anestezisinde ek risk yaratan etmenler;
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen otonom noéropati, mide bosalmasini geciktiren
gastroparezi ve entiibasyonu giiclestiren eklem hareket kisitlilig1 olarak siralanabilir.
Diyabetik olgular hem asfiksi hem de kardiyovaskiiler komplikasyonlar yoniinden
yiiksek risk tagiyan 6zel bir hasta grubu olmasina karsin, inhalasyon anestezisi ile
intravendz anestezi yontemlerinin asfiksiye bagli dolagim arresti ve resiisitasyona

yanit bakimindan karsilastirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamaistir.

Bu c¢alismada streptozotosinle diyabet ve otonom noropati olusturulan
sicanlarda sevofluran ile inhalasyon anestezisi ya da propofol-fentanil ile intravenoz
anestezi uygulanarak asfiksi-resiisitasyon modelinde arrest ve kardiyopulmoner
resiisitasyona (KPR) yanit bakimindan karsilastiriimasi ve 6zel bir risk grubu olan
diyabetik hastalarin genel anestezisi i¢in hangi yontemin daha giivenli olabilecegi

sorusuna yanit bulunmasi amaglandi.



GENEL BiLGIiLER
Inhalasyon Anestezisi

Inhalasyon anestezikleri, genel anestezi uygulamalarinda en sik kullanilan
ajanlardir. Inhalasyon anesteziklerinin bu denli yaygmn kullanilmalarmin nedeni
kolay uygulanabilmeleri, soluk sonu konsantrasyonlarinin monitdrizasyonu
sayesinde dozlarinin kontrol altinda tutulabilmesi ve titrasyonlarinin kolay olmasidir.
Yetiskinlerde en sik kullanilan inhalasyon anestezikleri sevofluran, desfluran ve
izoflurandir. Pediyatrik olgularin indiiksiyonunda ise siklikla sevofluran tercih
edilmektedir. Inhalasyon anesteziklerinin etkileri genellikle benzerdir, ancak

klinisyenlerin se¢imlerini etkileyen az sayida fakat 6nemli farkliliklar1 da vardir (11).

Sevofluran

1951 yilinda halotanin Suckling tarafindan sentezlenmesiyle birlikte fluorin
iceren anesteziklerin klinik kullanim devri baglamistir. Sevofluran 1968’de Regan ve
ark. tarafindan sentez edilmis ve ilk klinik kullanimi 1990 yilinda Japonya’da
gerceklestirilmistir. 1993 yilinin sonlarinda yaklasik 1 milyon hastaya sevofluran

uygulanmis ve giiniimiizde bir¢ok merkezde halotanin yerini almistir.
Sevofluranin Fiziksel Ozellikleri

Sevofluran, bir metil eter tiirevi inhalasyonal anestezi ajanidir. Kimyasal olarak
metil izopropil eterin florlanmis bir tiirevidir. Flor diginda bagka bir halojen icermez.

Sevofluranin kimyasal yapis1 Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Sevofluranin kimyasal yapisi



Sevofluran; izofluran veya halotandan daha diisiik, fakat desflurandan daha
yiiksek kan/gaz ¢oziiniirligii olan bir inhalasyon anestezigidir. Sevofluranin kan/gaz
dagilim katsayis1 0,69 dur. Diisiik kan/gaz ¢oziiniirliigii ve keskin kokulu olmayisi
maske indiiksiyonunu kolaylastirir. Diisiik kan/gaz ¢ozliniirliigii viicuttan atilimini
hizlandirir ve anesteziden hizli derlenmeyi saglar. Sevofluranin minimal alveolar

konsantrasyon (MAK) degerinin %1,71 - %2,05 arasinda oldugu bildirilmistir (11,12).

Sevofluran minimal hava yolu irritasyonuna neden olur; bu 6zelligi sayesinde
yumusak, hizli ve giivenilir bir indiiksiyon saglar. Anesteziden derlenme,
oryentasyon, postoperatif kognitif fonksiyonlarin geri doniisii belirgin olarak hizlidir.
Psikomotor fonksiyonlarin geri doniisii sevofluran, desfluran ve izofluran

anestezisinde genel olarak benzer zamanlarda olusur (12,13).

Sevofluran, hizli indiiksiyon sirasinda izofluran veya halotandan belirgin
olarak daha iyi tolere edilir. Martin-Larrauri ve ark.(14) sevofluran ile maske
indiiksiyonu yapilarak uygulanan anestezinin en dnemli 6zelliginin rahat, hizli ve
giivenli bir indiiksiyon oldugunu bildirmislerdir. Indiiksiyon siiresi propofol ile
intravenoz indiiksiyona gore biraz daha yavastir; ancak, propofol indiiksiyonu ile
karsilastirildiginda, sevofluran indiiksiyonu daha az apne ve hipotansiyona neden
olur. Oksiiriik insidans1 daha diisiiktiir, Spontan ventilasyona gegme siiresi daha

kisadir ve idameye gecis daha yumusaktir (15,16).

Sevofluranin Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

Sevofluranin organ sistemlerindeki farmakodinamik etkileri diger inhalasyon
anestezikleri ile benzerdir. Sevofluran, izoflurana benzer sekilde doza bagimli olarak
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi iizerinde inhibe edici etkiler olusturur.

Hipoksiye yanit1 diigiiriir ve CO; parsiyel basincini yiikseltir (17).

Sevofluran dahil tiim inhalasyon ajanlari, negatif inotropik etki ve periferik
vazodilatasyonla, doza bagli olarak kardiyovaskiiler sistemi deprese eder ve sistemik

vaskiiler rezistansi azaltirlar. Bu azalma sonucunda ortalama arteriyel basing diiser.



Ancak kardiyak debi, normal smirlarda seyreder. Kalsiyum kanallarindaki etkisi
sebebiyle bir miktar kardiyak depresyon olusur. Miyokard: katekolaminlerin
aritmojenik etkisine karsi sensitize etmez. Diger inhalasyon anesteziklerinde oldugu
gibi, sevofluran da gittikce artan konsantrasyonlarda kan basincinda progresif diisiis

yapar; fakat, izoflurana gore bu etki daha azdir (13,17).

Sevofluran, izofluran ve desflurana benzer SSS etkilerine sahiptir. Sevofluranin
yiiksek inspiratuvar konsantrasyonlarinda intrakraniyal basing yiikselir; bununla
birlikte 0,5 - 1 MAK araliginda bu etki minimaldir (17).

Sevofluran, spontan biyolojik yikima ugrar. Sodalaym ve baralaym gibi
karbondioksit absorbanlari, sevoflurani, hayvan modellerinde nefrotoksisitesi
kanitlanmig bir son {iriin olan Bilesik A’ya (Florometil-2,2-difloro-1-(triflorometil)
vinil eter) indirgerler. Sevofluranin artmis konsantrasyonlari, diisilk akimli anestezi,
karbondioksit absorbaninin kuru olmasi, solunum gazinin 1sisinin yiiksek olmasi, bu
yikim {irlinlerinin ortaya c¢ikmasini kolaylastirir. Birgok calismada sevofluran ile
baglantili toksisite veya hasari isaret eden saptanabilir postoperatif renal fonksiyon

bozuklugu bulunmamustir (12,13,17).

Tiim inhalasyon anestezikleri, genellikle doza baghh sekilde karaciger
perflizyonunu azaltir ve bu da kismen hepatoselliiler fonksiyonu etkileyebilir.
Anestezik ajanlarin hepatoselliller hasar mekanizmasi ile ilgili yapilan son
caligmalar, hepatik biyotransformasyonla olusan reaktif metabolitlerin karaciger
molekiillerine baglandig1 ve immiin cevap olusturdugu yoniindedir. Halotanin neden
oldugu karaciger nekrozunda, trifluoroasetik asid (TFA) metabolitlerine kars1 gelisen
antikorlar gosterilmistir. Sevofluran, TFA wveya iligkili bilesiklere metabolize
olmayan ilk fluorinlenmis anesteziktir. Bu yiizden trifluoroasetillenmis aracilardan

kaynaklanan immiinolojik hepatit olanak disidir.

Sevofluranin bugiine degin kullaniminda, ciddi yan etki ve anlamli hepatik
veya renal toksisite bildirilmemistir. Primatlarda yapilan c¢alismalarda, hepatik

enzimlerde minimal yiikselme izlenmis olmakla birlikte, diger inhalasyon



ajanlarinkinden daha diisiik diizeyde saptanmistir. Sevofluran toksisitesi, klinik

olmaktan ¢ok teorik diizeyde kabul edilmektedir.

Intravenoz Anestezi

Yukarida anlatilan inhalasyon anestezisinden farkli olarak, hipnotik etkinin
saglanabilmesi i¢in anestezik ajanlarin intravendz inflizyon ile verildigi teknik
intravendz anestezi olarak tanimlanir. Yakin zamana kadar intravendz anesteziklerin
alisilagelmis kullanim amaci; hizli bir indiiksiyon saglamak, tek ya da tekrarlanan
dozlarda, kisa siireli ve gevseme gerektirmeyen girisimler i¢in anestezi saglamak idi.
Ancak son yillarda intravendz anesteziklerin farmakokinetigi ve farmakodinamiginin
daha iyi anlagilmasi, yeni intravendz anestezik ve opioidlerin kullanima girmesi,
otomatik inflizyon pompalarinin gelistirilmesi ile intravendz ajanlar giderek daha ¢ok
ve gilivenle kullanilmaya baglanmistir (18). Bununla beraber inhalasyon
anesteziklerinin toksik etkileri ve tekrarlanan uygulamalarinin sakincali olmast gibi
dezavantajlar1 dikkate alinarak biliyilk ve uzun siireli cerrahi girisimlerde de

intravendz anestezi uygulamasi yayginlagsmaktadir.

Intravendz anestezide hedef; infiizyon ve eliminasyon hizin1 dengeleyerek
belirli ve yeterli bir plazma diizeyi saglamaktir. Boylece anestezinin ¢ok yiizeyel
olmast ve hastanin olaylarin farkina varmasi ya da ¢ok derin anestezi olusmasi
onlenecektir. Intravendz anestezi uygulamasini gii¢lestiren en Onemli neden,
inflizyon hizinin ayarlanabilecegi bir parametre bulunmayisidir. Pratik uygulamada
ayarlama; hastanin bazi fizyolojik degiskenlerine veya oOnceki ¢aligmalar ve

deneyimlerde elde edilmis doz verilerine gore yapilmaktadir.

