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1. GIRIS

Verapamil, fenilalkilamin tiirevi lipofilik bir kalsiyum (Ca*?) kanal
blokdriidiir. Hem vaskiiler diiz kasta hem de kalp kasinda bulunan L-tipi yavas
kalsiyum kanallarin1 bloke ederek hiicre igerisine Ca*? girisini engeller.
Verapamilin L-tipi kalsiyum kanal blokajina bagli olusturdugu etkiler; negatif
kronotropik, inotropik ve dromotropik etki ile sistemik vazodilatasyona bagh
sistemik vaskiiler rezistansin azalmasidir [1]. Ayrica kalsiyum kanal blokerleri
pankreas beta hiicrelerine kalsiyum akisini engeller, kardiyak miyositlerin
karbonhidrat kullanimin1 bozan hipoinsiilinemi ile birlikte hiperglisemiye neden

olarak normal metabolizmay1 bozar [2].

Verapamilin yliksek dozda alinmasiyla ortaya ¢ikan fizyolojik etkilerin
abartili olmas1 sonucunda yasami tehdit edebilen; derin bradikardi, hipotansiyon,

metabolik asidoz ve sok ortaya ¢ikabilir [3].

Verapamil toksisitesinin spesifik bir antidotu yoktur. Toksisite tedavisinin
hedefleri; ilacin viicuttan uzaklastirilmasi, kalp kontraktilitesinin iyilestirilmesi,
atriyoventrikiiler nodal iletimin ve vaskiiler tonusun arttirilmasi, doku
oksijenasyonunun siirdiiriilmesi ve metabolik destek saglanmasidir [4]. Tedavide
destekleyici yaklasimlar; inotropik ajanlar, kalsiyum ve yiiksek doz insiilin gibi

ajanlar kullanmaktadir [5].

Weinberg ve ark. [6] 1998 yilinda; total parenteral beslenme soliisyonu

olarak kullanilan bir soya yagi emiilsiyonu inflizyonunun, siganlarda siddetli



bupivakain toksik dozunun yol agtig1 kardiyovaskiiler kollaps1 onleyebilecegini
veya reslisitasyonu iyilestirebilecegini gosterdi. Rosenblatt ve ark. [7] lokal
anestezik sistemik toksisitesi (LAST) tedavisinde lipit emiilsiyon tedavisinin ilk
klinik uygulamasini bildirmislerdir. Amerikan Rejyonel Anestezi ve Agr1 Dernegi
(ASRA) 2010 yilinda, LAST yonetimi konusunda ilk algoritmay1 yaymlamis ve
lipid emiilsiyon tedavisini kullanima sunmustur [8, 9]. LAST'm tersine
cevrilmesinde lipid emiilsiyon infiizyonunun etkinligi, diger laboratuvarlarda ve

klinik ortamda sistematik analizle de dogrulanmistir [10].

Lipid emiilsiyonu sadece parenteral beslenme i¢in onaylanmasina ragmen
son zamanlarda bir¢ok asir1 madde dozu tedavisinde etiket disi kullanilmastir.
Antipsikotikler, antidepresanlar, antiaritmikler, beta blokerler ve kalsiyum kanal
blokerleri gibi lokal anestezik disindaki ilaglardan kaynaklanan ilag toksisitelerini
tersine ¢evirdigi vaka raporlart ve hayvan deneyleri bildirilmistir [5]. Boylece,
lipid emiilsiyonlar yiiksek lipofilik 6zellikteki diger ajanlarin asir1 dozuna bagl
toksikasyonlarin tedavisi i¢in de umut olmus, hatta antidot olarak Onerilmistir.
Verapamil toksisitesinden sonra verilen lipid emiilsiyonunun, hem sagkalim
oranini arttirdigt hem de verapamilin ortalama letal dozunu iki katina ¢ikarttigi

saptanmustir [11].

Insiilin, kalsiyum kanal blokeri toksikasyonunda birkag onemli role
sahiptir. Insiilin; plazma Ca*? iyon seviyesini arttirir, hiperglisemik asidotik
durumu 1iyilestirir, karbonhidratlarin miyokardda kullanimini gelistirir ve kendi
bagimsiz inotropik etkisini uygular [12-14]. izole edilmis stresli sican kalplerinde

miyokardda inotropik etkileri arttirdigi ¢alismalarla gosterilmistir [15]. Bu etkiyi
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katekolamin ajanlarmin aksine, O, gereksinimlerini arttirmadan koroner kan
akimini arttirarak olusturdugu da gosterilmistir [16]. Literatiirde verapamil
toksisitesi i¢in yliksek doz insulin tedavisinin uygulandig1 hayvan c¢aligmalar1 ve

vakalar mevcuttur [17].

Bu tez calismasinda; ratlarda verapamil toksisite modeli olusturarak
tedavide intravendz lipid emiilsiyonu (IVLE) ile yiiksek doz insiilinin (YDI) ayr1
ayrt1 ve birlikte verildiginde toksisite bulgularinin tedavisi {izerine olan

etkinliklerini kargilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Toksikoloji

Toksikoloji terimi Yunanca ok zehiri anlamima gelen “toxikos” ve
“toxikon” ile bilim dali anlamma gelen “logos” sozciiklerinin birlesmesiyle

olusmustur [18].

Geleneksel olarak toksikoloji; zehirlerin canli hiicreler ve dokular {izerine
yapmis oldugu etkileri, zehirlerin arastirilmasi, taninmasi, bunlarin meydana
getirdikleri hastalik hallerin ve bozukluklarin giderilmesini inceleyen, kisaca
zehirlerle ilgili konularin etiidiinii yapan bir bilim dali olarak kabul edilmektedir

[18].

Paracelsus’un 16. Yiizyilda (1493-1541) zehiri tanimlarken kullandigi
“Her madde zehirdir. Zehir olmayan madde yoktur; zehir ile ilac1 ayiran dozdur.”
seklindeki ifade, bugiinkii modern toksikolojinin de ¢ikis noktasidir. Her
kimyasalin doza bagimli olarak toksik etki gosterebilmesi gercegi toksikolojinin
ugras konusunu ilag, kozmetik, tarim ilaci, gida katki maddeleri, ev temizlik
malzemesi ve endiistriyel kimyasallar olarak ¢ok genis bir alana yaymaktadir.
Biitiin bu kimyasallara, organizmaya yabanci anlamina gelen “ksenobiyotik™ ad1

da verilmektedir [18].

Tedavi amaci ile gelistirilmis olan ilaglar zehirlenme meydana
getirebilecek niteliktedirler. Bir madde organ fonksiyonlarinda fizyolojik alanin

disina ¢ikan degisiklikler meydana getirdigi takdirde zehir, patolojik bir sekilde



degismis olan organ fonksiyonlarini tekrar normal hale getiren maddelere de ilag
denir. Aym1 madde ilag veya zehir olabilir. Aradaki fark daha ziyade kantitatiftir

[18].

2.1.1 Toksikoloji Tarihi

Misir  papiruslart  toksikoloji hakkinda en eski yazili kaynaklari
olusturmaktadir. Ebers Papiriisii (M.O. 1552) hekimlikle ilgili en eski yazili
kaynak olarak 875 regete igermekte ve bir¢ok zehirden bahsetmektedir. Grekler
devrinde rasyonel tip baslamistir. Hekimligin babasi olarak bilinen Hippocrates
(M.O. 460-315) bircok hastaliklarin tedavisini ve zehirleri tip alani i¢ine katmistir

[19].

Aristo'nun dgrencisi Theophrastus (M.O. 307-256) eski ¢agin en tanmnmis
botanikgisi olup, "De Historia Plantarum" isimli kitabinda bir¢ok zehirli bitkinin
tarihini yazmustir. Pontus krali Mithridates (M.O. 132-163) mahkumlar iizerinde
yaptig1 deneylere dayanarak her tiirlii venom ve zehirli maddeye karsi kullanilan
54 drogdan olusan ila¢ formiiliinii vermistir. Vitrivius Pollio (M.O. 70-16) kursun
kaplamali sarni¢ ve borulardan igme suyuna kursun gecmesi nedeni ile
zehirlenmeleri godzledigini bildirmistir. ibn-i Sina (M.S. 980-1037) "Kitap al
Kanun Fit Tibb" isimli Unlii kitabinda ilaglar ve zehirlerin antidotlarina yer
vermis, gii¢lii bir zehir olan arsenik trioksidin (As,03) 6zelliklerinden

bahsetmistir [19].



Paracelsus (M.S. 1493-1541), bilim ve felsefe arasinda yer alan bir ekoliin
temsilcisidir. O zamanki bir¢ok goriisleri bugiinkii toksikoloji disiplininin
konularina girmektedir. "Biitiin maddeler zehirdir, zehir olmayan hi¢cbir madde
yoktur. Zehirle ilac1 birbirinden ayiran onun dozudur" seklindeki goriisii ile ilk
kez biyolojik etkide doz-cevap iliskisinin Onemini vurgulamistir. Ayrica
"toksikan" veya "toksik madde" kavraminda kimyasal bir yapinin gerekliligini de
belirten Paracelsus, kimyasal maddenin biyolojik etkilerinin deneysel
arastirmalara dayandirilmasmin, kimyasal maddenin "terapotik” ve “toksik™
ozelliklerinin farkinin ortaya konmasi gerektigi gibi toksikolojide 6nemli olan

prensipleri 6ne stirmiistiir [19].

Modern toksikolojinin kurucusu olarak tanman, Mattieu Joseph
Bonaventura Orfila (1787-1853), Paris'te tip tahsili yaptiktan sonra kimya ve
fizyoloji lizerinde ¢alismalarint yogunlastirmistir. Zehirlerin kimyasal ve biyolojik
ozellikleri arasinda ilk iliski kuran kisidir. Bulgularii, binlerce kopek tlizerinde
yaptig1 zehirlerin etkisini arastirmaya yonelik deneylere dayandirmistir.
Toksikolojiye en dnemli katkisi ise, zehirlerin gastrointestinal sistemden absorbe

olduktan sonra bir¢ok organda toplandigini ortaya ¢ikarmasi olmustur [19].

2.2. Kalsiyum Kanallar

Iyon kanallar1 pasif iyon transportunu gerceklestirmek iizere membran
aciklig1 olusturan proteinlerdir. Kalsiyum hiicre disindan hiicre igine ii¢ tip kanal

araciligiyla girer. Bu kanallar;



A) Voltaja duyarli kalsiyum kanallari: Noéron ya da kas hiicreleri gibi
uyarilabilir hiicrelerde bulunurlar. Kalsiyum kanal blokerleri temel olarak
bu kanallar1 kapatarak, hiicre disi Ca™un bu kanallardan igeri girigini
inhibe eder ve hiicre i¢i kalsiyumu azaltirlar. Voltaja bagimh kalsiyum
kanallarinda fenilalkilaminler (verapamil, gallopamil), dihidropiridinler
(nifedipin, nikardipin, nimodipin) ve benzotiazepinler (diltiazem) i¢in ayri
ve Ozgiil reseptorler oldugu tespit edilmistir [20].

B) Depo kontrollii kalsiyum kanallari: Hiicre i¢i kalsiyum depolar1 bosaldigi
zaman aktive olurlar. Sodyum (Na*) Ca*? degis tokus sistemidir. Kalsiyum
kanal blokerlerinin bu sisteme etkileri olmadigi kabul edilmektedir [20].

C) Reseptor kontrollii kalsiyum kanallari: Norotransmitterlere yanit olarak
calisan kanallardir. Reseptor bagimli kanallar, norepinefrin ve anjiyotensin
ile aktive olarak hiicre igine Ca*? girisini saglar. Baz1 kalsiyum kanal

blokerleri bu kanallar1 inhibe eder [20].

Voltaj bagimli kalsiyum kanallarini, 1967 yilinda Reuter [21]
tamimlamustir. Tsien ve ark. [22], Nowycky ve ark. [23] ve Lory ve ark. [24]
elektrofizyolojik ve farmakolojik olarak farkli kanallar1 tespit etmislerdir. Bu ii¢
tiir voltaj kapili kalsiyum kanali L-tipi (uzun siireli), T-tipi (kisa siireli) ve N-tipi
(sinirsel) seklinde adlandirilan kalsiyum kanallaridir. Bu kanallar aktivasyon ve
inaktivasyon kinetiklerine, iletim Ozelliklerine, iyon segiciliklerine, ilag veya

toksinlere olan duyarliliklarina gore siniflandirilmiglardir [25, 26]. Llinas ve ark.



bazi noronlarda yiiksek esikli voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 bulmus ve

bunlar1 P-tip (purkinje hiicreleri igin) kanallar olarak adlandirmislardir [27].

N-tipi kanallar santral sinir sisteminde yaygin olarak presinaptik sinir
uclarinda bulunurlar ve nérotransmitter salinmasina aracilik ederler [28]. Bu tip
kanallar klasik kalsiyum kanal blokerleri araciligiyla inhibe olmamaktadirlar. N-
tipi kanallar bir ¢esit deniz salyangozundan elde edilen omegakonotoksinlere

duyarlidirlar [29].

P-tipi kalsiyum kanallar1 serebellar purkinje ve graniil hiicrelerinde
bulunur. Beyindeki kalsiyum kanallarmin biiytlik bir boliimiinii olustururlar. Huni

agli bir oriimcek tiiriiniin venomuyla bloke edildigi bulunmustur [30].

L-tipi kanallarin 6zellikle kalp, diiz ve iskelet kaslarinda mevcut oldugu
bulunmustur. Dihidropridin (nifedipin) ve fenilalkilamin tiirevi (verapamil)
kalsiyum kanal blokerlerine yiiksek oranda duyarhdirlar [30]. L-tipi kanallar

bilinen biitiin kalsiyum kanal blokerleri tarafindan inhibe edilir [20].

T-tipi kalsiyum kanallariin aktivasyon ve inaktivasyonlar1 i¢in diisiik
voltaj yetmektedir ve cesitli dokularda pacemaker aktivite i¢in Oonemlidir. Bu
kanallar sinoatrial (SA) diigiim, atrioventrikiiler (AV) diigiim, kalbin 6zel iletim

dokusu, diiz kas hiicreleri ve sinir hiicrelerinde mevcuttur [28].

2.2.1. Kalsiyum kanal antagonistleri



Kardiyak miyositler, SA, AV nodal hiicreler, ve diiz kas hiicrelerinde
elektriksel depolarizasyona yanit olarak ekstraseliiler Ca*?un hiicre i¢ine girisine
voltaj duyarh Ca*? kanallar (L-tipi veya yavas kanallar) aracilik eder. Diiz kasta
ve kardiyak miyositlerde farkli mekanizmalarla da olsa Ca*? kasilma icin bir
tetikleyicidir. Ca*? giris blokerleri olarak da adlandirilan Ca®* kanal antagonistleri,
Ca*? kanal fonksiyonunu inhibe eder. Vaskiiler diiz kasta, dzellikle arteriyel
damarlarda gevseme yapar. Bu ilaclar kalpte negatif inotropik ve kronotropik

etkiler de olusturabilir [31].

2.2.1.1 Kalsiyum kanal antagonistleri tarihgesi

Fleckenstein ile Godfraind ve arkadaslarinin 1960’lardaki ¢alismasi,
ilaglarin miyositlere Ca*? girisini bloke ederek kalp ve diiz kas kasilmasini bloke
edebilecegi fikrine yol agti. Godfraind ve arkadaslari, agonistin olusturdugu
damar diiz kasi kasilmasinin 6nlenmesinde, difenilpiperazin analoglari sinnarizin
ve lidoflazinin etkisinin ekstraseliiler ortamdaki Ca*  konsantrasyonunun
arttirilmasiyla kalkabilecegini gosterdiler ve bu ajanlari tanimlamak igin 1986°da
kalsiyum kanal antagonisti terimini kullandilar. Hass ve Hartfelder 1962’de
koroner vazodilator sayilan verapamil’in nitrogliserin gibi diger vazodilator
ajanlarla goriilmeyen negatif inotropik ve kronotropik etkilere sahip oldugunu
bildirdiler. 1967°de Fleckenstein, negatif inotropik etkinin eksitasyon-
kontraksiyon kenetinin inhibisyonu sonucu oldugunu ve mekanizmasinin kardiyak

miyositlerde azalan Ca*? hareketini icerdigini ileri siirdii. Verapamil tiirevi



gallopamil ve nifedipin gibi diger bilesiklerin de kardiyak miyosit Ca** kanali
veya yavag kanal araciliiyla Ca*? hareketini bloke ettigi ve boylece kardiyak

aksiyon potansiyelinin plato fazini degistirdigi gosterildi [32].

2.2.1.2. Etki mekanizmasi

Sitozolik Ca™® konsantrasyonunun artmasi kardiyak ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde kasilmanin artmasina neden olur. Ekstraseliler Ca™*un girisi
kardiyak miyositin kasilmasini baslatir; bu diiz kasta Ca**un baslica kaynagini
olusturur. Ca*® kanal antagonistleri L-tipi Ca™ kanallarinin oy alt iinitesine

baglanarak veya kanaldan Ca*® akisim azaltarak etkilerini olusturur [31].

2.2.1.3. Smiflandirma

Ca*? kanal antagonistlerinin farkli kimyasal yapilara gore siniflandirilmasi
tabloda goriilmektedir (Tablo 1) [20]. Bu ilaglar kalsiyum kanal blokerleri olarak
genellikle birlikte gruplandirilmasina ragmen verapamil, diltiazem ve
dihidropiridinler arasinda ozellikle farmakolojik 6zellikleri, ila¢ etkilesimleri ve

toksisite agisindan farkliliklar vardir [31].

Tiim Ca* kanal antagonistleri L tipi kalsiyum kanallar1 aracihig: ile
periferik vazodilatasyon yapar. Dihidropiridin grubunun daha c¢ok vaskiiler
etkileri 6n plandadir. Verapamil ve diltiazem AV diigiimde kalsiyuma bagimli

iletiyi bloke eder, vaskuler seviyedeki etkileri daha azdir [31].

10



Tablo 1. Kalsiyum antagonistlerinin kimyasal yapilarina gore simflandirilmasi

Fenilalkilamin Benzotiazepin Dihidropridin Piperazin
Tiirevleri Tiirevleri Tiirevleri Tiirevleri
Verapamil Diltiazem Nifedipin Lidoflazin
Gallopamil Nimodipin Sinarizin
Pedridil Nilvadipin Flunarazin
Fendilin Nitrendipin
Mibefradil Nizoldipin
Prenylamin Nikardipin
Semotiadil Amlodipin
Terodilin Isradipin

Niguldipin

Aranidipin

Barnidipin

Efonidipin

11



2.2.1.4. Farmakolojik 6zellikleri

Vaskiiler doku: En az ii¢ farklt mekanizma vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
kasilmasindan sorumlu olabilir. Birincisi, voltaj duyarl Ca*? kanallar1 membran

2 elektrokimyasal gradiyent ile

depolarizasyonunda acilir ve ekstraseliiler Ca”
hiicre icine hareket eder. Ikincisi, membran depolarizasyonu olmadan olusan
agonistle indiiklenen Gy-PLC-IP3 yolaginin stimiilasyonu sonucu olusan
kasilmalar, sarkoplazmik retikulumdan intraseliiler Ca*® saliverilmesine neden

olur. Ugiinciisii, reseptdr aracilikli Ca*™ kanallari, reseptor isgaline yanit olarak

ekstraseliiler Ca®"un girisine izin verir [31].

Biitin Ca*? kanal blokerleri arteriyel diiz kasi gevsetirler fakat venoz
yatak tlizerinde etkisi azdir ve bundan dolay1 kardiyak on yiikii anlamli olarak

degistirmezler [31].

Kardiyak hiicreler: SA ve AV diiglimlerde depolarizasyon biiyiik oranda
yavas kanallar iizerinden Ca*? akimina baghdir. Ca*? kanal blokerlerinin siniis
diigiimii pacemaker hizi ve AV iletim iizerindeki etkisi, ajanin yavag Ca*?
kanalinin diizelmesini geciktirip geciktirmemesine baghdir. Nifedipin ve benzer
dihidropiridinler yavas iceri akimi azaltmasimna karsin, yavas Ca*? kanalinin
diizelme hizin1 etkilemez. Buna zit olarak, verapamil yavas kanal {izerinden Ca*?
akimini azaltmakla kalmaz, kanalin diizelme hizim1 da azaltir. Verapamil ve
diltiazem siniis diiglimii pacemaker hizin1 deprese eder ve AV iletimi yavaglatir.

Elektrofizyolojik sonuglar kalp atim hizinin yavaglamasina, AV diigiimiin
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refrakter periyodunun uzamasina ve onemli olarak QT araliginin uzamasina yol

acar [31].

Hemodinamik ve diger etkiler: Klinik kullanim i¢in onaylanan biitiin Ca** kanal
blokerleri koroner vaskiiler direnci diisiiriirler ve koroner kan akiminda artmaya
yol acarlar. Dihidropiridinler verapamilden daha potent vazodilatorlerdir,
verapamil de diltiazemden daha potenttir. Bu ajanlarin hemodinamik etkileri
uygulama yoluna ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun biiyiikliigline bagh
olarak degisir. Ortalama arter basincini anlamli olarak diisiiren ilaglar baroreseptor

refleks yaniti olustururlar [31].

Ca*? kanal blokerleri pankreas B hiicrelerine Ca*? akisim engeller ve
hiperglisemi ile birlikte normal metabolizmayr ve kardiyak miyositlerin

karbonhidratlart kullanimini bozan hipoinsiilinemik bir duruma neden olurlar [2].

2.2.1.5 Farmakokinetik ozellikleri

Oral alindiklarinda ince barsaklardan iyi absorbe edilirler ve absorbsiyon
oranlart %90°1n {izerindedir. Ancak uzun etkililer hari¢ digerleri, hepatik ilk gegis
metabolizmasi ile biyoyararlanimlari azalir. Tekrarli oral uygulamalarla sistemik
biyoyararlanim oranlar1 yiikselir. Daha yavas absorbe olan ve uzun etkili ajanlarin
disindakilerin etkileri, oral dozun 30-60 dakikasi i¢inde belirgindir. Hepsi de
plazma proteinlerine %90’dan fazla baglanirlar. Renal itrahin, eliminasyonlara
katkis1 6nemsiz derecededir. Bu nedenle agir bobrek yetmezliginde bile dozlarinin

ayarlanmasi genellikle gerekmez. Karacigerde esas olarak CYP3A4 enzimi ile
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metabolize edilirler. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon yarilanma
Omiirlerinin uzadigr gorilmiistiir. Birgok ilag ile farmakokinetik etkilesme
gosterirler. Ornegin; digoksin kullanan hastalarda bazi kalsiyum kanal blokerleri

digoksin plazma diizeyini artirmaktadir [33].

2.2.1.6 Tedavide Kullanimlari

Varyant anjina: Varyant anjina artan oksijen talebinden ziyade azalan kan akimi
sebebiyle meydana gelir. Bu ilaglar varyant anjinali hastalarda ergonavin ile
indiiklenen vazospazmi azaltabilirler. Varyant anjinadaki korumanin temelini
periferik hemodinamik etkilerden ¢ok koroner dilatasyonun olusturdugu

diistiniilmektedir [31].

Egzersizle olusan anjina: Bu ilaglar anjinal ataklarin sayisini azaltir ve egzersizle
olusan ST-segment depresyonunu azaltir.  reseptor antagonisti kullanilmadiginda
dihidropiridinler, periferik vazodilatasyon ve refleks tasikardi olusturmasi
sebebiyle bazi hastalarda anjinal semptomlar1 kotiilestirebilir. Bu verapamil ve
diltiazemle belirgin degildir. Nifedipin ve propranolol veya amlodipin ve ¢esitli B
adrenerjik reseptor antagonistleri birlikte kullanildiginda refleks tasikardinin
baskilanmasindan dolay1 egzersizle olusan anjinanin tedavisinde etkili oldugu

kanitlanmustir [31].

Stabil olmayan anjina: Aspirin, B adrenerjik reseptorii bloke eden ilaglar ve

heparin uygulanmasi Sabil olmayan anjinanin tedavisinde mortaliteyi azaltir.

14



Stabil olmayan anjinali bazi hastalarda vazospazm goriilmesinden dolay1 Ca*

kanal blokerleri bu durumda ilave yaklasim sunabilir [31].

Miyokard infarktiisii (MI): Akut MI erken tedavisinde veya ikincil olarak
onlenmesinde yararli olduguna dair kanitlar yoktur. B adrenerjik reseptor
antagonisti i¢in aday olmayan hastalarda yeniden MI insidansini diltiazem ve

verapamil azaltabilir [31].

Diger kullanimlari: Migren nébetlerinin 6nlenmesi ve sikligimin azaltilmasi,
hipertrofik kardiyomiyopatide kalp semptomlarinin ve egzersize toleransin
diizeltilmesi, miyometrium gevsetilmesi ile dismenore tedavisi ve erken dogum
eyleminin 6nlenmesi, pulmoner hipertansiyon tedavisi, kalp durmasi durumunda
miyokard hiicrelerine ve siklosporin nefrotoksisitesinde tiibiil hiicrelerine asiri
Ca*? yiikklenmesinin O6nlenmesi, stabil olmayan mesane sendromunun ve {riner
inkontinansin semptomatik tedavisi, diffiiz 6zofagus spazminda ve ‘nutcracker’
ozofagus (findikkiran 6zofagus) durumunda alt 6zofagus sfinkterinin gevsetilmesi
ile gogiis agrisinin azaltilmasi, internal anal sfinkterin gevsetilmesi ile ‘proctalgia

fugax’in (anorektal agri) semptomatik tedavisidir [33].

2.2.1.7 Toksisite

Kalsiyum kanal blokerlerinden diltiazem ve verapamilin asir1 dozuna baglh
kardiyovaskiiler toksisitede ciddi AV blokaja ek olarak SA, AV ve ¢esitli iletim
bozukluklar1 sonucu agirlasmis ciddi hipotansiyona ve bradikardiye neden olabilir

[34, 35]. Dihidropiridinler, asir1 doz sonrasi refleks tasikardiye eslik eden belirgin
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hipotansiyon yaratma egilimindedir [34-36]. Baslangicta hastalar oral alim
sonrasinda asemptomatik olabilir, ancak daha sonra hizla siddetli ve refrakter

kardiyojenik soka doniisebilir [37].

Kalsiyum kanal blokerlerinin asir1 dozu sonrast merkezi sinir sisteminin
hipoperfiizyonuna bagl olarak ajitasyon, bilin¢g bozuklugu ve nébetler gibi cesitli
kardiyovaskiiler olmayan etkiler tanimlanmistir [36, 38-40]. Ayrica asir1 dozda,
kalsiyum kanal blokerler kardiyovaskiiler sistem digindaki kalsiyum kanallarini
inhibe edebilir. Pankreatik adacik hiicrelerinin L-tipi kanallarinin segici olmayan
sekilde bloke edilmesi, insiilin salinimini azaltarak hiperglisemi olusturabilir [36,
40-44]. Laktik asidoza ek olarak, diyabetik ketoasidoza benzer bir metabolik
durum gelisebilir [1, 42, 45]. Laktik asidozis, zayif doku perfiizyonunun ortaya
cikmast ve mitokondriyal kalsiyum girisinin inhibisyonuyla piruvat dehidrogenaz
aktivitesinin azalmasiyla agirlagabilir [45, 46]. Barsak enfarktiisii ve ileus
olusabilir [1, 47-49]. Refrakter sok ve kardiyak arrest sonugta Oliimle

sonuclanabilir.

Kalsiyum kanal blokerlerin asir1 dozu sonrasi uygulanacak tedavi
algoritmasi1 tabloda ozetlenmistir (Tablo 2) [37]. Toksikasyonun tedavisi oral
alimdan itibaren bir saat i¢cinde bagvuran vakalarda erken ve aktif komiir ile
yetiskinlerde 50 g, ¢ocuklarda 1 g/kg, maksimum 50 g agresif gastrointestinal
dekontaminasyon seklinde uygulanmalidir. Gastrik lavaj ve aktif komiir entiibe
olmayan biling kayb1 olan hastalarda kontrendikedir [37]. Kalsiyum tedavisi ile
kalsiyumun idame ettirilmesi hemodinamik iyilesmenin yani sira mortalitenin

azalmasi gibi olumlu sonuglar gosterir [50].
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Hiperinsiilinemi/oglisemi tedavisi, kalsiyum kanal blokerleri toksisitesi
olan hastalarda birinci basamak miidahale haline gelmistir [51]. Sok sirasinda
yiiksek doz insiilinin kardiyak metabolizmay1 destekledigi diisiiniilmektedir.
Kardiyomiyositler stres durumunda serbest yag asitlerinden ziyade glikozu
kullanir. Bu baglamda insiilin, miyokardiyal glukoz alimmi ve inotropik
fonksiyonu arttirarak karbonhidrat metabolizmasini artirir [17, 42, 52]. Yiiksek
doz insiilin, ayn1 zamanda inotropik etkilere katkida bulunan hiicre i¢i kalsiyum
alimim etkiler [17]. Kalsiyum kanal blokeri toksikasyonu olan vaka raporlarinda
uygulanan insiilin dozlarinda biiyiik bir farklilik olmustur. Yiiksek doz insiilin [1
U/kg intravendz (iv) bolus, ardindan 0,5-2,0 U/kg/saat inflizyon], genellikle
insanlarda ve hayvanlarda hemodinamik parametreler iizerinde pozitif etkiler
gdstermistir [50]. Insiilin tedavisi kan glikozu ve elektrolit takibi yapilarak 10

U/kg/saat’e kadar titre edilebilir [37].