Intravendz anestezide kullanilan anesteziklerin en onemli ozellikleri, fazla
lipofilik olmalar1 nedeni ile beyine ¢ok hizli diffiize olmalar1 ve intravendz
enjeksiyondan sonra olusan plazma diizeyi profillerinin ii¢ asamali (trifazik)
olmasidir. Ilk fazin (dagilim fazi) yarilanma &mrii birka¢ dakika, ikinci fazinki
(redistribiisyon fazi) 15-30 dk, {i¢iincii fazinki (eliminasyon fazi) ise birkag saat veya
daha uzundur. Anestezinin kisa siirmesi beyindeki ilacin redistribiisyon ile

uzaklagsmasina baglidir; beyinden uzaklasan ilag gecici bir siire ¢izgili kas, yag



dokusu ve diger dokularda birikir. Redistriblisyon fazinin yarilanma 6mrii, etki siiresi
ile yakindan ilgili bir parametredir. Bu ilaglarin eliminasyonu, etki siiresinden

bagimsiz bir hizda karacigerde biyoinaktivasyon seklinde olur (18,19).

Propofol

Propofoliin Fiziksel Ozellikleri

Bizim bu caligmada tercih ettigimiz intravendz anestezik ajan olan propofoliin
kimyasal yapis1 “2-6-diizopropilfenol” diir. Propofoliin kimyasal yapist Sekil 2’de
gosterilmistir. Alkilfenol grubunun yan bag uzunlugu; ajanin etkisini, indiiksiyon ve
derlenme karakteristiklerini olusturmaktadir. Propofol suda erimez; ancak %1’lik
akoz soliisyonu, soya yagi, gliserol, yumurta lesitini iceren sudaki yag emiilsiyonu
sekli ile intravendz uygulama i¢in uygundur. Bu formiilasyonla enjeksiyon sirasinda
lidokain enjeksiyonunu gerektiren agriya neden olmaktadir. Propofol koruyucu

madde icermedigi i¢in uygulama sirasinda steriliteye 6nem verilmelidir (20).

CH(CHas)2

OH

CH(CHa3)2

Sekil 2. Propofoliin kimyasal yapisi

Propofol, intraven6z bolus enjeksiyon veya infiizyon seklinde uygulanir. Tek
doz uygulanmasindan sonra uyanma, kisa baslangi¢ dagilim yar1 émriine (2-8 dk)
bagli olarak hizlidir. Yarilanma omrii 30-60 dk’dir. Propofoliin anestezik veya
sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden diger dokulara
redistriblisyonuna ve hizli metabolik klirensine baglhdir. Her ikisi birden kan
konsantrasyonunu azaltacaktir. Boylece derlenme hizli olur. Yagda erirligi ytliksek
olan propofol etkisini bir kol-beyin dolasim zamani i¢inde gosterir. Yaygin dagilim1

ve hizli eliminasyonu nedeniyle, tek doz bolus enjeksiyondan sonra kandaki



konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3-10 dakika arasinda degisir. Hasta
sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika icinde oryante olur. Propofol %97-98 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. Karaciger tarafindan metabolize edilir. Metabolitleri

bobrekler tarafindan atilir. Higbir metabolitinin aktivitesi yoktur (20,21).

Intravendz anestezi tekniginin bir parcasi olarak 75-100 pg/kg/dk dozunda
propofol gerekirken, yeterli sedasyon 25-100 pg/kg/dk’lik doz ile saglanabilir.
Hipnoz i¢in hedef plazma konsantrayonu 2-6 pg/ml, sedasyon i¢in 0,5-1,5 pg/ml
olarak da ifade edilebilir. Terapdtik propofol konsantrasyonu, cerrahi stimulus

yogunluguna gore diizenlenir (20,21).

Propofoliin Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki en belirgin etkisi arteryal hipotansiyondur.
Doza ve uygulama hizina bagl olarak sistolik, diyastolik ve ortalama arter
basinglarinda %15-25’e¢ varan diisiisler olabilir. Bu azalma opioidlerle premedike
edilmis hastalarda ve hipertansif olgularda daha belirgindir. Bu kisilerde kan
basincinda %40 civarinda bir azalma meydana gelebilir. Propofol anestezi idamesi
veya indiiksiyon i¢in kullanildiginda kardiyak debi ve vaskiiler rezistans %10-20
oraninda azalir (22). Arteryal kan basincindaki diismeye ragmen kalp atim hizinda
genellikle artis goriilmez. Bunun nedeni barorefleks aktivitenin bozulmasi degil,
ilacin sempatolitik etkisidir. Propofol barorefleks duyarliligini bozmaz (23).
Propofolle anestezi sirasinda bradikardi goriilebilir. Kesin mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte, cerrahi yonteme bagli vagal tonusta artmaya ya da narkotik ve
kas gevsetici kullanimina bagli oldugu sanilmaktadir. Propofolle anestezi sirasinda
genellikle kardiyak ritm bozuklugu gorilmez. Gigli bir opioidle birlikte
kullanildiginda giivenli bir uygulama saglar. Ayn1 zamanda otonomik sempatik yanit

azalir (22).

Propofol igeren intravendz anestezi tekniginde, diger intravendz anestezik
ajanlarla karsilastirildiginda, propofoliin hizli uyanma ve derlenme, psikomotor

testlerde yliksek performans sagladigi gozlenmistir (24). Ayrica, propofol iceren



intravendz anestezi, Oksiirik ve hickirik reflekslerinde azalma gibi avantajlara sahip
bulunmustur. Postoperatif bulanti, kusma da propofol ile daha az gozlenmistir. Bu

bulgular propofoliin hem indiiksiyonda hem de idamede kullanimi i¢in gegerlidir
(25).

Fentanil

Intravendz anestezi tekniginde birgok anestezik ilag kombinasyonu denenmistir.
Propofol ile birlikte kullanilan fentanilin uygun bir secenek oldugu gosterilmistir.
Clnki iki ilag ta kisa etkilidir ve hemodinamik olarak birbirlerini tamamlamaktadir.
Fentanil, cerrahiye yaniti onlerken; analjezi, sedasyon ve hemodinamik stabilite

saglar. Propofol ise hipnoz ve amnezi yapar, fentanilin etkilerini potansiyalize eder
(26).

Fentanilin Fiziksel Ozellikleri

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanil’in kimyasal ismi N (1-
fentanil-4-piperidil) propionanilid’dir. Morfinden 100-300 kez daha giigliidiir ve yan
etkileri daha azdir. Etkisi 30-60 sn i¢inde baslar ve 30 dk siirer. Maksimum analjezik
etki diizeyi 3-6 dk icinde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dk arasinda
goriilir. Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yari-6mrii uzayacagindan

derlenme siiresi gecikir (27).

Fentanil, yagda ¢oziiniirliigli olduk¢a yiiksek bir ilag oldugundan kan-beyin
bariyerini hizla gegebilir (morfinden 156 kat fazla); dolayisiyla etki baslama siiresi
kisadir; ancak adipoz dokuda ve iskelet kas1 gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda
birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Bu durum fentanilin eliminasyon yar1 6mriiniin
2-4 saat olmasina yol agar. Fentanil plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve
akcigerlerden ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Hem albumine (%50), hem de alfa ve
beta globulinlere baglanir. Esas olarak karacigerde N-dealkilasyon ve

hidroksilasyona ugrayarak metabolize olur. Primer metaboliti norfentanildir (28).



Fentanilin Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol ventrikiil fonksiyonu olan
hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az
ya da hi¢ degisiklik olusturmaz. Tiim hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan
basinci, kardiyak output, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, pulmoner wedge
basinci vb.) fentanil ile anestezi indiiksiyonu sirasinda degismeden kalir. Fentanil esit
dozdaki morfinden ¢ok daha cabuk ve daha kisa siireli bir solunum depresyonu

olusturur (26,27).

Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus, ¢cok eski ¢aglardan beri bilinen, insiilin eksikligi ya da
instilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir

metabolizma hastaligidir.

Bulasic1 bir hastalik olmamasima ragmen, Diinya Saglk Orgiitii kiiresel bir
epidemi tanimi yapmustir, bu tanima gore; biitiin yas gruplarinda prevelanstaki
tahmini artig; 2000 yilinda %2,8’den 2030 yilinda %5,8’e ¢ikacagi, diyabetli hasta
sayisinin da 170 milyondan 336 milyona ¢ikacagi ongoriilmistiir. Diyabetin giderek
bir “epidemi” halini almasinin nedenleri; yashh poplilasyonda artis, obesite
prevalansinda artis, sedanter yasam tarzi ve diyetteki degisiklikler olarak
Ozetlenebilir. Diyabetten Oliimlerin %80°1 gelir diizeyi orta ve diisiik {ilkelerde
goriilmektedir, buna karsin gelir diizeyi yiiksek tilkelerde 6liim nedenleri arasinda 8.
sirada yer almaktadir. Diyabet nedeniyle oliimlerin yaklasik yaris1 70 yasin altinda
olmaktadir ve bunlarin %55°1 kadindir. Diyabetli hastalarin yaklagik %50’sinin

hayatlarinin bir doneminde ameliyata gereksinimi olmaktadir (28).

Diyabet, insiilin yetersizligi ve yetersiz insiilin salgilanmasina bagl insiilin
direnci sonucu olan hiperglisemiyle ortaya cikar. Tip 1, tip 2, gestasyonel ve

sekonder olarak 4 major tipi olan diyabet, akut ve wuzun sireli sistemik



komplikasyonlara yol acabilir. Kan glukoz seviyesinin uzun siireli kontrolsiiz
kalmasi, organ sistemlerinde ilerleyici yetersizlikler ve organin kaybedilmesine kadar
giden hasarlara neden olur. Bu kronik etkiler mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak siniflandirilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar; proliferatif
retinopati, nefropati ve noropati iken, makrovaskiiler komplikasyonlar ise

aterosklerotik hastaliklardir (29,30).

Diyabetin neden oldugu en 6nemli hastaliklar arasinda anjiyopati nedeniyle
ortaya ¢ikan periferik damar ve kalp hastaliklar1 gelmektedir. Tip 1 diyabetlilerde
daha geng yaslarda ortaya ¢ikan koroner arter hastaliklari, uzun siireden beri diyabeti

olanlarda yaygindir ve diyabetli hastalarin 6liimlerinden biiyiik oranda sorumludur
(28).

Diyabetik otonom noropati ise diyabetes mellitusun sik karsilagilan, morbidite
ve mortaliteye sebep olabilen komplikasyonlarindan birisidir. Artmis kan glukoz
seviyesinin otonomik ndropatiye hangi mekanizmalar ile neden oldugu tam olarak
anlagilamamis olsa da bu mekanizmalar vaskiiler, metabolik ve immiinolojik

mekanizmalar olarak ii¢ ana baslik altinda toplanabilir.