Agir kalsiyum kanal blokerleri toksikasyonunda hipotansiyon tedavisinde
biiyiik dozlarda ¢oklu vazopresor ve inotropik ajanlarin kullanilmasi gerekebilir
[35, 42, 51]. Tek bir adrenerjik ajanin digerine tstiinliigii gosterilememistir [42].
Bununla birlikte norepinefrin, giiglii a;-adrenerjik aktiviteyeyle periferik damar
direncini, orta dereceli pBi-adrenerjik aktiviteyeyle miyokard fonksiyonunu
arttirmas1  sebebiyle hipotansif kalsiyum kanal blokerleri zehirlenmesinde
kullanilacak en uygun baslangi¢ katekolamini olmalidir. Hipotansiyon, 6ncelikle
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri toksikasyonu olan hastalarda tipik olarak
bulunan periferik vazodilatasyondan kaynaklaniyorsa aj-adrenerjik agonistler

(6rnegin fenilefrin) rasyonel seceneklerdir. Teorik olarak, izoproterenol ve daha
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Tablo 2. Kalsiyum kanal blokerleri toksisitesinde tedavi algoritmasi

Surekli salinimli preparatlar

(veya amlodipin)

/ Evet \'iaylr

Gastrik lavaj (<1saat ise) Gastrik lavaj (<1saat ise)

Aktif kémiru tekrarlayan dozda uygula Aktif komirl tek doz uygula

| !

Toksisitenin klinik kanitlari (hipotansiyon,
bradikardi, EKG bozukluklari)

l

Destek tedavisi: intravenoz sivi tedavisi,
metabolik asidoz ve elektrolit tedavisi

|

Kalsiyum ve hiperinsulinemik/6glisemik tedavi
Bradikardi varsa atropin/pacemaker

Vazopressor tedavi

}

Yeterli yanit

Evet / \ Hayir

Hayati tehdit edici toksikasyonlarda

(6rnegin: refrakter sok):

Tedavi ve gozleme
devam et

intravendz lipid emiilsiyon tedavisi veya
ekstrakorporeal yasam destek tedavisi




az Olglide dobutamin gibi saf B-adrenerjik reseptor agonistlerinin kullanimi
periferik  vazodilatasyonun  araci  oldugu  hipotansiyonu daha da

kotiilestirebileceginden tartismalidir [38].

Atropin, bradikardide uygulanabilmesine ragmen, ciddi toksikasyonlarda
her zaman etkili olmayabilir ve agirlikli olarak AV diigiimiinin distalinde
yerlesmis iletim bozukluklarinda bradikardiyi daha da Kkotiilestirebilir [37].
Kalsiyum kanal blokeri zehirlenmesinin hayvan modellerinde, glukagon
genellikle kalp hizin1 ve kalp debisini artirir, ancak insan verileri degisken
sonuglar verir [50, 53]. Dolayisiyla, glukagon, kalsiyum kanal blokeri
zehirlenmesi i¢in en uygun tedavi secenegi olmayabilir. Bununla birlikte,
kombine kalsiyum kanal blokeri ve B bloker zehirlenmesi durumunda, glukagon
uygulanmalidir [37]. Lipid emiilsiyonu hayat1 tehdit eden kardiyovaskiiler
toksisiteli hastalarda daha once sozii edilen konvansiyonel terapiler yetersiz

oldugunda diistiniilmelidir [37].

2.3. Calismada Kullanilan Ajanlar

2.3.1. Verapamil

Kapali formiilii: C,7H3sN204HCI

Acik formiili: a-[3-[[2-(3,4-Dimetoksifenil)etil]metilamino]propil]-3,4-

demetoksi a-(1-metiletil)hidrokloriir
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Sekil 1. Verapamilin kimyasal formiilii

Verapamilin kimyasal formiilii sekilde verilmistir (Sekil 1). Yapisal olarak
papaverine benzeyen, kompleks bir etki mekanizmasi olan ve koroner dilatator
olarak kullanilan ilk kalsiyum kanal blokeridir. Daha sonra AV diigiim iizerinde
depresyon yapici etkisi bulunmus ve antiaritmik ila¢ olarak da kullanilmaya
baglanmistir. Daha potent bir kalsiyum kanal blokeri olan L-verapamille D-
verapamilin rasemik karigimidir. Verapamil yavas kanallarin hem aktivasyonunu

ve hem de inaktivasyondan derlenmesini yavaslatir [54].

2.3.1.1. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim: Verapamil gastrointestinal sistemden %90 oraninda absorbe olmaktadir,
ancak ilk gecis etkisine ugradigi i¢in biyoyararlanimi sadece %10-20 arasindadir.
Verapamil oral uygulandiginda maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saat
igerisinde ulagsmaktadir. Verapamil iv uygulamay:1 takiben 1-5 dakikada etki

gosterir ve etki siiresi 10-20 dakikadir [33].
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Dagilim: Verapamil %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir [33]. Ayrica
hayvan c¢alismalarinda karaciger, bobrek, kalp ve akciger dokularina dagildigi

bildirilmistir [55].

Metabolizma: Akut uygulamadan sonra eliminasyon yari 6mrii ii¢ ile alt1 saattir;
kronik tedavi ile 9 saatin tizerine ¢ikar [33]. Karacigerde yogun sekilde
metabolize olur. Plazmada 12 adet metaboliti tespit edilmistir; bunlardan yalnizca
norverapamilin dikkate deger farmakolojik etkisi vardir ve verapamilin 1/5°1

kadar etkinlik gosterir [33].

Atilim: Verapamil ve metabolitleri esas olarak renal yoldan elimine edilirler.
Renal yoldan atilan ilacin %3-4’ii degismemis ila¢ halindedir. Uygulanan ilacin
bes giin igerisinde metabolitleri yaklasik olarak %701 idrarla, %16’s1 feges ile

atilmaktadir [33].

2.3.1.2. Farmakodinamik Ozellikler

Verapamil miyokard kontraktilitesini azaltir, koronerleri ve periferik
damarlar1 dilate eder. Boylece koroner kan akimi artar ve sistemik vaskiiler direng
azalir. Diger kalsiyum kanal blokerleri gibi verapamilin de vendz kapasitans
damarlarina etkisi klinik dozlarda minimaldir. Negatif kronotropik etkisi
nedeniyle azalan sistemik vaskiiler dirence refleks tasikardi yaniti olusturmaz.
Diyastolik dolum zamanini ve koroner kan akimini arttirirken koroner vaskiiler
direnci azaltmasi sayesinde miyokarda oksijen sunumunu arttirir. Kalp hizini,

kontraktiliteyi ve sistemik vaskiiler rezistansi azaltmasi ile miyokardin oksijen
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ihtiyacim1  diigiirtir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda iv verapamil
kontraktilite ve sol ventrikiil fonksiyonunda belirgin bir azalmaya neden olur.
Konjestif kalp yetmezligi olmayan hastalarda miyokard infarktiisiiniin
kontroliinde etkindir ve uzun donem mortalitesini diisiiriir. Koroner vaskiiler
spazm1 direkt olarak antagonize etmesi nedeniyle klasik ve prinzmetal anjinanin

tedavisinde etkilidir [54].

Sinoatrial diigiimiin iletim hizin1 uzatir, spontan hizin1 yavaslatir boylece
kalp hizim diisiiriir. Atriyoventrikiiler diiglimiin iletim hizin1 hem iletimi azaltarak
hem de uyarilara yanitsizligini arttirarak azaltir. Bu etkisi sayesinde paroksismal
supraventrikiiler tasikardiyi diizeltir ve atriyal flutter, fibrilasyon ve multifokal
atriyal tasikardide ventrikiiler yaniti yavaslatir. %90’1n istiinde bir etkinlikle
paroksismal supraventrikiiler tasikardiyi siniis ritmine dondiiriir. Wolf-Parkinson-
White sendromu olan hastalarda verapamilin AV diigiimdeki iletiyi azaltmasi ile
aksesuar yolaklardan olan iletim artabilir, bu nedenle bu hastalarda kalp hizi
artabilir; hatta atriyal fibrilasyon goriilebilir. Diyastolik fonksiyonda sagladigi
diizelme ile verapamil, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatide, p-blokerleri
tolere edemeyen hastalarda kullanilir. Kalsiyum kanal blokerleri hipertansiyon
tedavisinde ilk segenek olarak onerilmeseler de, verapamil hem sistolik hem de
diyastolik kan basmcini disiiriicii etkileri nedeniyle hipertansiyon tedavisinde

endikedir [54].

2.3.1.3. Verapamilin Dozu ve Uygulanmasi
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Anjina pektorisin tedavisinde oral olarak giinde iic defa 120 mg, bazi
anjinali hastalarda ise giinde ii¢ defa 80 mg Onerilmektedir Supraventrikiiler
aritminin tedavisinde oral ve intraven6z olarak verilebilir. Oral olarak giinliik doz
120-480 mg’dr. ki yasina kadar olan ¢ocuklarda; giinde iki veya ii¢c defa 20 mg,
iki yas ve tizerindeki ¢ocuklarda ise; giinde iki veya ii¢ defa 40-120 mg verilebilir

[56].

Supraventrikiiler aritmi tedavisinde intraven6z olarak verildiginde
enjeksiyon sirasinda mutlaka elektrokardiyografi (EKG) takibi yapilmalidir. 5-10
mg 2-3 dakika siiresince, diger 5 mg doz ise ilk dozdan 5-10 dakika sonra enjekte
edilmelidir. Cocuklarda daha dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Verapamil dozu
neonatal donemde; 0,75-1 mg, bebeklik doneminde; 0,75-2 mg, 1-5 yaslarindaki

cocuklarda; 2-3 mg, 6-15 yaslarindaki ¢ocuklarda; 2,5-5 mg’dir [56].

Verapamilin  kontrollii salim yapan oral preparatlar1 anjina ve
hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Hipertansiyon tedavisinde giinde iki

defa 160 mg doz 6nerilmekte olup giinlikk doz 240-480 mg arasindadir [56].

2.3.1.4. Verapamil Toksisitesi

Verapamil miyokarddaki L-tipi kalsiyum kanallarini antagonize ederek
miyokard ve vaskiiler dokulara kalsiyum akigini inhibe eder. Negatif inotropik ve
kronotropik etkilere sahiptir ve bu ilacin asir1 dozlar1 kardiyak outputu azaltir;
hipotansiyon ve soka neden olur [3]. Verapamil zehirlenmelerinde toksikasyon

semptomlart aliman doza, miidahale zamanina ve miyokardin kontraktil
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fonksiyonuna baglidir. Oncelikle kan basincinin diismesi, sok semptomlari, biling
kaybi, I. ve II. dereceden AV blok (siklikla ektopik ritimlerin olustugu veya
olusmadigi Wenckebach periyodikli), komple AV blok, ektopik ritm, asistoli,

siniis bradikardisi, siniis durmasi goriilebilir [33].

Pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinmasinda rol oynayan kalsiyumun
girigini inhibe edebildiginden dolay1 verapamilin yiiksek dozu glukoza toleransi
azaltabilir. Miyokarda karbonhidrat girigsini bozar ve bu negatif inotropik etkiye

katkida bulunur. Nadiren hiperprolaktinemi yapabilir [33].

Verapamil toksisitesi tedavisinde prospektiis bilgilerinde kalsiyum spesifik
bir antidot olarak belirtilir ve %10 kalsiyum glukonat soliisyonundan 10-20 mL
intravendz olarak (2,25-4,5 mmol) uygulanmasi tavsiye edilir. Ancak yapilan
calismalarda Ca*?, verapamile bagl bradikardi ve periferik vazodilatasyonu tedavi
etmekte minimal etkili bulunmustur [57]. Verapamile bagh kardiyojenik sok ve
arteriyal vazodilatasyona bagli gelisen hipotansiyon dopamin, dobutamin,

epinefrin veya noradrenalinle tedavi edilir [3].

Toksisite tedavisinde glukagon, 4-aminopiridin (potasyum [K'] kanal
blokeri), amrinon, Bay K 8644 (kalsiyum agonisti) etkinligi deneysel olarak
arastirilmistir [57]. Amrinon ve glukagon tedavisinin hipotansiyon ve bradikardi
tedavisinde etkin oldugu goriilmiistiir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle lipid
emiilsiyonlarinin toksisite tedavisinde kullanimi arastirilmistir ve yapilan hayvan

deneylerinde intravendz lipid emiilsiyonuyla standart resiisitasyon yontemlerinin
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birlikte kullaniminin, ortalama arter basinct ve yasam oranini, standart

resiisitasyon yontemlerine gore arttirdigi gosterilmistir [58].

2.3.2. Insiilin

Insiilin, Tip | diyabetli hastalarin hepsinde ve Tip Il diyabetli hastalarin
cogunda tedavinin temelini olusturur. Insiilin intravendz, intramuskiiler ya da
subkutan yoldan uygulanabilir. Uzun siireli tedavide esas olarak subkutan yol
kullanilir. Subkutan insiilin periferik dolasima katilarak normale yakin diizeyde
glisemi saglayabilir fakat fizyolojik insiilin salgilanmasindan iki ana sekilde

farklilik gostermektedir:

1) Absorbsiyon kinetikleri, intravenéz ya da oral glukoz uygulamasinda
gozlenen insiilin diizeylerindeki hizli yiikkselme ve diismeyi taklit

edemez.