Vaskiiler mekanizmalar

19501 yillarda Fagerberg, sinirleri besleyen kii¢iik damarlarin periyodik asid
schiff (+) materyal birikiminden dolayr kalinlastigini, elektron mikroskobisinde
goriilen bazal lamina duplikasyonunun ilk degisim oldugunu ve daha sonra ndropati
gelistigini ileri stirmiistiir. Periferik sinir iskemisini aciklamak iizere yapilan deneysel
bir ¢alismada, diyabetik olgularin otopsilerinden alinan sural sinir biyopsilerindeki
iskemik degisikliklerin vaskiilitte goriilen degisikliklere benzedigi saptanmistir. Bu
sinirlerde belirgin lif kayb1 ve yama seklinde lezyonlar tespit edilmistir. Bugiin,
diyabetik hastalarda endondral mikrovaskiiler degisimlerin (bazal membran
kalinlagmasi, reduplikasyon, endotel hiicrelerinde 6dem ve proliferasyon, trombosit
agregasyonu sonucu titkanma) sinirlerde multifokal iskemiye ve hipoksiye yol agarak

noropati olusturdugu diisiiniilmektedir (29).



Metabolik mekanizmalar

Cesitli deneysel ve klinik calismalarda, diyabetik noropatinin patogenezinde
uzun siire devam eden hipergliseminin ana neden olduguna dair deliller tespit
edilmistir. Deneysel c¢alismalarda hiperglisemi sonucunda poliyol-miyoinositol
metabolizmasinda ve Na-K ATPaz sisteminde degisiklikler meydana geldigi
gosterilmistir.  Nonenzimatik glikolizasyon sonucunda akson c¢apinda ve
transportunda azalma, sinir iletisinde azalma, aksoglial bileske bozukluklari,
mikroanjiyopati, endondral hipoksi, demyelinizasyon gelistigi tespit edilmistir.
Hiperglisemi sinir dokusuna direkt etki ederek erken metabolik degisikliklere neden
olurken, ge¢ donemde elektrofizyolojik morfolojik degisikliklere neden olmaktadir

(29,31).

Normal sinir aksonu i¢in tek enerji kaynagi glukozdur. Sinir hiicresine
glukozun alinmasi sirasinda insiiline ihtiya¢ duyulmaz. Poliyol yolu enzimi olan
aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz, sinir hiicresi gibi hiicreye glikozun girisi
sirasinda  insiiline  ihtiya¢  gOstermeyen dokularda bulunur. Kan glukoz
konsantrasyonu arttiginda sinir hiicresi i¢ine alinan glukoz miktar1 dolayisiyla
sorbitol miktar1 da artar. Sorbitoliin ndral dokuda birikmesi; osmotik gradyan
degisiklikleri yoluyla dokularda 6dem ve hiicre dliimiine, takiben demyelinizasyona
neden olur (29,30). Buna ek olarak, hiperglisemi durumunda akson i¢i miyoinositol
diizeyi azalmaktadir. Glikoz ve miyoinositol molekiillerinin birbirine benzerligi
nedeniyle sodyum bagimli transport sirasinda kompetetif inhibisyon meydana gelir.
Hiperglisemide membran fosfoinositidleri azalirken aktif transport i¢in gerekli olan
Na-K ATPaz diizeyi de azalmaktadir (29,31). Diyabetik vakalarda 6zellikle insiiline
thtiyag duyulmayan dokularda proteinler nonenzimatik glikolizasyona ugrar.
Reaksiyon sonucunda Amodori iriinleri meydana gelerek, vasa nervosum ve
endondral matriks etkilenir. Amodori {irlinleri erken glikolizasyon firiinleridir ve
plazma glikoz diizeyine bagli olarak geri donilisimlii meydana gelirler. Ancak
myelin, elastin, kollajen ve kristallin gibi uzun omiirlii proteinlerin glikolizasyonu
geri  doniisimlii  degildir ve bunlar "ileri glikolizasyon iiriinleri" olarak

isimlendirilirler. Bu {irlinlerin birikimi sonucunda makrofajlardan salgilanan tiimor



nekroz faktdr (TNF), interlokin-1 sekresyonu artar. Bu aracilarin etkisi ile damar
gecirgenligi artar, damar duvari kalinlagir, kan akimi azalir ve sonucta iskemi

meydana gelir (29).

Immiinolojik Mekanizmalar

Diyabetik otonom noropatili olgularin yapilan otopsilerinde otonomik
ganglionlarin inflamatuvar hiicrelerle infiltre oldugunun tespit edilmesinden sonra
patogenezde immiinolojik mekanizmalarin da rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir

(29).

Sonug¢ olarak hangi mekanizma ile olusursa olussun ndropati, otonom sinir
sisteminin herhangi bir kismini etkileyebilir. Otonom ndropati siklikla organ
tutulumlarina gore siniflandirilir. Gastroparezi, erektil disfonksiyon, diyabetik diyare,
diyabetik sistopati ve kardiyak otonomik noropati (KON) en sik karsilasilan
diyabetik otonom noropatilerdir (31). Diyabetik hastalarin anestezisinde ek risk
yaratan etmenler; kardiyovaskiiler sistemi etkileyen KON, mide bosalmasini
geciktiren gastroparezi ve entlibasyonu gii¢lestiren eklem hareket kisitliligi olarak

siralanabilir (32).

Diyabetik hastalarda KON prevalansinin ¢esitli ¢alismalarda kullanilan
kriterlere bagl olarak % 10-90 arasinda bulundugu bildirilmistir (14). KON diyabetin
ilk tanist kondugunda mevcut olabilir; sikligi yasla, diyabet siiresiyle ve koti
glisemik kontrolle artar (9). Tip 2 diyabetli hastalarda yas, obezite ve sigara, azalmis
kalp hizi 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 olduklar

gosterilmistir (33).

Diyabet tanis1 almis bireyler lizerinde yapilan c¢ok sayidaki epidemiyolojik
caligmalardan elde edilen bir derlemede, kardiyovaskiiler otonom sistemin

bozulmadig1 olgularla kiyaslandiginda, KON’li olgularda 5 yillik mortalitenin ¢ kat
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daha yiiksek oldugu gosterilmistir (9). Kalp hizi degiskenliginde azalma,
muhtemelen KON’nin en erken gostergesidir; ancak KON, c¢ok farkli belirtilerle

ortaya ¢ikabilir:

1. Egzersiz intoleransi: Otonom disfonksiyon, egzersize dayanikliligi bozar,
egzersize yanit olarak artmasi gereken kardiyak output, kalp hizi ve kan
basinct degisikliklerini azaltir. Sistolik disfonksiyon gelismesi, ejeksiyon
fraksiyonunda ve diyastol sonu hacimde azalma neticesinde egzersize

tolerans kisitlanir. (31,9).

2. Perioperatif kardiyovaskiiler instabilite: Diyabetli hastalarda perioperatif
morbidite ve mortalite, diyabetli olmayan bireylere kiyasla 2 ila 3 kat daha
fazladir. Anestezinin vazodilatator etkilerini kompanse etmesi gereken
normal vazokonstriiksiyon ve tasikardi yaniti yeterli degildir (9). KON ve
operasyon sirasinda ortaya ¢ikabilen ve ilag metabolizmasinda azalmanin
yanisira yara iyilesmesinde bozulmaya da yol acabilen ciddi hipotermi
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (34). Bu veriler 1s18inda yapilacak
preoperatif otonom degerlendirme, diyabetik hastanin anestezisi ve
intraoperatif yliksek riskli hastanin tanimlanmasi agisindan anestezist ve

cerraha 6nemli bilgi saglayacaktir.

3. Ortostatik hipotansiyon: Yatar durumdan ayaga kalkinca normalde
baroreseptorlerin baglattigi santral sempatik refleks sonucunda periferik
vaskiiler direncte ve kalp hizinda artis goriiliir. Ortostatik hipotansiyon ise,
yatar durumdan ayaga kalkmaya yanit olarak kan basincinda diisme (sistolik
30 mmHg veya daha fazla; diastolik 10 mmHg veya daha fazla) olarak
tanimlanir. Halsizlik, gii¢siizliik, gorme bozukluklari, g6z kararmasi ve hatta
senkop gibi semptomlar goriilebilir. Ortostatik hipotansiyon semptomlari,
hipoglisemi ile karisabilecegi gibi vazodilatorler, ditiretikler, fenotiazinler,

trisiklik antidepresanlar ve insiilin gibi bazi ilaglarin etkisi ile kotiilesebilir
(31,9).



4. Ortostatik tasikardi ve bradikardi sendromlari: Yatar pozisyondan dik
pozisyona geg¢ildiginde, baroreseptdr fonksiyonlarindaki bozulma nedeniyle
kan basincinda olmasi gereken diislislin bulunmayist sonucunda, bas
donmesi, halsizlik, agiz ¢evresinde uyusma ve bas agris1 gibi semptomlarla
karakterize tasikardi veya bradikardi gelisebilir. Bu durumlar, hipotansiyon
ile karigabilir ve basit miidahale ile diizeltilmesi miimkiin oldugundan, fark

edilmeleri 6nemlidir (9,35).

5. Sessiz miyokard iskemisi / Kardiyak denervasyon sendromu: Diyabetik
hastada iskemik agrinin yeterince hissedilememesi, iskemi veya infarktiisiin
gec fark edilmesine, dolayisiyla uygun tedavinin gecikmesine neden olur.
Sessiz miyokard iskemisine, KON bulunan diyabetik hastalarda daha fazla
rastlandig1 ve sessiz miyokard iskemisi varligi ile KON arasinda siirekli bir
iliskinin oldugu c¢alismalar ile gosterilmistir (9). Eforla gogiis agrisi tarifleyen
diyabetik hastalarda KON varliginda, elektrokardiyogramda (EKG) iskemi
bulgular1 goriilmeye basladiktan sonra gogiis agrisini hissedip ifade etmeye
kadar gegen zaman uzamis olarak bulunmustur. Bu durum; koroner arter
hastalig1 bulunan KON’li diyabetik hastalarin, egzersiz sirasinda iskemik atak
gecirmelerine karsin, agri hissetmedikleri i¢in yasamlarmi tehdit edecek
sekilde egzersize devam etmelerine yol agabilmektedir (9,36). Prospektif bir
calismada, KON ile major kardiyovaskiiler olaylar (miyokard infarktiisii, kalp
yetmezligi, Ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyon nedeniyle resiisitasyon
ithtiyaci, angina pektoris ya da koroner revaskiilarizasyon ihtiyact v.b)
arasinda istatistiksel olarak belirgin iligki saptanmistir (36). Ciddi
asemptomatik iskemi ya da oliimciil aritmilerden kaynaklandigi diisiiniilen

ani 6liimler de KON’li diyabetik hastalarda siktir (9).
Diyabetik Kardiyovaskiiler Otonom Noropatide EKG Degisiklikleri
EKG, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tamisinda kullanilan hizli ve non-

invazif tan1 yontemlerinden birisidir. Literatiirde diyabetik KON tanisim

destekleyecek EKG bulgulari; R dalgas1 amplitiid artisi, QT intervalinin genislemesi,



sistolik kan basinct degiskenligi ve kalp hizi degiskenliginin azalmasi olarak
bildirilmistir (37,38). Bu parametrelerden en 6nemlisi kalp hizina gore diizeltilmis
QT intervalidir (QTd) (39). QT intervali, ventrikiiler depolarizasyonun
baslamasindan, repolarizasyonun bitimine kadar gegen toplam siireyi yansitir. Q
dalgasinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar gegen siire QT intervali olarak
adlandirilir. Kalp hizinin artmasi QT intervalinin kisalmasina neden olurken, kalp
hizinin azalmasi QT intervalinin uzamasina neden olur. Bu nedenle kalp hizinin QT
intervalindeki etkisini ortadan kaldirmak igin, kalp hizina gore QT intervalinin

diizeltilmesi gerekir (40).

Gectigimiz ylizyllda bu problemi ¢6zmek igin birgok farkli formiil
bildirilmistir. Fakat Bazett tarafindan 1920 yilinda tanimlanan ve 2006 yilinda
Goldenberg tarafindan revize edilen formil (Sekil 3), ilk tanimlananlardan biri
olmasina karsin klinisyenler ve arastirmacilar tarafindan en ¢ok kullanilanidir (40-

42).

Diizeltilmis QT hesaplamas:

Bazett formiilii: [QTd = QT (msn) / R-R (msn)*?]

Sekil 3. Bazett formiili

Diyabetes Mellitus ve Anestezik Ajanlar

Diyabetik hastalar, diyabeti olmayan hastalardan daha sik girisimsel iglem ve
ameliyat ge¢irmektedir. Diyabetik hastalarda perioperatif morbidite ve mortalite 2-3
kat daha fazladir (32). Dolayisiyla bu hastalarin operasyon oncesi hazirliklari,
operasyon aninda ydnetimi ve operasyon sonrasi bakimlart bilgi ve O6zen

gerektirmektedir.

Anestezik ajanlar, diyabetik hastalarda perioperatif glukoz homeostazisini
etkiler. Bunu indirekt katabolik hormon sekresyonunu azaltarak ya da direkt insiilin

sekresyonunu degistirerek yaparlar (32).



Diyabetik hastalarda segilecek genel anestezik ilaglarin pratikte birbirlerine
tistlinliikleri yoktur. Etomidat adrenal steroidogenezi inhibe ederek kortizol sentezini
azaltir. Dolayisiyla cerrahiye glisemik cevabin daha az oldugu distiniilir (43).
Benzodiyazepinler de, adrenokortikotropik hormon sekresyonunu ve dolayisiyla
kortizol sentezini azaltirlar. Midazolam ile kan glukoz diizeyinde anlamli diigme

gosterilmistir (44).

Inhalasyon ajanlarindan; halotan, enfluran ve izofluran glukoza insiilin yanitini
geri-doniisiimlii ve doz bagimli olarak inhibe ederler; kan glukoz diizeyini
yiikseltirler (45-47). Diltoer ve Camu (47) yaptiklar1 bir klinik ¢aligmada, glukoz

toleransinin izofluran ile bozuldugunu gdstermislerdir.

Anestezik ajanlarin diyabetik miyokardiyuma etkileri yeterince agikliga
kavugsmamistir ve insanlardaki arastirmalar sinirhidir. Deneysel bir g¢alismada,
halojenli anestezik ajanlardan olan halotan veya sevofluranin; diyabetik olan ve
olmayan hastalar karsilagtirildiginda, diyabetik hastalarda miyokarda negatif
inotropik etkilerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (48). Inhalasyon anestezikleri,
diyabetik hastalarin miyokardiyal miyoflamentlerinin kalsiyum sensitivitesinde
azalmaya neden olur. Bu durum sonrasinda troponin-tropomiyozin kompleks
aktivitesinde degisiklikler gelisir ve anesteziklerin indiikledigi negatif inotropik

degisiklikler ortaya ¢ikar (32).

Tiyopentalin kan glukoz diizeyine etkisi tam olarak tanimlanmamistir. Ancak
bazi kaynaklarda tek doz verildiginde kan glukoz diizeyinde %50 artisa neden oldugu
bildirilmektedir (49).

Propofoliin insiilin sekresyonuna etkisi bilinmemektedir. Propofol sadece
indiiksiyon ajani olarak kullanildigi zaman diyabetik hastalarda herhangi bir yan
etkisinin olmadig1 ve glukoz metabolizmasini stabil tuttugu diisiiniiliir (24). Bununla
birlikte in vivo ortamda yapilan bir deneysel ¢alismada; propofoliin diyastolik sol
ventrikiil dolumunu bozdugu ve diyabetik kardiyomiyositlerde negatif lusitropik

etkiler olusturdugu gosterilmistir (50).



GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’'nun 25.02.2011 tarihli ve B.30.2.PAU.0.20.05.07/18 sayili onayinin
alinmasim1 takiben Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari

Arastirma Birimi Laboratuvar’inda yapilda.
Denek Se¢imi ve Gruplarin Olusturulmasi

Bu ¢aligma igin 250-300 g agirliginda, 40 adet, eriskin, albino, 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
giindiiz periyodu olusturuldu; ortam sicakligi 24+4 °C de, ortam nem orani ise
%5045 oraninda sabit tutuldu. Siganlar, rastgele secilerek 4 esit gruba ayrildi.
Gruplar; sevofluran kontrol grubu (Grup SK, n=10), propofol-fentanil kontrol grubu
(Grup PFK, n=10), sevofluran diyabet grubu (Grup SD, n=10) ve propofol-fentanil
diyabet grubu (Grup PFD, n=10) olarak tanimlandi.

Deneysel Diyabet ve Otonom Noropati Modeli Olusturulmasi

Tim sicanlarin baslangic agirliklart ve kan glukoz diizeyleri oOlgiildii. Kan
glukoz diizeyi 6l¢iimii kuyruk veninden ince bir igne batirilarak elde edilen kandan
yapildi. Ol¢iim icin glukometre cihazi (Clever Chek TDCC 4222, Simple
Diagnostics, NY, USA) ve ayni cihazin 14 numarali stripleri kullanildi.

Deneysel diyabet olusturmak i¢in Grup SD ve Grup PFD’deki si¢anlara ; 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,PQO,4 ve 0,575 g Na;HPO, ¢ozdiiriilerek, pH st 4,5-5,5 olacak sekilde hazirlandh.)
iginde ¢ozdiiriilerek intraperitoneal olarak enjekte edildi (51). Grup SK ve Grup

PFK’deki siganlara sadece 0,5 ml FTC intraperitoneal olarak enjekte edildi.



Tim gruplardaki siganlarin, intraperitoneal uygulamalardan sonraki 3. giin
kuyruk veni kanlarindan kan glukoz diizeyleri lgiildii. Onceki galismalar g6z oniine
alinarak kan glukoz diizeyleri 300 mg/dl {izerinde olan si¢anlar diyabetik olarak
kabul edildi (51). Deneysel diyabet olusturulmasindan sonraki 10. giin kan glukoz

diizeyleri kontrol amaglh olarak tekrar ol¢iildii.

Biitiin gruplardaki siganlar 6 hafta boyunca herhangi bir kisitlama olmaksizin
beslendi. 6. hafta sonunda tiim si¢anlarin agirliklar1 ve kan glukoz diizeyleri tekrar
oOlgiildii ve diyabete sekonder gelisen KON’nin saptanmasi i¢in ketamin 60 mg/kg
(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 kayitlar1 alind1 (Sekil 4).

Sekil 4. 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



dongiistindeki QT intervali dl¢limii yapildi (Sekil 5). Pes pese 5 kalp dongiisiindeki
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 (37, 41, 51).

NI N RN NN N B

Sekil 5. Normal EKG (A), KON’ye bagli uzamis QT intervali (B)

Deneysel Asfiksi - Resiisitasyon Modeli Olusturulmasi

Tim gruplardaki siganlara %5-8 sevofluran (Sevorane Likit %2100, Abbott
Laboratuvarlari, Istanbul, Tiirkiye) ve %2100 oksijen, tahliye hortumu bulunan 2 1’lik
kapali bir kapta solutularak genel anestezi indiiksiyonu uygulandi (Sekil 6).

Anestezi derinligi cilt ya da parmak kistirma yanitlar1 ile degerlendirildi.
Siganlara 16 G periferik venoz kateter ile trakeostomi agildi. Agilan trakeostomiden,
rodent mekanik ventilator (SAR 830 Small Animal Ventilator, CWE Inc, Ardmore,
PA, USA) araciligi ile %2 sevofluran ve %50 oksijen - %50 hava karisimi (Tidal
voliim 8 ml/kg, frekans 38-40 /dk) solutularak anestezi idamesi saglandi. Siganlarin
arka ayaklarma pulse oksimetre takildiktan sonra intravenéz damar yolu penil

venden (vena dorsalis penis superficialis) 26 G periferik venoz kateter ile acildi ve 15



dakika siiresince 5 ml/kg serum fizyolojik verildi. Bu esnada ortalama arteriyel
basincin monitorizasyonunu saglamak igin karotis arterden (arteria carotis communis
dextra veya arteria carotis communis sinistra) heparinle yikanmis 24 G periferik
vendz kateter takildi. Deneysel asfiksi-resiisitasyon modelinin olusturulmasi igin

kullanilan sistem Sekil 7°de gosterildi.

Sekil 6. Anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan sistem

Grup SK ve Grup SD’deki si¢anlar intravendz 0,2 mg/kg vekuronyum bromiir
(Norcuron, Organon, Oss, Holland) ile paralizi edildi. Asfiksi oncesi 60 dakika
anesteziye devam edildi. Hemodinamik stabilite saglandi. Ortalama arteryal basing
ve kalp hiz1 degerleri kaydedildikten sonra asfiksiye bagl dolasim arresti olusturmak
igin tiip ventilatérden ayrildi. Karotis arterden siirekli izlenen ortalama arteryal
basing 10 mmHg’ya diistiigiinde bu durum dolasim arresti olarak tanimlandi ve
stiresi kaydedildi (52). Arteryal kan gazi alind1 ve ventilatorle %100 oksijenizasyona
gecildi. 10 pg/kg intravendz adrenalin yapilip, yaklasik 200/dk hiz ile manuel

anteroposterior gogiis kompresyonuna basland1 (53).