2) Enjekte edilen insiilin, portal dolasim yerine periferik dolasima gegtigi
icin, portal/periferik insiilin konsantrasyon orani fizyolojik degildir ve
bu durum, insiilinin karaciger metabolik siiregleri tizerindeki etkilerini

degistirebilir [59].
2.3.2.1. Insiilinin Etkisi

Insiilin reseptdrleri 2 alfa ve 2 beta alt birimden olusmustur. Insiilin
ekstraselliiler ortamdaki alfa alt birime baglanir. Beta alt birim intraseliiler

ortamda bulunur ve otofosforilasyona ugrar ve bu da tirozin kinazi aktifler [59].
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Glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi acisindan o©nemli dokular
karaciger, c¢izgili kas, yag dokular1 ile beynin 0zgiil bolgeleri ve pankreas
adaciklaridir. Insiilinin etkileri anaboliktir ve insiilin sinyali ana besin maddeleri
olan glukoz, lipidler ve aminoasitlerin hiicre i¢ine alimi, kullanimi ve
depolanmasinin saglanmasinda ¢ok énemlidir. Insiilin glikogenezi, lipogenezi ve
protein sentezini uyarir ayrica bunlarin katabolizmasini inhibe eder. Hiicresel
diizeyde, insiilin hiicre i¢ine substrat ve iyon transportunu uyarir, hiicre
kompartmanlar1 arasinda protein yer degistirmesini saglar, 0zgiil enzimlerin
etkilerini diizenler ve gen transkripsiyonu ile mRNA translasyonunu kontrol eder.
Insiilinin baz1 etkileri (glukoz ve iyon transport sistemlerinin aktiflestirilmesi,
Ozgiil enzimlerin fosforilasyonu ve defosforilasyonu gibi) saniye veya dakikalar
icerisinde olurken, diger etkileri (protein sentezi artirict ve gen transkripsiyonu ile
hiicre ¢ogalmasint diizenleyen etkileri gibi) dakikalar saatler hatta giinler

icerisinde goriilebilir [59].

2.3.2.2. Insiilin Preparatlar1 ve Kimyas1

Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen insan insiilini su bazli
cozeltilerde ¢oziiniir. Klinikte kullanilan insiilin preparatlarinin  dozlar1 ve
konsantrasyonlar1 igin uluslararasi iinite (international units) birimi kullanilir.
Insiilinin 1 {initesi, a¢ birakilmis bir tavsanin kan glukoz konsantrasyonunu 45
mg/dL’ye diisiirmek icin gerekli olan insiilin miktar1 olarak tanimlanmistir.

Insiilinin ticari preparatlari, milimetresinde 3,6 mg insiilin igeren, 100 iinite/ml
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konsantrasyonda c¢oOzelti ya da siispansiyon seklinde sunulmaktadir. Hormon
direncli hastalarda kullanilmak {izere, insiilinin daha konsantre cozeltileri de

piyasada mevcuttur [59].

2.3.2.3. Insiilin Formiilasyonlari

Insiilin preparatlar1 etki siiresine gore kisa etkililer ve uzun etkililer olarak

simiflandirilmiglardir (Tablo 3) [59].

Tablo 3. Insiilin preparatlari

Kisa etkili Uzun etkili
Aspart Detemir
Glulisin Glarjin
Lispro NPH
Regiiler

Kisa etkili grupta regiiler insiilinden farkli olarak ¢ok hizli etkili insiilinler
(aspart, glulisin, lispro) bulunmaktadir. Benzer sekilde NPH insiiline gore daha
uzun etki siiresine sahip bazi formiilasyonlar da (detemir, glarjin) mevcuttur.

Insiilinin absorbsiyon ve farmokokinetik profilini degistirmek igin iki yaklagim
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kullanilmaktadir. Birinci yaklasim subkutan enjeksiyondan sonra absorbsiyonu
yavaslatan formiilasyonlara dayanmaktadir. Diger yaklasim ise insan insiilinin
protein yapisint ya da aminoasit dizilimini degistirerek, insiilin reseptoriine
baglanma yetenegi aynen korunurken, dogal ya da regiiler insiilinle
karsilastirildiginda ¢ozelti icindeki ya da enjeksiyon sonrasi o6zelliklerini

degistirerek, davranis seklini hizlandirmak veya uzatmaktir [59].

2.3.2.4. Insiilin Dozaj ve Rejimleri

Cogu hastada insiilin replasman tedavisi uzun etkili bir insiilinle (bazal),
yemek sonrasi ihtiyaclari karsilamak iizere kisa etkili bir insiilinin birlikte

verilmesinden olusmaktadir [59].

Tip | diyabetli hastalardan olusan popiilasyonda insiilin dozu 0,2-1
tinite/kg/gilin araliginda genellikle 0,6-0,7 iinite/kg/giin’diir. Obez hastalarin cogu
ve ergenlikteki gengler periferik dokularin insiiline olan direncinden dolayi daha
yiiksek dozdaki insiilin dozlarina gereksinim gosterirler. Bazal doz giinliik total

dozun %40-50’sidir, geri kalan 6giinle ilgili ya da yemek 6ncesi insiilindir [59].

2.3.2.5. Advers Etkiler

En o6nemli risk hipoglisemidir. Hem Tip | hem de Tip Il diyabet
hastalarinda insiilinle tedavi sirasinda orta diizeyde kilo alimi1 goriilmektedir. Her

ne kadar sik rastlanan bir sorun olmasa da rekombinant insan insiilinine karsi
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alerjik reaksiyon olabilir. Enjeksiyon yerinde yag doku atrofisi eski insiilin
preparatlarinin nadir bir yan etkisiydi. Lipohipertrofi etkisi insiilinin ytliksek lokal

konsantrasyonundaki lipojenik etkisine baglanmaktadir [59].

2.3.2.6. Kisa Etkili Regiiler Insiilin

Dogal ya da regiiler insiilin molekiilleri nétral pH’daki sulu ¢ozeltilerde
hekzamerler halindedir ve kiimelenme yapis1 subkutan enjeksiyon sonrasi
absorbsiyonu yavaslatmaktadir. Regiiler insiilin yemekten 30-45 dakika Once
enjekte edilmelidir. Regiiler insiilin intravenéz ya da intramiiskiiler olarak

uygulanabilir [59].

Regiiler insiilinin etki baslangic1 30-60 dakika, pik etki zamani 2-3 saat,

etki siiresi 4-6 saattir [59].

2.3.2.7. Verapamil Toksisitesinde Insiilin Tedavisi

Kalsiyum kanal blokajinin kardiyovaskiiler sonuglari, atriyal ve
ventrikiiler miyozitlerde elektromekanik kasilmanin azaltilmasi, sinoatriyal ve
atriyoventrikiiler pacemaker aktivitesinin yavaslamasi, atriyoventrikiiler digim
iletkenliginde azalma ve vaskiiler diiz kasin vazodilatasyonunu igerir [3]. Ayrica,
kalsiyum kanal blokeri pankreas beta hiicrelerine kalsiyum akisini engeller ve
hiperglisemi, normal metabolizmay1 ve kardiyak miyositlerin karbonhidratlari

kullanimini bozan hipoinsiilinemik bir duruma neden olur [3].
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Verapamilin vaskiiler diiz kas iizerindeki etkisi, sistemik vaskiiler direng
azalmasi, hipotansiyon ve soka neden olabilir. Hayat1 tehdit eden kalsiyum kanal
blokeri toksikasyonunda genellikle hipoglisemiyi 6nlemek i¢in es zamanh glukoz
uygulamasi ile birlikte insiilin infiizyonlar1 verilerek hiperinsiilinemik o6glisemi
terapisi kullanilir. Kalsiyumun, hiicresel hareketi, uyarilabilir hiicrelerin
elektriksel  aktivasyonu ve viicutta ¢esitli enzimatik reaksiyonlarin
diizenlenmesinde karmasik ve Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir [3].
Miyozitlerde, kalsiyum kanallar1 yoluyla kalsiyum girisi, sarkoplazmik retikulum
tarafindan hiicre i¢i kalsiyum salinmasini arttirarak troponin ile birlesmeye ve

dolayisiyla miyokardiyal hiicrelerin kasilmasini kolaylastirmaya yardimet olur [3].

Normal kosullar altinda, miyokardiyal hiicreler esas olarak serbest yag
asitlerinin oksidasyonundan aerobik enerji iiretir; ancak sokta, kalp karbonhidrat
metabolizmasina bagimli hale gelir [52]. Kalsiyum kanal blokeri kaynakli sokta
kalp, hipoinsiilinemi (kalsiyum aracili insiilin sekresyonunun inhibisyonu) ve
kazanilmis bir insiilin direnci nedeniyle karbonhidratlar1 etkili bir sekilde
kullanamaz [41]. Dahasi, depresyondaki kalp debisi etkili insiilin ve glukoz
iletimini azaltir [60]. Dolayisiyla, verapamil doz agiminda ortaya ¢ikan negatif
inotropi, sadece kalsiyum kanal antagonizmasina atfedilmeyebilir; bunun nedeni,
sok esnasinda miyokardda karbonhidrat kullaniminin ve metabolizmasinin

bozulmasi olabilir [61].

Insiilin, kalsiyum kanal blokeri doz astmim iyilestirmede birka¢ &nemli
role sahiptir. Insiilin, plazma iyonlasmis kalsiyum seviyelerini arttirir,

hiperglisemik asidotik durumu iyilestirir, karbonhidratlarin miyokard kullanimini
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gelistirir ve inotropik etki saglar [12-14]. Stresli miyokardda inotropik etkiyi

arttirir [15].

2.3.3. Intravendz Lipid Emiilsiyonlar

Parenteral beslenme tedavisinin bir parcasi olan intravendz lipid emiilsiyon
(IVLE) soliisyonlar1 kullanima 1961'de baslamis ve bugiinkii kullanimi
giiniimiizde de devam etmektedir [62]. IVLE, propofol, paklitaksel, etomidat ve
diazepam gibi yiiksek lipid-¢Oziiniir ilaglarin verilmesi i¢in bir tasiyict olarak
kullanilmistir. IVLE genellikle orta zincirli trigliseritler, uzun zincirli trigliseritler
veya bunlarin her ikisinin birlesiminden olusur (Tablo 4) [63]. En sik kullanilan
formiilasyon yumurta fosfolipidleri ve gliserol ile birlikte %10-30 arasinda
degisen konsantrasyonlarda uzun zincirli trigliseritlerden olusur. Uzun zincirli
trigliseritler, linoleat, oleat, palmitat, linolenat ve stearat gibi serbest yag asitlerini
icerir. IVLE f{iretiminde soya yag1 yaygm olarak kullamilir; ciinkii soya yagi
serbest yag asiti olan linolenat ve linoleatin iyi bir kaynagidir [62]. IVLE nin
biyolojik 0Ozellikleri ve metabolizmasi, endojen silomikronlarin biyolojik
Ozellikleri ve metabolizmasi ile benzerdir [64]. Dolasan lipoprotein lipaz,
trigliseritleri hidrolize eder; serbest yag asitlerini serbest birakir. Serbest yag
asitleri dokular tarafindan alinir ve bir enerji substrati olarak kullanilir [64].
Dokulara girdikten sonra, serbest yag asitleri karnitin translokaz yoluyla

mitokondriye taginirlar. Burada beta oksidasyonu ve daha diisiik oranda omega
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oksidasyonu olur, sonugta adenozin trifosfat olarak depolanmis enerji ortaya ¢ikar

[62].

Tablo 4.Lipid emiilsiyonlarinin kompozisyonlar:

Ticari isim/parti Firma Yag icerigi (g/L)
numarasi
Lipidler
LCT Intralipid %20 veya %10 | Kabi vitrum | Soya yag1 (200 veya 100)
Endolipid %20 veya %10 | Bruneau Soya yagi (200 veya 100)
MCT/ Lipofundin MCT, 50/50, Soya yag1 (100 veya
%20 veya %10 50)+MCT(100veya50)
LCT MCT/LCT,70/30, %20 Soya yag1 (60)+MCT(140)
(V. 12 274) B.Braun
Melsungen
SL-MCT/LCT 70/30, Soya yagi (60)+MCT(140);
%20 (V. 12 276) yapilandirilmis yaglar
MCT MCT %20 (CH E 86024) | B.Braun MCT(200)
Melsungen
MCT %20 (OL G000 Travenol MCT(200)
R2PXE0815)

g/L) ve izotonik tiim emiilsiyonlara eklenir.

Yumurta fosfolipidi (12g/L), gliserol (intralipide 22,5 g/L, digerlerinde 25

Lipid emiilsiyonlar1 total enerjinin %60’in1 asarsa yiliksek ates, nobet,

l6kositoz, ve sok tablosu ile karakterize yag yiiklenmesi sendromuna neden

olmaktadir. Hemodinamik agidan stabil olmayan, kardiyak arrest durumundaki bir
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hastada IVLE kullanilirken fayda zarar oran1 géz dniinde bulundurulmalidir [65].
Lipid uygulanmasinin kanama riskini artirdign goriisii ise tartismalidir. Lipid
inflizyonu alan hastalarda kanamaya yol acan trombositopeni gosterilememistir
[66]. Uygulama hiz1 4 saatte 0,1 g/kg’it ge¢memelidir. IVLE’nin 100 mg/kg
hizindan yiiksek bir hizda verilmesi halinde pulmoner hipertansiyona neden
olabilecegi bildirilmistir. Lipid emiilsiyon uygulamasinda yag embolisi genellikle
1 mikrondan biiyiikk yag damlaciklarinda goriilen bir yan etkidir. Ozellikle 5
mikrondan biiylik olanlar pulmoner, splenik, plasental ve serebral emboliye neden

olabilirler [67-69].

Toplam parenteral beslenme ile karsilastirildiginda zehirlenmelerde IVLE
tedavisinin daha hizli uygulanmasi olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasma yol
acmistir [70]. Yag asir1 yiklenme sendromu, yag embolisi, priapizm ve basit
hipoksiden akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ve ventilator bagimli
solunum yetmezligine kadar degisen solunum yolu komplikasyonlari
bildirilmektedir. ARDS gibi bildirilen solunum yollar1 komplikasyonlarinin
IVLE'den kaynaklanip kaynaklanmadigini veya zehirlenen hastanin kritik
kosullarindan m1 kaynaklandigimi belirlemek i¢in daha kontrollii tasarimhi

caligmalara ihtiyag vardir [71].

Lokal anestezik sistemik toksisite (LAST) tedavisinde yiiksek dozda IVLE
kullanim1 sonrasi nérolojik yan etkiler; mental durumda kotiillesme, somatik agri,
kalic1 bas agrisi ve beyin manyetik rezonans goriintiillemesinde dural vendz

siniislerde yiiksek intravaskiiler lipid sinyali gosterdigi bildirilmistir [72].
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Bildirilen biitiin bu yan etkilere ragmen lipid emiilsiyonlarinin akut ve kisa
dénemde kullaniminda, yalnizca allerjik reaksiyonlarin gozlenebilme olasiligi

literatlirde 6n plana ¢ikmistir [67].

2.3.3.1. Ilag Toksisitesinde Intravendz Lipid Emiilsiyon Tedavisi

IVLE tedavisi ile tedavi basarisi bildirilen bir¢ok toksik madde, lipid
¢dziiniir oldugundan, IVLE'nin potansiyel faydasi i¢in ana hipotezi, vaskiiler
alanda uygulanmasinin lipid ¢oziiniir bilesigi c¢ekirdegine fiziksel olarak g¢eken
yeni bir lipid fazi olusturmasidir. Bu mekanizma icin cesitli adlar dolasir: lipid
lavabosu, lipit sekestrasyonu, lipid kanali. Genel fikir, toksik maddelerin fiziksel
olarak yeni bir lipid ortamina ¢ekmekte, onlari orijinal hedef organlarindan

uzaklastirmakta ve bu organlar tizerindeki toksik yiikii azaltmaktadir [73].

IVLE'in hemodinamik iyilesmeyi hizlandiracak ikinci mekanizmasi
biyoenerji kaynagi olmasidir. Serbest yag asitleri mol basina, glikozdan ¢ok daha

fazla ATP ftretir [74].

Ucgiincii hipotez, hiicre ici kalsiyum veya sodyum kanallar1 igerdigini ve
sonu¢ olarak membran potansiyellerinin degistirilmesidir. Bu konuyla ilgili
caligmalar izole edilen kardiyomiyosit hiicrelerinin deneysel modelleriyle

siirlidir [75, 76].

Weinberg ve ark. [6] 1998 yilinda, total parenteral beslenme soliisyonu

olarak kullanilan bir soya yagi emiilsiyonunun siganlarda bupivakain toksik
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dozunun yol actig1 kardiyovaskiiler kollaps1 dnleyebilecegini veya resiisitasyonu
tyilestirebilecegini gostermislerdir. Aymi1 laboratuvarda yapilan daha sonraki
calismalar, izole si¢an kalbinde [77] ve anestezi uygulanmis kopekte [78] bu
bulgular1 dogrulamistir. Kopeklere uygulanan deneysel modelde, bupivakain
sonrasinda dolagimin spontan geri doniisli, lipid alan tiim hayvanlarda
gerceklesmistir, ancak salin kontrollerinin higbirinde goriilmemistir. O zamandan
beri, LAST'in geriye dondiiriilmesinde lipid emiilsiyon inflizyonunun etkinligi

diger laboratuvar ve klinik sistematik analizlerle de dogrulanmistir [10].

Rosenblatt ve ark. LAST tedavisinde lipit emiilsiyon tedavisinin ilk klinik
uygulamasini orta yaslh bir erkek hastada mepivakain ve bupivakainin ile periferik
sinir blogu uygulamasindan kisa bir siire sonra gelisen kardiyak arrest vakasinda
bildirmislerdir. Hasta, standart resiisitatif ¢abalara yaklasik 20 dakika yanit
vermemis, ancak 100 ml bolus lipid emiilsiyonu verildikten kisa bir siire normal
vital bulgular elde etmistir. Norolojik defisit veya kardiyovaskiiler sekel
bildirilmemistir. [7]. Bu olgu bir¢ok lipid resiisitasyon vakasi i¢in tipik olarak

kabul edilmektedir.

Non-lokal anestezik ilag toksisitesinin tedavisinde lipit emiilsiyon
tedavisinin ilk kullanimi, Sirianni ve ark. tarafindan rapor edilen bupropion ve
lamotrijin ile toksisite vakasinin tanikli kardiyak arrestten saatler sonrasinda
kurtarilmasidir. 90 dakikalik ventrikiiler tagikardi/fibrilasyon ve nabizsiz
elektriksel aktiviteyi takiben yiiksek doz vazopresorler ve ¢ok sayida elektrosok
sonrasi lipid kullanilmistir. Tek bir bolus lipid emiilsiyonundan sonra hastanin

vital bulgular1 iyilesmis ve norolojik defisit olmaksizin hastaneden ayrilmistir
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[79]. Bu yaymn ve hayvan galismalar1 bir dizi lipofilik ilacin neden oldugu
toksisitelerin acil tedavisi ig¢in lipit emiilsiyonunun daha yaygin kullanimi igin
kapiyr agmistir. Verapamil, propranolol, bupropion, klomipramin, lamotrijin,
haloperidol, ketiapin, sertralin ve organofosfatlar gibi lipofilik ajanlarin

toksisitelerinde IVLE kullanilmistir [80].

Lipid emiilsiyonlari, su sekilde kullanilmalidir: Kardiyak arrest varliginda
%20’lik lipid emiilsiyonu kilograma 1,5 ml olacak sekilde bolus tarzinda
uygulanmalidir. Ardindan dakikada 0,25 ml/kg hizinda infilizyona gecilmelidir.
Dolasim yeniden saglanincaya kadar, toplam en fazla 3 ml/kg olacak sekilde, 3-5
dakikada bir bolus tekrarlanmalidir. Infiizyon tedavisinin hiz1 ise, dolasim stabil
olana kadar, dakikada 0,5 ml/kg’a kadar yiikseltilebilir. Dolagim stabil hale
geldikten sonra en az 10 dk daha infiizyona devam edilmelidir. Ilk yarim saat

icinde maksimum doz 10 ml/kg’ dir [8].
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuari’nda Kasim 2017°de gerceklestirildi. Bu ¢alisma Gazi Universitesi
rektorliigli Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 66332047-604.01.02- say1 ve

G.U.ET-17.067 kod numaras ile onaylanmistir.

3.1. Denekler

Calismada agirliklar1 250-350 g arasinda 24 adet Wistar cinsi erkek eriskin
sican kullanildi. Deney hayvanlari aragtirma baslangicina kadar yedi giin siireyle
20+2°C’ta 12 saat aydinlik-12 saat karanlikta barindirilarak ortama adaptasyonlari

saglandi. Deneklere ad libitum su ve standart pellet sigan yemi verildi.

3.2. Deney Diizenegi

Siganlar, her grupta alt1 sigan olacak sekilde randomize edildi. Verapamil
toksikasyonu sonrast dahil olduklari gruba gore tedavi protokolleri uygulandi.
Grup K: Kontrol, yiikleme ve infiizyon olarak %0,9 NaCl, Grup L: %0,9 NaCl
ile aym voliimlerde %20’lik lipid emiilsiyonu yiikleme ve infiizyonu, Grup I:
Insiilin ile %5 dekstroz es zamanli infiizyonu yapildi, diger gruplarla esit voliim
replasmani saglamak i¢in eksik kalan voliimler %0,9 NaCl ile tamamlandi, Grup
Li: %20’lik lipid emiilsiyonu, insiilin ve %5 dekstroz infiizyonu diger gruplarla

esit voliim replasmani saglanacak sekilde yapildi.

37



Intraperitoneal 75 mg/kg ketamin (Ketamin hidrokloriir, Ketalar®, 1 mL/50
mg, Pfizer®, istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg ksilazin (Ksilazin hidrokloriir,
Alfazyne®, 1 mL/20 mg, EGE-VET®, izmir, Tiirkiye) enjeksiyonu ile si¢anlarin
anestezileri saglandi. Uygulamalar1 kolaylastirmak i¢in sicanlarin boyun ve gévde
boliimlerindeki tiiyler traglandi. Calisma siiresince supin pozisyonda
ekstremiteleri sabitlenmis olarak tutuldular (Resim 1). Yeterli anestezi derinligi
saglandiktan sonra ¢aligma ilaglarinin uygulanmasi ve hidrasyon amaci ile kuyruk
veni 24 G intraket (Bigakgilar®-B-CAT2, Istanbul, Tiirkiye) ile kaniile edildi

(Resim 1).

Resim 1. Kuyruk veninden kaniile edilen si¢anlara supin pozisyon verilmesi
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Kalp atim hiz1 ve ritm takibi i¢in D, derivasyonunda monitdrize edildi
(MINDRAY® Patient Monitor PM-8000 Express, Shenzhen Mindray Bio-Medical

Electronics Co Ltd) (Resim 2).

Resim 2. Sicanlarin kardiyak monitorizasyonu ve invazif kan basinci
monitorizasyonu

Siganlarin kontrollii solunumlar1 i¢in cerrahi trakeostomi acgildi. Trakea
¢aplarina gore 16 G intraket (POLYFLON®™ IV Kaniil, Poly Medicure Ltd
Faridabad, INDIA) veya 18 G intraket (Wellcath-X® Plus Siitur Delikli
Radyoopak Cizgili IV kaniil, HD Aksu Saglik Medikal TicLtd S$ti Tirkiye)

yerlestirildi (Resim 3).
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Resim 3. Sicanlarin trakeostomiyle solutulmasi

Trakeostomi sonrasi 0,6 mg/kg rokuronyum (Esmeron®, rokuronyum
bromiir, 50 mg/5 mL, Merck Sharp & Dohme Ilaclar1 Ltd Sti, istanbul, Tiirkiye)
bolus olarak uygulanarak kas gevsemesi saglandi; sicanlarin solunumlari otomatik
ventilatorle (Harvard Apparatus Rodent Model Ventilator, Inspira asv, Hollstone)
%100 O,, 4 L/dk, 12 mL/kg tidal voliim, solunum sayis1 40-55 soluk/dk olacak
sekilde siirdiiriildii (Resim 4). Sicanlar, deney sirasinda hareket etmeye
basladiginda 0,6 mg/kg rokuronyum ve baslangi¢ dozunun dortte biri kadar

ketamin/ksilazin karigimi uygulandi.

HARVARD
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Resim 4. Sicanlarin solutuldugu ventilator parametreleri
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Invaziv sistemik arter basinci monitérizasyonu ve kan gazi kontrolii amaci
ile abdominal aorta cerrahi olarak 26 G intraket (IV NEO ALPHA™, Lakhani

Medicare Pvt.Ltd. Faridabad, India) ile kaniile edildi (Resim 5).

Resim 5. Sicanlarda abdominal aortun kaniilasyonu

Invaziv arter basinci monitdrizasyonu arteriyel kaniile baglanan bir
transdiiser (SASAN®™ Medical Disposable Products Pressure Set, Ankara, Tiirkiye)

ile yapildi.

Girisimsel islemler bittikten sonra siganlarin EKG ve invaziv kan basinci
izlenerek bazal (Tp) kalp atim hizlar1 (KAHp) ve ortalama arter basincit (OABy)

degerleri kaydedildi. Abdominal aorttan kan gazi 6rnegi alindi.

Serumlar ve ¢aligma ilaglar1 inflizyon pompalar1 (B. Braun Melsungen
AG-products-Perfusor® Spase, Germany; B. Braun Melsungen Infusomat® Space,

Germany) ile uygulandi (Resim 6).
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Resim 6. Calismada kullamlan infiizyon pompalari

Gruplarin tiimiine verapamil (isoptin® 5 mg/2 mL ampul, ABBOTT
Laboratories, ABD) 37,5 mg/kg/saat hizinda infiizyonu yapilarak deneye baslandi.
Verapamil infiizyonu sirasinda ratlarda bazale gore (Tp) kalp atim hizi (KAH)
%50’nin altina diigme zamani ve/veya otalama arter basincit (OAB) %50 altina
diisme zamani (To) kaydedildi. Verapamil infiizyonu OAB ve/veya KAH %350
diistiigiinde 15 mg/kg/saat’e azaltildi ve es zamanli olarak gruplar icin belirlenen

tedavi protokolleri uygulandi.
Gruplarda tedavi protokolleri
Grup K: Kontrol Grubu

Verapamil infiizyonu sirasinda siganlarda kalp hizinin ve/veya ortalama
arter basmcinin baglangic degere gore %50’nin altina diisme zamani (Ty)

saptandiginda verapamil infiizyonu 15 mg/kg/saat’e azaltilarak, %0,9 NaCl (12,4
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mL/kg) 10 dakika i¢inde yiiklendi, sonrasinda 12,4 ml/kg/saat infiizyona devam

edildi.
Grup L: Lipid Emiilsiyonu Grubu

Verapamil inflizyonu sirasinda sicanlarda kalp hizinin ve/veya ortalama
arter basmcinin baglangic degere gore %50’nin altina diisme zamani (Ty)
saptandiginda verapamil inflizyonu 15 mg/kg/saat’e azaltilarak, 10 dakika
%20’lik lipid emiilsiyonu (12,4 mL/kg) yiiklendi, sonrasinda 12,4 mL/kg/saat

infiizyona devam edildi.
Grup I: Insiilin Grubu

Verapamil infiizyonu sirasinda sicanlarda kalp hizinin ve/veya ortalama
arter basmcinin baglangic degere gore %S50’nin altina diisme zamani (Ty)
saptandiginda verapamil infiizyonu 15 mg/kg/saat’e azaltilarak, 100 U/kg insiilin
ile %5 dekstroz (50 mg/100 mL) 0,55 mL/saat eszamanli infiizyonu yapildi ve
diger gruplarla ayn1 zaman diliminde ayni voliim replasmani saglamak icin eksik

kalan voliimler %0,9 NaCl ile tamamlandi.
Grup Li: Lipid Emiilsiyonu+insiilin Grubu

Verapamil inflizyonu sirasinda sicanlarda kalp hizinin ve/veya ortalama
arter basmcinin baglangic degere gore %350’nin altina diisme zamani (Ty)
saptandiginda verapamil infiizyonu 15 mg/kg/saat’e azaltilarak, lipid emiilsiyonu
10 dakika i¢inde (12,4 mL/kg) yiiklendi, sonrasindaki 50 dakikada 12,4

mlL/kg/saat infiizyona devam edildi. Lipid emiilsiyonu infiizyonunun bagindan
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itibaren beraberinde 100 U/kg/saat insiilin ile %5 dekstroz (50 mg/100 mL)

inflizyonu 0,55 mL/saat hizinda devam edildi.

Takip Parametreleri

Sicanlarda kalp hizinin ve / veya ortalama arter basincin baslangi¢ degere
gore %50’nin altina diigme zamani (TO) ile 1 saat boyunca her 10 dakikada bir
(TO, T10, T20, T30, T40, T50, T60) KAH ve OAB kaydedildi. TO, T20, T60
zamanlarinda da arteriyel kan gazi alindi. Deneyin ilk 60 dakikasi i¢inde ritim
bozukluklar1 ve bu siire i¢inde olusursa asistoli zamanlar1 kaydedildi. Takip
zaman dilimi i¢inde kardiyak arrest gelisen siganlarda arrest zamani (Tson)
kaydedildi ve son arteryel kan gazi Ornegi alindi. Bu siirede kardiyak arrest
gerceklesmeyen siganlardan son arteryel kan gazi ornegi alindiktan sonra kalp

kani alinarak 6tenazi uygulandi.