Sekil 7. Asfiksi-resiisitasyon modeli i¢in kullanilan sistem

Grup PFK ve Grup PFD’deki siganlarda sevofluran anestezisi altinda 0,2
mg/kg vekuronyum bromiir ile paralizi saglandi. Sevofluran vaporizatorii kapatilip
%50 oksijen - %50 hava karisimi ile ventilasyona devam edildi. Penil ven
kateterinden iki ayri infiizyon pompasi (Technic I Multi Function Syringe Pump,
AMV Technics, Brno, Czech Republic) araciligi ile propofol (15 mg/kg/sa) ve
fentanil (25 pg/kg/sa) 60 dakika siireyle uygulandi. Hemodinamik stabilite saglandi.
Ortalama arteryal basing ve kalp hizi degerleri kaydedildikten sonra asfiksiye bagh
dolagim arresti olusturmak i¢in tiip ventilatérden ayrildi. Propofol-fentanil infiizyonu
durduruldu, karotis arterden siirekli izlenen ortalama arteryal basing 10 mmHg’ya
diistiigtinde bu durum dolasim arresti olarak tanimlandi ve siiresi kaydedildi (52).
Arteryal kan gazi alindi1 ve ventilatorle % 100 oksijenizasyona gegildi. 10 pg/kg
intravendz adrenalin yapilip, yaklasik 200/dk hiz ile manuel anteroposterior gogiis
kompresyonuna baslandi (53).



Tiim gruplardaki siganlar i¢in basarili resiisitasyon; spontan dolasimin dénmesi
ve ortalama arteryal basincin en az 5 dk siireyle 40 mmHg nin {izerinde seyretmesi
olarak kabul edildi. Eger 5 dakika i¢ginde KPR’a yanit yoksa devam edilmedi, deney
sonlandirildi ve resiisitasyon basarisiz olarak kabul edildi. Tim gruplardaki

sicanlarin resiisitasyona yanit verip vermedikleri ve verdiler ise ne kadar siirede yanit

verdikleri kaydedildi.

Calisma sonunda sag kalan siganlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye

edildi.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Calismanin basinda yapilan power analizi sonucunda; KPR’a verilen yanit
oranlarina gore yapilan degerlendirmede SS %10, power %64, p<0,05 i¢in uygun
orneklem sayis1 her grup igin 10 sican olarak belirlendi. istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 10.0 for Windows programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin
(frekans, yiizde, ortalama, standart sapma) yan1 sira niceliksel parametrelerin gruplar
arast karsilastirmalarinda “Kruskal Wallis”, farklihiga neden olan grubun
belirlenmesinde “Mann Whitney U”, yineleyen Olglimlerin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda “tek yonlii varyans analizi”, farkliliga neden olan grubun
belirlenmesinde “Tukey’s post hoc” ve grup i¢i karsilastirmalarda “Wilcoxon isaret”,
niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise “Pearson ki-kare” ve “Fisher exact”;
testleri kullanildi. Veriler “ortalama (Ort.) + standart sapma (SS)” olarak gosterildi;

p<0,05 degeri, anlaml farklilik olarak kabul edildi.



BULGULAR

Calisma siiresini tamamlayamadan 6len 10 adet diyabetik sican c¢alisma disi
birakildi. Bu siganlarin yerine aymi 6zelliklere sahip siganlar ¢alismaya dahil edilerek

orneklem sayis1 sabit tutuldu.

Sicanlarin baglangictaki ortalama viicut agirliklart benzerdi. Caligmanin 6.
haftas1 sonunda Grup SK’de ortalama %7,4 ve Grup PFK’de ortalama %7,8’lik
agirlik artist olurken, Grup SD’de %19,8 ve Grup PFD’de %26,9’luk agirlik kaybi
oldugu goriildii. Diyabetik olmayan gruplardaki (Grup SK ve Grup PFK) agirlik
artig1 istatistiksel bakimdan anlamli degilken, diyabetik gruplardaki (Grup SD ve
Grup PFD) agirlik kaybr hem grup icinde baslangi¢c degerine gore (p=0,005) hem de
diyabetik olmayan gruplara (Grup SK ve Grup PFK) gore olduk¢a 6nemli bulundu
(p<0,0001) (Tablo 1) (Sekil 8).

Agirhik (g)
0. giin 6. hafta sonunda
Grup SK 271,3£12,8 291+11,2
Grup PFK 268114 288,7+12,9
GrupSD 26794106 194,8+11,1%"
Grup PFD  263,8+9,3 192,8+8,9%"

#p=0,005: Grup i¢i, * p<0,0001: Diyabetik olmayan gruplara (Grup SK, Grup PFK) gore

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

Deneyin baglangicinda gruplarin kan glukoz diizeyleri benzerdi. Diyabetik
olmayan gruplar (Grup SK ve Grup PFK) arasinda 3. giin, 10. giin ve 6. hafta
sonundaki kan glukoz diizeyleri bakimindan 6nemli bir farklilik yokken (p>0,05),



diyabetik gruplarda (Grup SD ve Grup PFD) 3. giin, 10. giin ve 6. hafta sonundaki

kan glukoz diizeyleri hem grup i¢inde baslangi¢ degerine gore (p=0,005) hem de

diyabetik olmayan gruplara (Grup SK ve Grup PFK) gore onemli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,0001) (Tablo 2) (Sekil 9).
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M Baslangicta 6. hafta sonunda

(8)

p=0, O(gr wu‘%Klg‘i, * p<0,0001: Diyabeﬁl(ldﬁng)falﬁ gruplara (Grup SK, G%”Pﬁg gore

Sekil 8. Viicut agirligi (g) (Ort. + SS)

Kan glukozu (mg/dl)

6. hafta

0. giin 3. giin 10. giin sonunda

Grup SK 116,645 114,142,8 1184432 1157442

Grup PFK 11382338 116,344,6 114,543 4 118,745,
Grup SD 1155454 4108+159%"  42724182%" 4441218 9%"

Grup PFD 1159435  4102+17,9%"  422,8+14,1%%

438,5+15,3*%%

Grup PFD

#p=0,005: Grup i¢i baslangi¢ degerine gore, * p<0,0001: Diyabetik olmayan gruplara (Grup SK, Grup PFK) gore

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



(mg/dl) Grup SK Grup PFK  m Grup SD ® Grup PFD
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#p=0,0050580¢i baslangic degerine gore3*§40,0001: Diyabetik olmayarl&uldfa (Grup SK, Grup ﬁFk‘ﬁggﬁeson unda

Sekil 9. Kan glukozu (mg/dl) (Ort. £ SS)

Tiim siganlarin 6. hafta sonunda alinan EKG kayitlarinda diyabetik gruplardaki
(Grup SD ve PFD) ortalama kalp hiz1 ile diyabetik olmayan gruplardaki (Grup SK ve
Grup PFK) ortalama kalp hizi benzerdi (p>0,05). Ortalama QTd intervalleri
diyabetik gruplarda (Grup SD ve Grup PFD) diyabetik olmayan gruplardakine (Grup
SK ve Grup PFK) gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha uzun (p<0,0001)
bulundu. Diyabetik gruplar (Grup SD ve Grup PFD) arasinda ise ortalama QTd
intervalleri bakimindan énemli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 3) (Sekil 10).

Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Kalp hizi (atim/dK) 199,2 + 13,1 206,5+ 13,7 176,5 +23,4 185,6 £22,4

QTd intervali (sn) 0,166 £ 0,017 0,165+0,014 0,229+0,033* 0,214+ 0,075*

* p<0,0001:Diyabetik olmayan gruplara (Grup SK, Grup PFK) gore

Tablo 3. 6. hafta sonunda kalp hiz1 (atim/dk) ve QTd intervali (sn) (Ort. £ SS)



(sn)
0.3 -

*
*
0.25 -
0.2 ~
0.15 -
0.1 -
0.05 -
0 T T T 1

Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
* p<0,0001:Diyabetik olmayan gruplara (Grup SK, Grup PFK) gére

Sekil 10. 6. hafta sonunda QTd intervali (sn) (Ort. + SS)

Diyabetik gruplarda (Grup SD ve Grup PFD) asfiksi oncesi ortalama arteryal
basing ve kalp hizi, diyabetik olmayan gruplardaki (Grup SK ve Grup PFK) ile
benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 4).

Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Ortal teryal
riama arerya 821485 855+ 11,8 89.3+11,3 89.2+12,7
basing (mmHg)
Kalp izt (atim/dk) 198,6 £ 12,5 208,1+12,6 197,4 + 10,9 199,3+11,9

Tablo 4. Arteryal basing (mmHg) ve kalp hiz1 (atim/dk) (Ort. = SS)

Diyabetik gruplardaki (Grup SD ve Grup PFD) asfiksiye bagli dolasim arresti
gelisme siiresi, diyabetik olmayan gruplardakine (Grup SK ve Grup PFK) gore
onemli diizeyde kisa bulundu (p<0,0001). Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar
kendi aralarinda karsilagtirildiginda; arrest gelisme siiresinin Grup PFK’de Grup
SK’den (p<0,0001); Grup PFD’de de Grup SD’den daha kisa oldugu saptandi
(p<0,05) (Tablo 5) (Sekil 11).



Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Asfiksiye bagh
dolasim arresti 401,1+ 11,5 315,2 + 36,1° 221,6 +21,2* 199,6 + 20,9**
gelisme siiresi (sn)

* p<0,0001:Diyabetik olmayan gruplara (Grup SK, Grup PFK) gére,’ p<0,0001:Grup SK e gire, # p<0,05: Grup SD’e gére

Tablo 5. Asfiksiye bagh dolagim arresti gelisme siiresi (sn) (Ort.+= SS)

6
*
I *,#
T T I T L

Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
* p<0,0001 :Diyabetik olmayan gruplara (Grup SK, Grup PFK) gére,’ p<0,0001:Grup SK e gire, # p<0,05: Grup SD’e gore

(sn)
500 -

400 -

300 -

200 -

100

Sekil 11. Asfiksiye bagl dolasim arresti gelisme siiresi (sn) (Ort.+ SS)

Dolasim arresti gelistiginde tiim gruplardan alinan arteryal kan Orneklerinde
Olciilen parametreler istatistiksel bakimdan 6nemli bir farklilik gostermedi (p>0,05)
(Tablo 6).

Diyabetik gruplardaki (Grup SD ve Grup PFD) KPR’a yanit verme siiresi,
diyabetik olmayan gruplardakine (Grup SK ve Grup PFK) gore daha uzun
goriinmesine karsin, bu fark istatistiksel bakimdan 6nemli bulunmadi (p>0,05).
Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; KPR’a
yanit verme siiresinin Grup PFD’de Grup SD’den, Grup PFK’de ise Grup SK’den
daha uzun oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 7) (Sekil 12).



Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
pH 6,92+0,03 6,90+0,03 6,89+0,04 6,91+0,05
PaO, (mmHg) 53,5+4,7 50,2+5,3 51,7+4,6 50,8+4,9
PaCO, (mmHg) 63,7+4,7 65,3+5,6 66,9+6,9 64,6+6,4
HCO; (mmol/l) 14,3+2,1 15,4+2,6 13,8+2,8 14,7+1,6
Baz acigr (mmol/l) -13,4+4 4 -15,8+4,9 -15,5+4,3 -16,1+£5,1
Tablo 6. Arteryal kan pH’s1 ve gazlari (Ort.+ SS)
Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
KPR’ t
ayamrverme e 6+506  1733+1008*  107,6+623  267,5+10,7*
suresi
*p<0,05: Grup PFK ‘de Grup SK’e gore, Grup PFD 'de Grup SD’e gore
Tablo 7. KPR’a yamit verme siiresi (sn) (Ort.+ SS)
(sn)
300 - . .
250 A
200 A
150 -+
100 -~
50 A
O T T
Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD

*p<0,05: Grup PFK ‘de Grup SK’e gére, Grup PFD de Grup SD’e gore

Sekil 12. KPR’a yanit verme siiresi (sn) (Ort.+ SS)



KPR’a yanit verme (sagkalim) orani diyabetik gruplarda (Grup SD ve Grup
PFD) diyabetik olmayan gruplara (Grup SK ve Grup PFK) gore daha disiik
gorinmesine karsin, bu fark istatistiksel bakimdan anlamli degildi (p>0,05).
Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; KPR’a
yanit verme (sagkalim) orani Grup PFD’de Grup SD’den, Grup PFK’de ise Grup
SK’den daha diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 8) (Sekil 13).

Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
KPR’a yanit 100 60* 70 20*

sagkalim orani (%)

1 *p<0,05: Grup PFK ‘de Grup SK’e gore, Grup PFD’de Grup SD’e gére

Tablo 8. KPR’a yanit (sagkalim) orani (%)

(%)

100 -+

80 -

60 -

40 -

20 A

Grup SK Grup PFK Grup SD Grup PFD

* p<0,05: Grup PFK ‘de Grup SK’e gore, Grup PFD 'de Grup SD’e giore

Sekil 13. KPR’a yanit (sagkalim) oran1 (%)



TARTISMA

Diyabetes mellitus, giinlimiizde diinyadaki en yaygin sistemik hastaliklardan
birisi olarak kabul edilmekte ve prevalansi hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde
giderek artmaktadir (28). Bilimsel ve teknolojik alandaki hizli gelismeler, gerek
hastaligin gerekse komplikasyonlarinin daha iyi anlasilmasi, etkili tedavi ve
komplikasyonlardan korunma yoniinde onemli katkilar saglamis olsa da; diyabet,
ortalama yasam beklentisini azaltan ciddi bir saglik sorunu olmaya devam

etmektedir.

Calismamizda; ilk olarak siganlarda streptozotosin ile deneysel diyabet modeli
olusturulmustur. Literatiire bakildiginda siganlarda deneysel diyabet gelistirilmesi
igin gesitli ajanlar kullanilmistir. Bunlar; streptozotosin, alloksan, vacor, dithizone ve
8-hidroksikinolondur (54,55). Bu ajanlar igerisinde en ¢ok kullanilan ve
diyabetojenik etki mekanizmalar1 en iyi ortaya konmus olan streptozotosindir. 1959
yilinda Streptomyces Achomogenes kiiltiirlerinden elde edilen streptozotosin, 1963
yilindan beri deneysel diyabet modeli olusturulmasinda kullanilan, antineoplastik ve
diyabetojenik 6zelligi olan dar spektrumlu bir antibiyotiktir (55). Streptozotosinin
diyabetojenik etkisi, pankreas beta hiicrelerinin tahribine dayanir. Hipergliseminin
derecesi ve siiresi, ilacin dozuna ve deney hayvaninin tiiriine baghdir. 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 siganlarda sinir sistemi, gz, bobrek ve kalp gibi organlarda hasar
goriilmesidir (54,55). Tek ve masif dozda (60 mg/kg) kullanilan streptozotosin, beta
hiicrelerinde tam hasarla birlikte insiiline bagimli diyabet olusturur. Subdiyabetojenik
tekrarlayan dozlarda (40 mg/kg) ise otoimmiin diyabete benzeyen bir diyabet modeli
olugsmaktadir (55,56). Calismamizda siganlarda deneysel diyabet olusturabilmek igin
streptozotosin  tek doz 60 mg/kg intraperitoneal olarak enjekte edilmistir.
Calismamizin baslangicinda gruplarin kan glukoz diizeyleri benzer iken (p>0,05),

streptozotosin verilen diyabetik gruplarda (Grup SD ve Grup PFD) 3. giin, 10. giin ve



6. hafta sonundaki kan glukoz diizeyleri 400 mg/dl’nin {izerinde seyretmis ve hem
grup iginde baslangi¢ degerine gore hem de diyabetik olmayan gruplara (Grup SK ve
Grup PFK) gore oldukea yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Akbarzadeh ve ark. (56)
ratlarda streptozotosin ile diyabet gelisim siirecine iliskin yaptiklar1 bir ¢alismada;
intraperitoneal 60 mg/kg tek doz streptozotosin verildikten sonra kan glukoz
diizeyinin ii¢ giin i¢cinde 500 mg/dl iizerine ¢iktigin1 ve pankreas biyopsileri ile 7-10
giin igerisinde selektif olarak insiilin iireten beta hiicrelerinde geri doniislimsiiz
destriiksiyon olustugunu bildirmistir. Genelde, deneysel diyabet modeli olusturulan
calismalarda; kan glukoz diizeyi 250-300 mg/dl’nin iizerinde Olgiilen denekler
diyabetik olarak kabul edilmektedir (50,51).

Diyabetin komplikasyonlar1 arasinda KON o6nemli bir yer tutar. Diyabetik
hastalarda KON prevalansinin gesitli ¢alismalarda, kullanilan kriterlere bagl olarak
%10-90 arasinda bulundugu bildirilmistir (14). KON diyabetin ilk tanis1 kondugunda
mevcut olabilir; siklig1 yasla, hastaligin siiresiyle ve kotii glisemik kontrolle artar
(9,14). Vinik ve ark. (9), diyabet tanis1 almis bireyler iizerinde yapilmis 15 farkli
epidemiyolojik ¢alismayr ve 2900 hastayr kapsayan derleme yazilarinda; KON’li
olgularda 5 wyillik mortalitenin, kardiyovaskiiler otonom sistemin bozulmadigi
olgulara oranla 3,65 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir. KON ile major
kardiyovaskiiler olaylar arasinda yakin bir iliski vardir. Diyabete sekonder KON
gelismis hastalarda; miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, anjina, koroner
revaskiilarizasyon, ventrikiiler tagikardi veya fibrillasyondan dogan resiisitasyon
gereksinimi gibi fatal veya non-fatal kardiyovaskiiler olaylar ortaya ¢ikabilir (33).
Calismamizda diyabet olusturulan sicanlarda KON gelismesi de hedeflenmistir. Bu
amagla 6 hafta beklenmis, bu siirenin sonunda EKG kayitlar1 alinmis ve diyabetik
gruplarda (Grup SD ve Grup PFD) QTd intervalinin belirgin diizeyde uzadigi
(p<0,0001) saptanmustir. Boylece; diyabetik gruplarda 6. hafta sonunda, deneysel
diyabete ikincil KON gelismis oldugu objektif olarak kanitlanmistir. Mathur ve
ark.’nin (57) diyabetik olgular1 diyabetik olmayan olgular ile Kkarsilastirdigi,
calismada; Whitsel ve ark.’nin (39) yaptigi calisma ile benzer olarak, KON siddeti ile
QTd intervalinin uzamasi arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmis ve QTd

intervalinin uzamasinin, KON’nin erken bir belirteci oldugu kanisina varilmistir.



Sicanlarda deneysel olarak olusturulan diyabette 4 hafta sonunda kardiyovaskiiler
otonomik disfonksiyon, barorefleks aktivitede azalma ve sempatovagal denge
bozulmasi gelistigi gosterilmistir (38). Shirpoor ve ark. (51) bu sonuglarin gelisimi
icin 6 hafta beklenmesini onerirken, Van Hoose ve ark. (37) bu siirenin 8 hafta
olmasi gerektigini bildirmistir. Calismamizda KON gelismesi i¢in 6 hafta beklenmis
ve bulgularimiz bu siirenin yeterli oldugunu gostermistir. EKG’de QTd
intervallerindeki ve R dalgas1 amplitiidlerindeki degisiklikler, diyabete bagli KON
gelismis hastalarda artmis kardiyavaskiiler riskin, dolayisiyla artmis mortalite ve
morbidite oranmin erken belirtecleridir. Diyabetik hastalarda QTd intervalinin
uzamasinin olast mekanizmalari arasinda; apopitoz veya iskemik reperfiizyon sonucu
hiicresel zedelenme yoluyla miyokardiyal iskemi, miyokardiyal hipertrofi ve
ventrikiiler dilatasyonun neden oldugu yama tarzindaki fibrozis iizerinde
durulmaktadir (37,58). Ayrica, diyabetik bireylerdeki hiperglisemi, iskemi igin
koruyucu bir mekanizma olan iskemik o6n-kosullandirmay1 engeller. Azalmisg
kollateral koroner kan akimi sonucu mevcut olan infarktin bityiikligii artar ve QTd
intervalinin daha fazla uzamasina neden olur (58). Uzamis QT ve QTd intervalleri
kalp hastaligi ve fatal ventrikiiler aritmilerin belirlenmesinde diyabetik popiilasyon

i¢in giivenilir habercilerdir (37).