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS (Version 20.0) programinda yapilmustir.
Ratlarin agirhigi, OAB ve KAH degerleri deskriptif olarak analiz edilmistir.
Ratlarin agirliklari, OAB ve KAH degerlerinin tedavi gruplari arasinda fark olup
olmadigint nonparametrik olarak analiz etmek i¢in Kruskal Wallis testi
yapilmistir. Analiz sontasinda gruplar arasinda bulunan farkin, hangi gruptan

kaynaklandigin1 belirlemek icin ikili gruplar arasinda Mann Whitney U testi
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yapilmistir. Ratlarin OAB ve KAH ard arda 6l¢iim degerlerinin varyansi, tekrarli
Olctimler varyans analizi (repeated mixed linear model analysis) ile incelenmistir..
Sferisite varyansinin saglanmadigi durumlarda Greenhouse —Geisser diizeltmesi
kullanilmigtir. Istatistiksel anlamlilik igin toplam tip-1 hata diizeyi %5 olarak
belirlenmigtir. Tedavi gruplarina gore denekler arasinda sag kalim olasiligi,
Kaplan-Meier Sag Kalim analizi ile yapilmistir. Yapilan tiim analizlerde

istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya baslamadan oOnce tedavi gruplarinda yer alan ratlarin
agirhiklar Olgiilmiistiir. Ratlarin agirliklart arasinda gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplardaki ratlarin agirhk degerleri (g) (ort£SS)( min- maks)

GRUPLAR Agirhk £SS | Min | Maks | p degeri
Kontrol (n=6) 285,66 +35,06 | 247 | 328

Lipid Emiilsiyon (n=6) 277,83+35,97 | 226 | 333

Insiilin (n=6) 255,0+25,41 | 222 | 286 0,479
Lipid-+insiilin (n=6) 260,16+41,19 | 214 |335

Gruplardaki OAB’nin Karsilastirilmasi

Arastirmada gruplara gore ratlarin stabilizasyon sonrasi bazal (Tb), TO ve

diger zamanlarda alinan OAB degerleri tabloda verilmistir (Tablo 6).

Gruplar arasinda OAB degerleri T20, T30 ve T60 dakikalarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamliydi1 (p<0,05); diger zamanlarda ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Lipid emiilsiyon grubunda yer alan ratlarin insiilin grubunda yer alan
ratlarla karsilastirildiginda 20. ve 30. dakikada istatistiksel olarak farkli oldugu
(p<0,05); Lipid emulsiyon grubunda yer alan ratlarin OAB’nin insiilin grubunda

yer alanlara gore daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 6).
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Insiilin grubunda yer alan ratlarin 20, 30 ve 60. dakikada lipid emulsiyon

grubunda yer alan ratlarla karsilastirlldiginda OAB degerleri agisindan diisiik

oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu (p<0,05)

saptanmistir.

Tablo 6. Gruplardaki OAB’min karsilastirilmasi (ort£SS)( min- maks)

OAB | OABLipid | OAB OAB
Zaman | Kontrol Emiilsiyon Insiilin Lipid+insiilin | p degeri
(dk) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Lo | 93162643 | 853341862 | 94.66+1525 | 1023342748 | oo
(86-103) | (66-108) | (74-113) (66-150) '
o | 45665301 | 42.66+9.60 | 46.66:7.84 | 45331864 | oo
(43-51) (33-55) (37-57) (19-75) '
34,83£17,03 | 52,6629,60 | 41,0£6,74 | 48,83£13,55
T10 17 11.57) (42-70) (32-48) (25-61) 0,129
43.2019,03 | 56,83£9,04 | 40,0 26,67* | 56,8019,41 N
T20 | " (33 56) (45-71) (31-48) (41-66) | 2026
43.40£8,50 | 55,66£10,85 | 38,067,17% | 55.8048.52 N
T30 | (33 56) (44-75) (28-48) (4a-68) | 2018
39,60£10,71 | 53.16£9,02 | 39,40£9,37 | 51.608,70
T40 | ™08 54) (42-64) (28-54) (37-59) 0,089
36,80£11,96 | 52,83£10,57 | 38.4029,15 | 49,60£9,01
TS0 | ™90 51 (39-65) (28-53) (40-65) 0,080
38,0509.42 | 51,66214,03 | 3506836 | 41,808, 13 N
T60 |~ 5547 (35-75) (22-44) (32-49) | 0030

*insiilin grubu<lipid emiilsiyon grubu ve lipid+insiilin grubu

** insiilin grubu < lipid emiilsiyon grubu

Thb: bazal durum zamani

TO0: OAB/ KAH’nda %50 azalma olan zaman
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Lipid ve insiilin grubunda yer alan ratlarin 20. ve 30. dakikada insiilin
grubunda yer alan ratlarla karsilastirildiginda OAB degerleri agisindan yiiksek

oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu saptanmistir.

Kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ratlarin stabilizasyon
sonrast (Tb), TO ve ardisik diger zamanlarda alinan OAB degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) saptanmuistir.

ekil 2. Farkl zamanlarda dl¢iilen OAB’nin gruplara gore degisimi
grup g g
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60

0
Tb TO T10 T20 T30 T40 T50 T60

B Kontrol mLipid ™ Insilin Lip+Ins

o

o

Elde edilen sonuca gére OAB’nin 8 Olglim sonuglari istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p<0,001). Ayrica gruplara goére OAB degerlerine
bakildiginda, T bazalin diger ardasik zamanlarda yapilan OAB 6l¢tim sonuglari

arasinda, TO ile T20 arasinda ileri derecede (p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli
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bir degisim gosterdigi belirlenmistir. Ayrica T20’nin TO, T40, T50 ve T60
arasinda; T30 un Tb, T40,T50 ve T60 arasinda; T40’1n T20, T30 ve T60 arasinda;
T50°nin Tb, T20, T30, T60 arasinda ve T60’m Tb, T20, T30, T40, T50 arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gdsterdigi (p<0,05) belirlenmistir. Arastirmada
diger ardisik zamanlarda yapilan OAB o6l¢iim sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gostermedigi (p>0,05) belirlenmistir. Sekil 2’deki
grafikte tekrarli zamanlarda (8 farkli zamanda) yapilan dl¢limlerin gruplara gore

oo

nasil degistigi ve tahmini degerler goriilmektedir.

Sekil 3. OAB degerlerinin T bazal degere gore degisimi
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S S AR |
80
60 :[ :[
40 :[
20 I I I
0
Kontrol Lipid Instlin Lip+ins
" T0 I T10
T20 m— T30 —T40
I 750 B T60 3000 ceeeeeees Dogrusal (Th)

Sekil 3°de tekrarli zamanlarda T bazal degere gore ve sekil 4’te TO’a gore
yiizde degisimi yer almaktadir.
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Sekil 4. OAB degerlerinin T0’a gore degisimi

120
100
80
60
40 I I
20 I I
0
Kontrol Lipid Insilin Lip+ins
I Th I 70 T10
I 720 I 730 I T40
s 750 . T60  eeeeeeeer Dogrusal (TO)

Gruplardaki KAH’nin Karsilastirilmasi

Arastirmada gruplara ayrilan ratlarin stabilizasyon sonras1 Tb, TO ve diger
ardisik zamanlarda kalp atim hizinin degerleri asagida tabloda verilmistir (Tablo

7).

Gruplar arasinda KAH degerlerinin analizinde ratlarin KAH degerleri
ardigik zamanlarda yapilan Olclimlere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark

gostermedigi belirlenmistir.
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Tablo 7. Gruplardaki KAH ’in karsilastirilmasi (ort+SS)( min- maks)

Kontrol Grubu Lipit insiilin | Lipit+insilin| . .
(n=6) Emulsiyon (n=6) (n=6) p degeri
Zaman (n=6)
o 176,50£19,79 | 156,33+£15,87 |211,504+55,99 | 214,33+58,83 0068
(152-200) (143-187) | (122-293) | (150-295) !
TO 142,834+24,16 | 137,33+12,75|137,83+17,32 | 153,66+24,57 0457
(105-163) (122-150) | (108-160) | (123-197) !
T10 127,83+27,28 | 129,66+12,67 | 111,20+23,52 | 106,33+19,89 0202
(34-155) (111-147) (80-146) (85-135) ’
T20 132,60+26,96 | 132,33+28,80 | 106,0+15,09 | 107,80+24,36 0175
(94-159) (101-183) (96-130) (76-137) !
T30 114,40+21,91 116,66+19,72 | 105,60+25,65 | 108,60+24,17 0761
(93-142) (87-140) (85-150) (83-140) !
T40 112,0£25,90  [109,66+20,50 | 97,60+20,54 | 97,80423,65 |  ~or
(79-140) (92-145) (77-132) (73-130) !
T50 111,20+£29,37 | 106,16+20,88 | 88,40+37,63 | 87,20+21,48 0405
(73-144) (82-130) (42-143) (67-118) !
T60 115,25+18,08 | 106,50+29,64 | 82,20+30,20 | 82,40+25,22 | 0,234
(90-131) (83-160) (40-116) (56-120)

Elde edilen sonuca gore KAH’in 8 Ol¢iim sonuglar istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna goére gruplarin KAH degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim vardir (p<0,001). Elde edilen sonuglara

gore T bazal ve TO tiim gruplardan istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir

(p<0,001).

Analize gore T10’un T30, T40, T50 ve T60’dan biiyiik oldugu; T20’nin

T40, T50, T60’dan biiylik oldugu; T30’un T50 ve 60’dan biiyiik ancak T10 ve

T20’den kiiclik oldugu belirlenmistir. Ayrica T40’1n T60’dan biiyiik ancak T10,

T20, T30’dan kiiciik oldugu; T50°nin T10, T20, T30, T40’tan kii¢iik oldugu ve bu

sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) saptanmistir. Ancak T10 ile
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T20 arasinda, T30 ile T40 arasinda, T40 ile T50 arasinda ve T50 ile T60 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0,05). Sekil 5’te tekrarh

PR

zamanlarda (8 farkli zamanda) yapilan dl¢iimlerin gruplara gore nasil degistigi ve

tahmini degerler goriilmektedir.

Sekil 5. Farkh zamanlarda él¢gillen KAH’1n gruplara gore degisimi
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Sekil 6°da tekrarli zamanlarda T bazale gore ve sekil 7°de T0’a gore ylizde

degisimi yer almaktadir.
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Sekil 6. KAH’in T bazal degere gore degisimi
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Sekil 7. KAH’1n T0’a gore degisimi
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Tedavi Gruplarina Gore Sag Kalim Analizi

Arastirmanin baslangicinda yer alan 24 denekten 60. dakika sonrasinda 4
denek (%83,3 sag kalim olasilig1) eksitus olmus, 20 denek yasamistir (Tablo 8).
Tedavi gruplarina gore sag kalim dagilimini incelemek iizere Kaplan-Meier sag

kalim analizi yapilmistir.

Tablo 8. Tedavi gruplarina gore sag kalim olasiliklari (n=6)

GRUP Eksitus | 60.dk 50. dk 60. dk
sayisl Sag kahm | Sag kalim Sag kalim
(n=6) (n=6) (n=6)
Kontrol 2 4 %83,3 %66,6
Lipid 0 6 %100 %100
Insiilin 1 5 %83,3 %:83,3
Lipid-+insiilin 1 5 %83,3 %83,3
Toplam 4 20 %87,5 %083,3

Gruplara gore pH degerlerinin degisimleri

Arastirmada yer alan ratlarin gruplara goére pH degerlerinin belirlenen
zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir (Tablo 9). Gruplar arasinda T
bazal, TO ve Tsonda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05) goriilmez
iken; T20’de istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan Mann Whithey
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U ikili karsilastirma analizine gore Insiilin ve Lipid + Insiilin grubunun Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bir degere sahip oldugu (p<0,05)

belirlenmistir.

Tablo 9. pH degerlerinin gruplar arasindaki farki (ort£SS)( min- maks)

ZAMAN | Kontrol Lipid Insiilin Lipid+insiilin | p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) degeri

Thbazal 7,18+0,06 7,28+0,50 7,18+0,12 7,20+0,07 0,083
(7,06-7,25) | (7,23-7,35) | (6,98-7,32) | (7,10-7,32)

TO 7,17+0,07 7,22+0,09 7,12+0,11 7,16+0,09 0,298
(7,04-7,27) | (7,09-7,36) | (6,97-7,24) | (7,04-7,31)

T20 7,1580,06 | 7,09£0,12 | 7,0120,87 | 6,92%0,08 0,007*
(7,08-7,22) | (6,90-7,23) | (6,90-7,15) | (6,83-7,07)

Tson 7,08+0,06 7,07+0,11 7,01+£0,14 6,92+0,06 0,149
(7,02-7,16) | (6,87-7,20) | (6,80-7,20) | (6,87-7,04)

*Kontrol grubu > Insiilin ve Lipid + Insiilin grubu

Gruplara gore PO; degerlerinin degisimleri

Arastirmada yer alan ratlarin gruplara gore PO, degerlerinin belirlenen
zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir (Tablo 10). Gruplar arasinda T
bazal, TO, T20 ve Tson’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05)

belirlenmemistir.
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Tablo 10. PO, degerlerinin gruplar arasindaki farki

ZAMAN | Kontrol Lipid Insiilin Lip+ins |p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Tbazal | 177,83+36,90 | 174,33+22,49 | 198,66+21,76 | 184+23,24 | 0,232

TO 185,50+£30,92 | 185,00+£25,70 | 208,16+£29,66 | 192+27,20 | 0,451

T20 197,16+£26,12 | 196,00+£12,18 | 217,33£49,45 | 210+£14,72 | 0,565

Tson 210,18+18,12 | 194,00+31,04 | 239,40+63,13 | 201+56,76 | 0,283

Gruplara gore bikarbonat (HCOs) degerlerinin degisimleri

Arastirmada yer alan ratlarin gruplara gére HCO3 degerlerinin belirlenen
zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir (Tablo 11). Gruplar arasinda T
bazal, TO, T20 ve T sonda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05)

belirlenmemistir.

Tablo 11. HCO3 degerlerinin gruplar arasindaki farki (ort£SS)( min- maks)

Zaman Kontrol Lipid Insiilin Lipid+insiilin p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) degeri

Thazal 20,05+2,14 17,76%3,07 17,55+4,59 | 18,66%2,92 0,632
(17,60-23,20) | (14,80-22,50) | (8,40-20,80) | (13,30-21,30)

TO 19,33+2,59 16,50+2,92 | 15,83£5,26 | 16,70+5,51 0,447
(15,20-21,80) | (11,40-20) (6,70-21,80) | (6,50-21,50)

T20 13,83+2,71 12,98+2,51 11,88+2,72 | 11,88+3,95 0,521
(9,20-16,40) | (9,10-16,20) | (7,0-14,0) (5,20-16,00)

Tson 13,85+1,02 12,0542,94 | 11,14+3,56 | 10,02+3,34 0,347
(13-15,20) (9,10-16,60) | (5,40-15,0) | (6,90-13,70)
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Gruplara gore baz aci1g1 (BE) degerlerinin degisimleri

Arastirmada yer alan ratlarin gruplara gére BE degerlerinin belirlenen
zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir (Tablo 12). Gruplar arasinda T
bazal, TO, T20 ve Tson’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05)

belirlenmemistir.