Cerrahi girisimde bulunulacak diyabetik olgular i¢in baslica risk etmenleri;
diyabete eslik eden kardiyovaskuler disfonksiyon ve mide bosalmasini geciktiren
gastroparezinin de eslik ettigi noropatiler, renal yetmezlik, boyun ekstansiyonunu
kisitlayan ve entiibasyon gii¢liigiine yol agan kollajen doku hastaliklari, kotii yara
iyilesmesi ve yetersiz graniilosit yapimi gibi son-organ hastaliklaridir. Diyabetli
hastalarin  yaklagik %50’sinin yagamlarinin bir doneminde cerrahi girisime
gereksinim duydugu diisiiniiliirse, anestezist i¢cin miicadele edilmesi gereken ek
sorunlarin 6nemi de ortaya g¢ikmaktadir (28,30). Diyabetik olgularda optimal
preoperatif kosullar1 saglamak icin son-organ hastaliklarmnin iyi degerlendirilmesi ve
uygun bi¢imde tedavi edilmesi, anestezistin odaklanmasi gereken bir konudur
(10,30). Herhangi bir anestezi uygulamasindan anestezistin, hastanin ve cerrahin bazi
beklentileri vardir. Bunlar; anestezi uygulamasi sirasinda ve postoperatif donemde

hemodinamik stabilitenin korunmasi, cerrahi girisime en uygun kosullarin (yeterli



immobilizasyon ve kas gevsemesi gibi) saglanmasi, intraoperatif donemde yeterli
biling kayb1 ve analjezinin saglanmasi, metabolik ve endokrin yanitlarin 6nlenmesi,
diisiik doz ilag kullanimi ile yan etkilerden kacginilmasi ve postoperatif donemde
derlenmenin hizli ve diizgiin olmasi gibi beklentilerdir. Tiim bu beklentilerin giivenli
bir sekilde karsilanmasinda segilecek olan anestezi teknigi ve ilaglarin biiyiik 6nemi
vardir (13,17,25). Calismamizda diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarin anestezisi
icin sevofluran ile inhalasyon anestezisi ya da propofol-fentanil ile intravendz
anestezi teknikleri uygulanmis ve asfiksiye bagli dolasim arresti olusturulmustur.
Diyabetik gruplardaki (Grup SD ve Grup PFD) dolasim arresti gelisme siiresi,
diyabetik olmayan gruplara (Grup SK ve Grup PFK) gore belirgin sekilde kisa
bulunmustur (p<0,0001). Burgos ve ark.’nin (59) otonom néropatisi olan diyabetik
hastalarda intraoperatif kardiyovaskiiler riski aragtirdigi bir caligmada; gézlenen
hemodinamik instabilitenin, diyabetin etkileri ile olustugu One siriilmistiir.
Hemodinamik instabilite; diyabetin, kardiyomiyositlerde adenozin 5 trifosfat
hidrolizini, sarkoplazmik retikulum proteinlerini, kalsiyum kanallarinin ¢alismasini,
intraseliiler Ca™* depolanmasini, Na*-Ca"™" degisimini, mitokondriyal fonksiyonlari
ve diyabetik kardiyomyopati baglaminda kontraktil proteinlerin inotropik ve
lusitropik anormalikler gostererek tiretimlerini degistirmesi ile agiklanabilir (10).
Latson ve ark.’na (60) gore; diyabete sekonder gelisen KON’li hastalarda, anestezik
ajanlarin homeostatik refleksleri deprese edici etkilerinin kompanse edilebilme
yetenegi azalmistir. Bizim c¢alismamizda da diyabetik gruplarda asfiksiye baglh
dolasim arresti gelisme siiresinin diyabetik olmayanlara gore belirgin derecede kisa
bulunmasi, diyabetin kardiyovaskiiler sistem T{izerindeki olumsuz etkilerinin

hipoksiye tolerans1 6nemli diizeyde azaltti1 seklinde degerlendirilebilir.

Calismamizda diyabetik (Grup SD ve Grup PFD) ve diyabetik olmayan (Grup
SK ve Grup PFK) gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; Grup PFD’de
asfiksiye bagli dolasim arresti gelisme siiresinin Grup SD’den daha kisa (p<0,05),
Grup PFK’de ise Grup SK’den daha kisa (p<0,0001) oldugu saptanmistir. Diger bir
deyisle; hem diyabetik hem de diyabetik olmayan olgularda asfiksiye bagli dolasim
arresti, propofol-fentanil ile intravenéz anestezi uygulandiginda sevofluran ile

inhalasyon anestezisine gore daha kisa siire iginde olusmustur. Bharti ve ark. (61)



koroner arter bypass greft cerrahisi gecgiren 30 hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada; kardiyovaskiiler profilin ve perioperatif hemodinamik kontroliin
sevofluran verilen hastalarda, propofol verilen hastalara gore daha stabil oldugunu
gostermistir. Gravel ve ark. (62) koroner arter hastaligi oldugu bilinen hastalar
tizerinde yaptiklari bir calismada; sevofluran ile inhalasyon anestezisi verilen
gruptaki hastalarda propofol-sulfentanil ile intravendz anestezi verilen hastalara gore
daha sik bradikardi gelismesine ragmen sistemik kan basincinin intraoperatif
kontrolii i¢in daha az miidahale gerektigini, dolayisiyla sevofluranin propofolden
daha iyi hemodinamik yanit sagladigint bildirmistir. Kalp ritmi iizerine etkiler
acisindan bakildiginda; inhalasyon anesteziklerinden halotan, izofluran ve
sevofluranin QT intervalini uzatmadigini, desfluranin ise wuzattigin1 bildiren
calismalar vardir (63,64). Cromheecke ve ark. (65), sevofluran verilen hastalarda
postoperatif atriyal fibrilasyon insidansinin, intravendz anestezi verilen hastalara
gore daha az oldugunu; Zhang ve ark. (66) ise iskemi reperfiizyon hasari ile olusan
ventrikiiler fibrilasyona kars1 sevofluranin giiglii antiaritmik etkinliginin olabilecegini
bildirmislerdir. Dolayisiyla sevofluran ile kalp ritmi daha stabildir. Koroner cerrahi
geciren yiiksek riskli yasli hasta grubunda yapilan bir ¢alismada; propofol, desfluran
ve sevofluranin postoperatif miyokard derlenmesi lizerine etkileri karsilastirildiginda,
sol ventrikiil fonksiyonunun sevofluran ve desfluran ile korundugu, ancak propofol
ile korunmadigi gosterilmistir (2). Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonuna odaklanmig
bir ¢aligmada halotan ve sevofluranin olumsuz bir etkisi goriilmezken, propofoliin
diyastolik fonksiyonu orta derecede bozdugu ve klinik olarak diyastolik disfonksiyon
olusturdugu bildirilmistir (67). Kwok ve ark. (68) inhalasyon anesteziklerinin,
kardiyak cerrahi geciren hastalarda miyokardiyal onkosullandirma ile hiicresel ve
molekiiler olaylarin kardiyoprotektif mekanizmalar tetikledigine deginmistir. Julier
ve ark.’nin (69) 72 hasta {izerinde yaptig1, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok
merkezli calismada; koroner arter bypass greft cerrahisi geciren hastalarda,
sevofluranin iskemik Onkosullandirma ile miyokardiyal ve renal fonksiyonlar
korudugu biyokimyasal parametreler ile kanitlanmistir. inhalasyon anesteziklerinin
kardiyoprotektif etkisi oldugu yoniinde agirlikli bir goriis olusmasina karsin, celiskili
yaymlar da vardir. Ornegin; Bolliger ve ark. (70) kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan

geng bireylerde yaptiklari calismada desfluran, izofluran ve sevofluranin erken



diyastolik relaksasyona dogrudan olumsuz etkisinin olmadigini, ancak sol
ventrikiiliin ge¢ diyastolik dolumunu bozabilecegini gostermistir. Harkin ve ark. (71)
ise sevofluran kullanilan inhalasyon anestezisi ile barorefleks aktivitesindeki
degisiklik sonucunda kalp hizinin arttigini, ortalama arteryal basincin, sol ventrikiil
sistolik basincinin, kardiyak verimin, miyokardiyal kontraktilitenin ve miyokardiyal
oksijen tiiketiminin azaldigini bildirmistir. Diger yandan; Lorsomradee ve ark.’nin
(72) yaymnladigr sistematik bir derlemede kardiyak cerrahi geciren hastalarda
inhalasyon anesteziklerinin kardiyoprotektif etkilerinin oldugu ve hastalar
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin yiiksek riskinden korudugu vurgulanmistir.
Landoni ve ark.’nin (73) yaptiklart meta-analizde 22 klinik ¢aligma ve 1922 hasta
degerlendirilmistir. En ciddi morbidite olarak akut miyokard infarktiisii goriilme
orani inhalasyon anestezisi ile %2,4 iken, intravendz anestezi ile bu ikiye katlanmig
ve %S35,1 bulunmustur. Mortalite oran1 da inhalasyon anestezisi ile %0,4 iken,
intravenoz anestezi ile dorde katlanmis ve %1,6 bulunmustur. Bignami ve ark.(74)
tarafindan gerceklestirilen 34310 hasta sayili, 64 merkezi kapsayan, prospektif bir
calismada, risk uyarlamali 30 giinliik mortalite degerlendirmesi yapilmistir. Hem
yontem hem de hasta sayist olarak gilivenilirligi ¢ok yiiksek olan bu calismada, risk
uyarlamali mortalite orani inhalasyon anestezisi ile intravendz anesteziye gore
onemli derecede daha diisiik bulunmustur. De Hert ve ark.’nin (3) randomize ve 414
hasta igeren calismasinda 1 yillik mortalite oranlar1 degerlendirilmistir. 1 yillik
mortalite oranlar1 intravenodz anestezi ile %12,3, sevofluran ile %3,3 ve desfluran ile
de %6,7’dir. Inhalasyon anestezikleri ile 1 yillik mortalite énemli derecede daha
diisiiktiir. Inhalasyon anesteziklerinin {istiinliigii konusundaki kanitlar kilavuzlara da
yansimaya baslamistir. Ornegin; American Heart Association ve American College
of Cardiology’nin 2007 kilavuzlarinda, miyokard infarktiisii riski olan hastalarin
non-kardiyak cerrahisinde genel anestezi i¢in inhalasyon anestezikleri onerilmistir
(75). Bizim ¢alismamizda da, inhalasyon anestezisi verilen gruplarda asfiksiye bagli
dolagim arrestinin intravendz anestezi verilen gruplara gore daha ge¢ gelismesi,
sevofluranin kardivaskiiler sistemi koruyucu etkisinin bir sonucu olarak kabul
edilebilir.