Tablo 12. BE degerlerinin gruplar arasindaki farki (ort£SS)( min- maks)

Zaman | Kontrol Lipid Insiilin Lipid+insiilin | Chi- |p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) Square
X2
Tbazal -8,82+1,58 -6,08+3,34 -10,43+6,22 | -8,80+2,85 5,256 0,154
-11,2-(-6,3) | -12,8-(-4,1) | -22,5-(-5,6) | -12,6 -(-4,4)
TO -9,63+1,62 -9,01-4,04 -13,3045,27 | -11,51+5,84 4,060 0,255
-11,9-(-8) -16,7- (-5,4) | -22,9-(-8,1) | -21,9 - (-5)
T20 -14,33£2,53 | -15,21+£3,11 | -18,40+4,17 | -17,80+2,70 6,022 | 0,111
-16,8-(-10,7) | -19,4-(-10,7) | -25,5-(-12,8) | -22- (-14,7)
Tson -16,05£2,29 | -15,98+4,33 | -19,62+4,78 | -20,14+3,43 4,728 0,193
-18,8-(-13,2) | -21,4-(-9,6) | -26,9-(13,5) | -23,2-(-16,1)

Gruplara gore Na* degerlerinin degisimleri

Arastirmada yer alan ratlarin gruplara gore Na degerlerinin belirlenen
zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir (Tablo 13). Gruplar arasinda T
bazal ve T0’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05) goriilmez iken;
T10 ve T20’de istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan Mann Whithey
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U ikili karsilastirma analizine gdre T20 igin Lipid grubunun Insiilin grubu ile

Kontrol grubundan istatistiksel olarak daha diisiik bir degere sahip oldugu

(p<0,05) belirlenmistir. Tson igin ise sadece lipid grubunun, insiilin grubundan

istatistiksel olarak daha diisiik bir degere sahip oldugu (p<0,05), diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir.

Tablo 13. Na* degerlerinin gruplar arasindaki farki (ortSS)( min- maks)

Zaman | Kontrol Lipid Insiilin Lipid+Insiilin | p degeri
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Thazal | 145,66+2,65 | 143,33+3,38 | 146,50+3,27 | 145,33+1,75 0,415
(143-150) | (139-148) | (142-150) | (143-148)

TO 145,33+£2,80 | 144,33+4,22 | 146,33+£2,65 | 146,66+4,84 0,767
(141-148) | (138-150) | (142-149) | (140-154)

T20 147,50+1,76 | 143,16+3,18 | 149,16+3,76 | 145,33+£3,50 0,029*
(146-150) | (138-146) | (145-156) | (139-149)

Tson 147,75£2,98 | 143,66+3,26 | 150,0+0,70 144+3,74 0,020**
(144-151) | (138-147) | (149-151) | (140-150)

*Lipid grubu < Insiilin grubu ile Kontrol grubu
*#* Lipid grubu < Insiilin grubu

Gruplara gore Ca* degerlerinin degisimleri

Arastirmada yer alan ratlarin gruplara gore Ca degerlerinin belirlenen

zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir (Tablo 14). Gruplar arasinda T

bazal, TO, T20 ve Tsonda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05)

belirlenmemistir.
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Tablo 14. Ca* degerlerinin gruplar arasindaki farki (ort+SS)( min- maks)

Siireler | Kontrol Lipid Insiilin Lipid+insiiliin | p degeri
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Tbazal | 0,99+0,21 | 1,02+0,21 | 0,95+0,14 | 1,04+0,66 0,576
(0,62-1,22) | (0,68-1,31) | (0,76-1,13) | (0,98-1,17)

TO 0,98+0,10 | 1,0120,20 | 0,960,19 | 0,98+,019 0,932
(0,82-1,13) | (0,74-1,37) | (0,75-1,30) | (0,74-1,32)

T20 0,89+0,08 | 0,98+0,13 | 1,020,222 | 1,030,17 0,477
(0,79-1) (0,79-1,10) | (0,73-1,32) | (0,83-1,34)

Tson | 0,97+0,12 | 0,97+1,55 | 1,0£0,04 | 1,09+0,18 0,445
(0,84-1,13) | (0,72-1,14) | (0,97-1,07) | (0,79-1,29)

Gruplara gore K degerlerinin degisimleri

Aragtirmada yer alan ratlarin gruplara gore K degerlerinin belirlenen

zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir (Tablo 15). Gruplar arasinda T

bazal, TO, T20 ve Tson’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05)

belirlenmemistir.

Tablo 15. K* degerlerinin gruplar arasindaki farki (ort+SS)( min- maks)

Zaman Kontrol Lipid Insiilin Lipid-+insiilin P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) degeri
Thazal 340,38 3,53+0,68 3,10+0,44 3,21+0,27 0,478
(2,50-3,56) | (2,80-4,50) | (2,50-3,70) | (2,80-3,50)
TO 2,83+0,41 2,93+0,52 2,68+0,25 2,98+0,26 0,464
(2,40-3,40) | (2,40-3,90) | (2,40-3,0) | (2,60-3,30)
T20 2,53+0,26 3,05+0,75 2,5+£0,27 2,61£0,41 0,389
(2,20-3) | (2,40-4,20) | (2,20-2,90) | (2,10-3,20)
Tson 2,72+0,33 2,73-+0,47 2,44+0,11 2,68+0,54 0,589
(2,40-3,10) | (2,10-3,50) | (2,30-2,60) | (2,20-3,50)
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Gruplara gore kan sekeri degerlerinin degisimleri

Arastirmada yer alan ratlarin gruplara gore kan sekeri degerlerinin

belirlenen zamanlara gore degisimleri tabloda yer almaktadir(Tablo 16). Gruplar

arasinda T bazal, TO, T20 ve Tson’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

(p>0,05) belirlenmemistir. Yapilan ikili karsilastirma analizlerinde T0’da Lipid

grubunun glukoz degeri lipid+insiilin grubundan istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu (p<0,05), T20’de ise lipid grubunun glukoz degerinin kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

Tablo 16. Glukoz degerlerinin gruplar arasindaki farki (ort=SS)( min- maks)
(ort£SS) min- maks)

Zaman | Kontrol Lipid Insiilin Lipid+Insiilin | P degeri
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Thbazal | 273,5+41,80 296,16+55,36 301,33+51,54 | 307,33+43,05 | 0,609
(228-329) (209-369) (232-367) (263-361)

TO 281,16+48,90 | 264,0+33,12* | 288,077,38 | 329,0£57,67* | 0,199
(215-340) (210-314) (221-421) (273-427)

T20 314,83+39,98" | 252,66+17,53" | 283,0£56,70 | 286,33+59,65 | 0,122
(267-375) (231-269) (211-368) (200-357)

Tson 326,5+37,22 278,33+43,44 268,0+33,23 | 255,0+82,21 0,246
(285-371) (210-343) (229-319) (165-349)

*Lipid grubu< Lipid+Insiilin grubu
4 Lipid grubu< Kontrol grubu
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5. TARTISMA

Lipid emiilsiyonlar bagta lokal anestezik toksisitesine bagli kardiyak arrest
tedavisi olmak iizere, son zamanlarda lokal anestezik olmayan 6zellikle lipofilik
ajanlarin toksisitelerinin tedavilerinde de kullanilmaktadir. Kalsiyum kanal
blokerleriyle olusan toksiste tedavisinde, lipid emiilsiyonlarinin yanisira 6zellikle
inat¢1 vakalarda insiilinin yiikksek dozu tedavide kullanilmakta ve olumlu sonuglar
elde edilmektedir. Bu tez c¢alismasinda; ratlarda verapamil toksisite modeli
olusturarak tedavide IVLE ile YDI ayr1 ayr1 ve birlikte verildiginde toksisite
bulgulariin tedavisi lizerine olan etkinliklerini karsilagtirdik. Calismamizda
instilin tedavi grubunda 20. ve 30. dakikalardaki OAB’ daki azalma, lipid
emiilsiyon ve lipid+insiilin grubuna gore; 60. dakikadaki azalma ise lipid
emiilsiyon grubuna gore istatistiksel yonden belirgin olarak daha fazladir.
Gruplardaki sag kalim oranlar1 lipid grubunda %100 iken, kontrol grubunda

%66.6, insiilinin tek ve lipidle verildigi gruplarda ise %83.3 olarak bulunmustur.

Weinberg ve ark. [6] 1998 yilinda, total parenteral beslenme soliisyonu
olarak kullanilan bir soya yagi emiilsiyonunun, siganlarda bupivakain toksik
dozunun yol agtig1 kardiyovaskiiler kollaps1 dnleyebilecegini veya resiisitasyonu
iyilestirebilecegini  gostermiglerdir. O zamandan beri, LAST'm geriye
dondiiriilmesinde lipid emiilsiyon infiizyonunun etkinligi diger laboratuvar ve

klinik sistematik analizlerle de dogrulanmistir [10].
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Lokal anestezik olmayan ilag toksisitesinin tedavisinde lipid emiilsiyon
tedavisinin ilk kullanimi, Sirianni ve ark. [79] tarafindan rapor edilen bupropion
ve lamotrijin ile olusan toksisite vakasinin tanikli kardiyak arrestten saatler
sonrasinda kurtarilmasidir. 90 dakikalik ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon ve
nabizsiz elektriksel aktiviteyi takiben yliksek doz vazopresorler ve cok sayida
elektrosok sonrasi lipid kullanilmistir. Tek bir bolus lipid emiilsiyonundan sonra
hastanin vital bulgular1 iyilesmis ve norolojik defisit olmaksizin taburcu
edilmistir. Bu vaka takdimi ve yapilan hayvan ¢aligmalar1 bir dizi lipofilik ilacin
neden oldugu toksisitelerin acil tedavisi i¢in lipid emiilsiyonunun daha yaygin bir
kullanimi i¢in kapiyr agmigtir [11, 79, 81-83]. Daha sonra lipid emiilsiyonlarinin
verapamil, beta blokerler ve trisiklik antidepresanlar gibi diger lipofilik ilaglarin
toksikasyonunda bagarili bir panzehir olarak kullanilmasina odaklanilmistir. Bu
konuda yayinlanmis biyiik vaka serilerinin olmamasma karsin, basarilar ilgi
uyandiricidir ve lipid tedavisi igin endikasyon ve smirlamalar arastirilmaktadir

[84-86].

Kalsiyum kanal blokerleri toksisitesinin tedavisi i¢in insanlarda IVLE'yi
degerlendiren kontrollii herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Cogu hayvan
calismalar1 6ncelikli olarak verapamil ile zehirlenmeyi incelemektedir [11, 81-83].
Bania ve arkadaslar1 [81] yaptiklar1 ¢alismada; intravendz inflizyon Yyoluyla
kopeklerde verapamil toksisitesi olusturmus, OAB bazale gore %50 diistiigiinde,
tiim kopeklere atropin ve kalsiyum klorid uygulamislardir. Daha sonra kopekler,
IVLE veya %0,9' luk NaCl soliisyonunu esdeger hacimde alacak sekilde

randomize edilmislerdir. Calismanin sonucunda, IVLE ile tedavi edilen
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kopeklerin, NaCl soliisyonuyla tedavi edilenlere kiyasla olglim yapilan tim
zamanlar boyunca daha yiiksek bir OAB’ye sahip oldugu ve IVLE ile tedavi
edilen hayvanlarin 7/7’si hayatta kalirken, serum fizyolojik ile tedavi edilenlerden
sadece 1/7’sinin hayatta kaldig1 tespit edilmistir. Yine benzer olarak Tebbutt ve
arkadaglar1 [11], kemirgen bir hayvan modelinde, verapamili intravenéz yolla
uygulayarak toksisite olusturmuslar ve toksisite belirlendikten sonra, IVLE veya
%0,9' luk NaCl soliisyonu uygulamislardir. IVLE ile tedavi edilen hayvanlarda
verapamilin ortalama letal dozunun daha yiiksek oldugunu ve verapamil
inflizyonu sirasinda %0,9 NaCl soliisyonu ile karsilastirildiginda kalp hizinda

daha diisiik bir azalma oldugunu gézlemislerdir.

Siirekli verapamil infiizyonunu farkli kemirgen bir hayvan modelinde
uygulayan Perez ve arkadaslar1 [82], toksisiteyi iyilestirmek i¢in gereken optimal
IVLE dozunu tespit etmeye ¢alismislardir. 24.8 mL/kg doz ile, kalp hizi, OAB ve
BE bakimindan en biiyiik diizelme goriiliirken, 18.63 mL/kg doz ile en uzun
ortalama sagkalim siiresi elde edilmistir. Bu calismada kullanilan tiim IVLE

dozlar1 insan toksisitesinde Onerilenlerin tizerindedir.

Bagka bir c¢alismada ise, Perichon ve arkadaslar1 [83], yiiksek doz
senaryosunu taklit etmek icin orogastrik tlip vasitasiyla verapamil
uygulamiglardir. Bu calismada; her bir sigana, 0,2 mmol/kg kalsiyum kloriir,
Hartmann soliisyonu veya %20 IVLE iceren bir tedavi rejimi, 4 mL/kg ilk
yiikleme dozu 10 dakika boyunca, ardindan 4 mL/kg/saat inflizyon seklinde
verilmis olup; IVLE uygulanan grupta , diger gruplara kiyasla mortalitenin arttig

sonucuna varilmistir.

63



Diger bir kemirgen c¢alismasinda, yine Kalsiyum kanal blokerleri
grubundan bir ilag olan nifedipin toksisitesindeki IVLE'in etkisi incelenmistir.
Toksisitenin indiiklenmesinden bes dakika sonra, siganlar 18.6 mL/kg %20 IVLE
veya %0,9' luk NaCl soliisyonu alacak sekilde randomize edilmis; hayatta kalma,
KAH, OAB vya da baz fazlalig1 agisindan gruplar arasinda fark olmadig: tespit
edilmistir [87]. Baska bir calismasinda ise bu kez domuzlarda IVLE'nin nifedipin
toksisitesindeki etkileri incelenmis, kardiak arreste yakin, hayvanlara 17 mL/kg
%20 IVLE verilmistir. Lipidden 10 dk 6ncesinde ve sonrasinda sistemik vaskiiler
rezistans (SVR) karsilastirildiginda lipidden sonra SVR'de anlamli bir azalma
oldugu, ancak KAH, OAB, santral vendz basing ve kardiyak output (KO)

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir [88].