Caligmamizda diyabetik gruplardaki (Grup SD ve Grup PFD) KPR’a yanit
verme siiresi, diyabetik olmayan gruplardakine (Grup SK ve Grup PFK) gore daha
uzun goriinmesine karsin, bu fark istatistiksel bakimdan 6nemli bulunmamis
(p>0,05); diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
ise KPR’a yanit verme siiresinin intravendz anestezi verilen gruplarda (Grup PFK ve
grup PFD) inhalasyon anestezisi verilen gruplardan (Grup SK ve Grup SD) daha
uzun oldugu saptanmustir (p<0,05). Literatiirde deneysel olarak diyabet olusturulmus
deney hayvanlarinda anestezi yontemi ve kullanilan anestezik ajanlarin
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri ¢esitli ¢aligmalarda arastirilmistir. Wickley ve
ark. (76) streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulmus siganlarda yaptiklart bir
calismada; propofoliin, kardiyomyositlerin kalsiyuma duyarliligini dolayisiyla
kontraktilite kapasitesini azalttigini saptamis ve diyabete bagli kardiyak disfonksiyon
gelismesinde propofoliin, sarkoplazmik retikulumda kalsiyumun hiicre i¢i, sodyumun
hiicre dis1 hareketlerinde tasiyicilar1 aktive ederek kalsiyum yiikiinii arttirdigini ve
kalsiyum homeostazindaki bu degisikligin diyabetik kardiyomiyosit disfonksiyonuna
katkida bulundugunu ileri siirmiistiir. Hattori ve ark.’nin (77) yaptig1 bir ¢calismada;
halojenlenmis anestezik ajanlarin (halotan, enfluran ve izofluran) diyabetik siganlarin
miyokardlarim1 saglikli sicanlara oranla daha duyarli hale getirdigi gosterilmistir.
David ve ark. (48) deneysel olarak diyabet gelistirilen sicanlarda yaptiklari
caligmada, sevofluranin kardiyomiyositler iizerindeki negatif inotropik etkisinin
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore anlamli olarak daha fazla oldugunu
bildirmistir. Graham ve ark. (78) yaptiklar1 bir calismada ise streptozotosin ile
deneysel diyabet olusturulmus siganlarda; halotan, izofluran, desfluran ve sevofluran
gibi inhalasyon anesteziklerinin ventrikiiler miyositlere negatif inotropik etkilerinin,
diyabetik olmayan sicanlar ile karsilastirildiginda farkli olmadiklarini 6ne siirmiistiir.
Bizim calismamizda diyabetik gruplarda o6zellikle de intravendz anestezi verilen
grupta yanit sliresinin uzun olmasi, diyabete sekonder gelisen KON nedeni ile zaten
deprese olmus kardiyovaskiiler sistemin, intravendz anestezinin etkilerine kars1 daha

duyarl hale gelmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda KPR’a yanit verme (sagkalim) orani diyabetik gruplarda (Grup
SD ve Grup PFD) diyabetik olmayan gruplara (Grup SK ve Grup PFK) gore daha



diisiik goriinmesine karsin, bu fark istatistiksel bakimdan énem tagimamis (p>0,05);
diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise
KPR’a yanit verme (sagkalim) orani intravendz anestezi verilen gruplarda (Grup
PFK ve Grup PFD) inhalasyon anestezisi verilen gruplardan (Grup SK ve grup SD)
daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Asfiksiye bagli dolagim arresti olusturulan
domuzlarda resiisitasyona yanit alma orani ile anestezi yontemi arasindaki iliski,
Kurita ve ark. (8) tarafindan gerceklestirilen bir c¢alismada arastirilmistir. Bu
calismada; izofluran verilen deneklerin tiimii 1 dk iginde resiisitasyona yanit
verirken, intraven6z anestezi verilen deneklerin %40’mnda 5 dk siireyle hi¢ yanit
allmamamuistir. Dolayisiyla inhalasyon anestezisi ile resiisitasyona yanit oran: énemli
derecede daha yiiksektir. Caligmalarinda trakeal tiipiin klemplenmesinden sonra
asfiksinin siiresine bagli olarak propofol konsantrasyonlarinin yiiksek seyrettigini
gostermislerdir. Propofoliin farmakokinetigindeki bu degisikliklerin miyokardiyal
fonksiyonu deprese ettigini ve iist hava yolu krizlerinde resiisitasyon sonuglarini
olumsuz yonde etkiyebilecegini belirtmislerdir. Yamamoto va ark. (79), dolasim
arresti sirasinda hepatik kan akiminin azalmasina baglh olarak propofol klirensinin
azaldigin1 ve plazmada propofol birikimi olustugunu tavsanlar iizerinde yaptiklar
deneysel ¢alismada gostermistir. Zhou ve ark. (80) sican miyokard membranlarinda
yaptiklart in vitro ¢aligmada, propofoliin yiiksek dozlarinin, kardiyak p-adrenerjik
reseptorlerin yanit verebilirligini azaltarak kalbin adrenerjik kontroliinii antagonize
ettigini one silirmiistiir. Bu durum yiiksek plazma katekolamin konsantrasyonlarinin
(hem endojen hem de ekzojen) etkinligini azaltmaktadir. Diger bir deyisle;
intravendz anestezikler bir kez verildikten sonra geri alinamamakta, dolasim arresti
sirasinda  hepatik kan akimi azalmasina bagli olarak kan konsantrasyonu
yiikselmekte, kardiyak toksisitesi artmakta ve resiisitasyon sirasinda adrenaline yaniti
da azaltmaktadir. Buna karsilik, inhalasyon anesteziklerinin resiisitasyon sirasinda
%100 O, ile yapay solunum uygulandiginda hizla geri alinabilmesi 6nemli bir

giivenlik farki yaratmaktadir.

Literatiirde otonom noropatili diyabetik olgularda inhalasyon anestezisi ile
intravendz anestezi yontemlerinin asfiksiye bagli dolasim arresti ve resiisitasyona

yanit bakimindan karsilastirildigi baska bir calismaya rastlanmadigi icin tartigma



olanagi kisitli kalmistir. Diger yandan; ¢alismamizin deneysel bir modele dayanmasi
ve olgu sayisimin azligi da kisitlayict etmenler olarak kabul edilmelidir. Konuya
iliskin daha giivenilir sonuglara ulasilabilmesi i¢in daha kapsamli deneysel ve klinik

caligmalara gereksinim vardir.



SONUC

Streptozotosinle diyabet ve KON olusturulan siganlarda sevofluran ile
inhalasyon anestezisi ya da propofol-fentanil ile intravendz anestezi uygulayarak,
asfiksi-resiisitasyon modelinde KPR’a yanit oranlarini karsilastirmayi amagladigimiz

calismamizda;

1. Diyabetik gruplarda 6. hafta sonundaki viicut agirligt (Grup SD’de
194,8+11,1 g, Grup PFD’de 192,848,9 g) hem grup i¢inde baslangi¢ degerine
(Grup SD’de 267,9+10,6 g, Grup PFD’de 263,8+9,3 g) (p=0,005) hem de
diyabetik olmayan gruplardaki 6. hafta sonu degerlerine (Grup SK’de
291+11,2 g, Grup PFK’de 288,7+12,9 g) gore oldukca 6nemli diizeyde diisiik
bulunmustur (p<0,0001).

2. Diyabetik gruplarda baslangi¢ta 110 mg/dl civarinda olan kan glukoz diizeyi
(Grup SD ve Grup PFD) streptozotosin verilmesinden sonraki 3. giinden
itibaren 400 mg/dl’nin tizerinde seyretmistir (p=0,005). Bu durum, deneysel
olarak diyabet gelistiginin objektif géstergesi olarak kabul edilmistir.

3. Ortalama QTd intervalleri diyabetik gruplarda (Grup SD’de 0,229+0,033 sn,
Grup PFD’de 0,214+0,075 sn) diyabetik olmayan gruplardakine (Grup SK’de
0,166+0,017 sn, Grup PFK’de 0,165+0,014 sn) gore istatistiksel agidan
anlamli diizeyde daha uzun bulunmustur (p<0,0001). Bu durum, diyabetik
gruplardaki siganlarin tiimiinde 6. hafta sonunda streptozotosin ile olusturulan
deneysel diyabete sekonder KON gelistiginin objektif gostergesi olarak kabul

edilmistir.

4. Diyabetik gruplardaki asfiksiye bagli dolagim arresti gelisme siiresi (Grup
SD: 221,6421,2 sn, Grup PFD: 199,6421 sn), diyabetik olmayan
gruplardakine (Grup SK: 401,1+11,5 sn, Grup PFK: 315,2+36,1 sn) gore
onemli diizeyde kisa bulunmustur (p<0,0001). Diyabetik ve diyabetik

olmayan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; arrest gelisme siiresinin



intravendz anestezi verilen gruplarda (Grup PFK, Grup PFD) inhalasyon
anestezisi verilen gruplardan (Grup SK, Grup SD) daha kisa oldugu
saptanmustir (sirastyla p<0,0001, p<0,05).

5. Diyabetik gruplardaki KPR’a yanit verme siiresi (Grup SD’de 107,6+62,3 sn,
Grup PFD’de 267,5+£10,7 sn), diyabetik olmayan gruplardakine (Grup SK’de
62,6+59,6 sn, Grup PFK’del173,3+100,8 sn) gore daha uzun gorliinmesine
karsin, bu fark istatistiksel bakimdan oOnemli bulunmamistir (p>0,05).
Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;
KPR’a yanit verme siiresinin intravendz anestezi verilen gruplarda (Grup
PFK, Grup PFD) inhalasyon anestezisi verilen gruplardan (Grup SK, Grup
SD) daha uzun oldugu saptanmistir (p<0,05).

6. KPR’a yanit verme (sagkalim) oranmi diyabetik gruplarda (Grup SD’de %70,
Grup PFD’de %20) diyabetik olmayan gruplara (Grup SK’de %100, Grup
PFK’de %60) gore daha diisiik goriinmesine karsin, bu fark istatistiksel
bakimdan onemli bulunmamustir (p>0,05). Diyabetik ve diyabetik olmayan
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise KPR’a yanit verme (sagkalim)
oraninin intravendz anestezi verilen gruplarda (Grup PFK, Grup PFD)
inhalasyon anestezisi verilen gruplardan (Grup SK, Grup SD) daha diisiik
oldugu saptanmistir (p<0,05).

Sonug olarak; otonom ndropati gelismis diyabetik olgularin genel anestezisi
sirasinda asfiksi olustugunda dolasim arresti gelisme siiresi, resiisitasyona yanit
verme sliresi ve sagkalim orani bakimindan sevofluran ile inhalasyon anestezisi
yonteminin, propofol-fentanil ile intravendz anestezi yontemine gore daha giivenli

oldugu kanisina varilmstir.
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