Yaymlanmig bir vaka takdiminde; levotiroksin, bupropion, zolpidem,
ketiapin, klonazepam ve benazepril ile birlikte yaklasik 13 g siirekli salinimh
verapamil alan bir hasta tanimlanmistir. Nodal bradikardi ile basvuran vakaya; iv
sivilar, kalsiyum, glukagon ve norepinefrin verilmesine ragmen hipotansif kalmasi
tizerine, 20 dakika boyunca 100 mL intralipid ve ardindan 23 saat boyunca 0.5
mL/kg/saat verilmistir. Intralipid verilmeye baslandiktan bir saat sonra,
norepinefrin inflizyon hizi yarim doz azaltilip, bir saat sonra glukagon infiizyonu
durdurulmustur. Serum verapamil seviyeleri, intralipid uygulamasi Oncesi ve
sirasinda, oral alimdan 20 ve 36 saat sonra belirlenmis, bu degerlerin terapotik
araliktan daha ytiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla 0.45 ve 0.28 mg/mL, tedavi
araligr 0.05-0.20 mg/mL). Hasta 3 giin sonra herhangi bir sekel olmaksizin

taburcu edilmistir [89].
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Stirekli salinimli verapamilin asir1 dozunun alimmasindan 3 saat sonra
hipotansiyon ve tam kalp blogu ile acil servise basvuran baska bir vakaya ise
kalsiyum ve hiperinsiilinemi/églisemi tedavisi gibi destekleyici bakim verilmistir.
Sindirimden 19 ve 29 saat sonra, intralipid bolus devaminda infiizyon olarak
uygulanmig; intralipidin ~ verilmesinden sonra verapamil konsantrasyonu
Olciildiiglinde verepamil konsantrasyonunda azalma oldugu izlenmis olup,
intralipidin ~ verapamilin sekresyonunda ve serumdan etkili bir sekilde
uzaklastirilmasinda etkili oldugunu ortaya konmustur. Intralipid uygulamasi
hastanin kan basincinda bir artis ile iligkili bulunmus, ancak ayni anda diger
vazoaktif ilaglar verildiginden klinik iyilesmeye goreceli katkisini belirlemenin
zor oldugu sonucuna varilmistir [90]. Lamotrijin ve bupropion toksik dozununu
almig bir hastanin sunuldugu yayinda; serum bupropion konsantrasyonunun
intralipid inflizyonundan sonra arttigi tespit edilmistir. Otorler analitik
yontemlerinin ayrintilarint1  sunmamasina ragmen, Orneklerde toplam ilag

konsantrasyonunu (serum+lipid) 6l¢miis olabilirler diye diistiniilmiistiir [79].

Lokal anestezik olmayan ilag toksisitesinde lipid tedavisinin optimal doz
ve tedavi siiresi belirsizligini korumaktadir. Verapamil toksisite modeli uygulanan
hayvan ¢alismalarinda lipid infiizyonu oncelikle tekli bolus dozlar seklinde
uygulanirken; vaka takdimlerinde, yaygin olarak baslangi¢taki bolusun ardindan
siirekli infiizyon seklinde uygulanmistir. Ik dozlarin belirlenmesi, énceki vaka
raporlarina dayanmaktadir ve tedavinin siiresi hastanin klinik iyilesmesi ile
belirlenmistir [89]. Bununla birlikte, genel olarak intravenoz lipid emiilsiyonlari

kritik hastalara parenteral beslenme olarak giivenli ve rutin olarak verilmektedir.
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Akut donemdeki yan etkiler; alerjik reaksiyon ve yag veya pulmoner emboli
gelisme potansiyeli seklinde siralanabilir. Uzun siireli kullanim gerektiren

hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu gelisebilmektedir [91].

Calismamizda da verapamil toksisite tedavi protokoliinde kullandigimiz
bir ajan olan yiiksek doz insiilinin (YDI); beta-bloker ve kalsiyum kanal blokeri
zehirlenmesinde ve bu ilaglar tarafindan uyarilan kardiyojenik sokta ortaya
koyduklar1 belirgin etkileri i¢in birgok 6neri ve kanitlanmig mekanizma vardir.
Bunlar genel olarak {i¢ kategoriye ayrilir: artmis inotropi, artmis hiicre i¢i glikoz
tasinmas1 ve vazodilatasyon. YDI bir vasopresor degildir. Aksine, insiilin
sistemik, koroner ve pulmoner vaskiiler yatagin vazodilatatoriidiir. Bu vazodilator
etkiler; biiyiik bir insiilin intraseliiler sinyal yolagi olan PI3K iizerindeki etkisiyle
endoteldeki nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivitesinin gii¢lendirilmesine bagli
olarak ortaya cikar. Mikrovaskiiler islev bozuklugu kardiyojenik sokun bir
isaretidir ve insiilinin, kapiller ve prekapiller yiiksek konsantrasyonu
mikrovaskiiler perfiizyonu arttirmaktadir. Bu etkiler hizli goriiniir, vaskiiler yataga
gelen toplam kan akisindaki degisimlerden bagimsiz olarak ortaya ¢ikar ve
egzersiz yapan kasinkine benzer kapiller perfiizyon saglayabilir. Hiicre kiiltiirti
sistemlerinde, bu yararli vaskiiler etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in daha yiiksek bir
instilin  dozu arali@i gereksiniminin olmasiyla baglantilili olarak, bazal
konsantrasyonlarin tizerindeki eNOS aktivitesini artirmak i¢in suprafizyolojik
dozlarda insiilin gereklidir. Vaskiiler direncin bu mekanizmalarla azaltilmasi,

inotropiden bagimsiz olarak Kalp debisinin artmasina neden olmaktadir [92].
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Glikozun kardiyak ve iskelet kasinda hiicre ici taginmasi, instilinle biiyiik
Olclide arttirllmakta bu da inotropik Ozelliklerinin 6nemli bir bilesenini
olusturmaktadir. Stresli miyokardda oncelikli enerji substrati olarak glikoz
kullanilirken, normal kosullar altinda yag asidi oksidasyonu tercih edilmektedir
[43]. Inotropik fonksiyonu giiclendiren bu glikoz transport mekanizmalari
eksplant edilen kalplerde gosterilmistir [93]. Bununla birlikte bu mekanizmanin,
artmis kardiyovaskiiler etkilerin ¢esitli mekanizmalarindan sorumlu birincil
mekanizma oldugu diisiiniilmez. Yiiksek konsantrasyonlarda insiilin; inotropik
etkilere katkida bulunan, kalsiyum kullanimi ve PI3K yolagini igeren birgok hiicre
ici mekanizmay1 etkilemektedir [93, 94]. Bu etkilerin baslangici, eksplant edilen
insan miyokardinda 5 dakika iginde oOlgiilebilir. Bu inotropik etkilerin,
katekolamin ajanlarin aksine O, gereksinimlerini arttirmadan koroner kan akimini

arttirarak ortaya ¢iktigi gosterilmistir [16].

Kline ve ark. [2, 52, 61, 95], kopeklerdeki verapamil zehirlenmesinde YDI
kullanarak ¢aligmalar yapmuslardir. Yaptiklar1 bir arastirmada; kopekler %0,9' luk
NaCl soliisyonu (2 ml/dakika), epinefrin (titre edilen 1 mcg/kg), glukagon (0.2-
0.25 mg/kg bolus ve bunu takiben 150 mcg/kg/dakika infiizyon), CaCl, soliisyonu
(20 mg/kg bolus ardindan 0,6 mg/kg/saat infiizyon) ya da YDI (%20 dekstroz ile
19.8-27.5 U/kg/saat) ile tedavi edilmistir. Hayatta kalma oranlar1 normal serum
fizyolojik grubunda 0/6, epinefrin grubunda 4/6, glukagon ve CaCl, soliisyonu
gruplarinda 3/6 ve YDI grubunda ise 6/6 idi. YDI ile tedavi edilen kopekler OAB
veya KAH’da 6nemli bir iyilesme olmamasma karsin; sistol sonu maksimum

elastans, sol ventrikiil diyastol sonu basing, ventrikiiler relaksasyon ile koroner
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arter kan akiminda belirgin bir artisa sahip olduklari tespit edilmistir [16]. Aym
tedaviler baska bir kdpek calismasinda degerlendirildiginde; YDI tedavisinin
miyokard kontraktilitesini arttirdigi ve miyokardiyal oksijen dagilimi/is oranini
iyilestirdigi bulunmustur [95]. Ayrica YDI tedavisinin miyokardiyal glukoz
konsantrasyonlarini arttirdigi da saptanmistir [16, 52, 61, 96]. Sonug olarak, Kline
ve ark.; kopek verapamil zehirlenmesi modelinde yiiksek doz epinefrin, glukagon
ve kalsiyum tedavisine kiyasla YDI tedavisinin sag kalimi artirdigini saptamistir

[2, 16, 52, 61, 95].

Bir baska ¢alismada Krukenkamp ve ark. [97]; kopeklerde 0.2 mg/kg
propranolol kullanarak miyokard depresyonunu indiiklemislerdir. Miyokardiyal
depresyon, 1 mcg/kg iv bolus izoproterenole cevap vermemesi olarak
tanimlanmistir. Deneklere 33.3-50 U/kg insiilin bolus, ardindan 10-15 U/kg/saat
stirekli insiilin inflizyonu verilmis olup, glikoz konsantrasyonlart her 5 dakikada
izlenmis ve 100 mg/dL'den (5.6 mmol/L) daha yiiksek plazma glikoz
konsantrasyonlarint korumak igin kopeklere %50 dekstroz ve potasyum
verilmistir. Kontrol grubundaki insiilin konsantrasyonlari 22+7 U/mL ve tedavi
grubunda bolus ve 30 dakika infiizyon sonrasi sirasiyla 5660+60 ve 4730+480
U/ml'ye kadar yiikselmistir. Insiilin; miyokardiyal depresyonunu ve baslangictaki
kardiyak fonksiyonu %80 geri dondiirmiis, miyokard oksijen tiikketimini
degistirmeden tepe kan basincinda istatistiksel olarak anlamli bir artma

olusturmustur.

Kerns ve ark [98] yine bir kopek modelinde; propranolol zehirlenmesi

(0.25 mg/kg/dk) i¢in insiilin, glukagon ve epinefrini karsilastirmiglardir. Gruplara
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tedavi olarak; 4 U/dk insiilin, 50 mcg/kg glukagon bolusun ardindan 150
mcg/kg/saat siirekli inflizyon veya 1 mcg/kg/dk epinefrin infiizyonu
uygulanmistir. Insiilin grubunda KO ile kontraktilitede artis ve SVR'de azalma
oldugu bulunmustur. Epinefrin grubunda 30-90 dakikay1 askin siirede kontraktilite
artarken, kontraktilite calismanin geri kalan kisminda istikrarli bir sekilde
azalmigtir. Epinefrin kan basincini gegici olarak yiikseltmis, ancak bu devam
etmemistir. Genel sag kalim orani; insiilin grubunda 6/6, glukagon grubunda 4/6
ve epinefrin grubunda 1/6 olarak bulunmusur. 240 dk ¢alisma siiresi boyunca
genel sagkalim orani insiilin ile tedavi edilen grupta belirgin sekilde daha yiiksek

olarak bulunmustur.

Holger ve ark. [99] ise baska bir ¢alismada; propranolol zehirlenmesi
gerceklestirdikleri bir domuz modelinde, tedavide YDI (10 U/kg/saat) ile
vasopresin ve epinefrinin kombinasyonunu karsilastirmislardir. Insiilin grubunda
SVR'de azalma goriilirken, OAB ve KO’da artma tespit edilmistir. Kalp
debisindeki artmanin, inotropideki artma ile vazodilatasyon kombinasyonuna
bagl oldugu diistiniilmiistiir. Vasopressin ile birlikte epinefrin tedavisi baslangigta
OAB ve SVR'yi arttirmig, ancak daha sonra Kerns ve ark. [98] tarafindan yapilan
aragtirmada bu degerlerde siirekli diisiis izlenmistir. KO ve KAH, tedavinin
baslangicindan itibaren siirekli olarak azalmistir. Sag kalim oranlar1 YDI tedavi
grubunda 5/5, vazopresin ile birlikte epinefrin grubunda ise 0/5 olarak tespit
edilmis ve calismanin erken sonlandirmasia yol agmustir. Iki tedavi grubunda sag

kalim oranlar1 arasinda 6nemli bir fark bulunmustur.
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Calismalar YDI tedavisi vasopresorlerle birlikte kullanildiginda higbir
avantaj veya antagonizma olusmadigin1 bulmustur. Engebretsen ve ark. [100], bir
alfa-adrenerjik agonist olan fenilefrinin eklenmesinin, dihidropiridin kalsiyum
kanal blokeri zehirlenmesinde goriilen periferik vazodilatasyonun {istesinden
gelecegi ve sag kalimi, kardiyak indeksi, OAB ile SVR'yi artiracagi hipotezini
gelistirmigtir. Domuzlara OABxKO degeri baslangigtaki degerin  %25'ine
diisinceye kadar nifedipin verilmis, daha sonra %0,9' luk NaCl soliisyonu, insiilin
(2-10 Ul/kg/saat'e kadar titre edilmis) ya da insiilin ve fenilefrin (2.4-3.6
mcg/kg/saat'e kadar titre edilmis) kombinasyonu ile tedavi edilmistir. YDI
tedavisine fenilefrin eklenmesiyle sag kalim, kardiyak indeks, SVR, KAH, OAB

veya BE agisindan fark gortilmemistir.

Yiiksek doz insiiliin tedavisini insanlardaki diger tedavilerle karsilastiran
higbir klinik arastirma yapilmamis olsa da birgok olgu sunumu, YDI tedavisinin
kalsiyum kanal blokerleri ve beta bloker zehirlenmesi ile uyarilan kardiyojenik
sokta olumlu etkilerinin oldugunu bildirmektedir [101-107]. Insiilin boluslar1 vaka
raporlarinda 0.1-10 U/kg arasinda uygulanmistir. Stirekli insiilin inflizyon oranlari
0,015 ile 22 U/kg/saat arasinda degismekte olup, hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 0,5
ile 2 U/kg/saat arasinda infiizyon almistir. Iki hastada hizli iyilesme nedeniyle
insiilin bolusundan sonra siirekli inflizyona ihtiya¢ duyulmamustir [45, 101, 102,
104-107]. Vaka takdiminin birinde ise tedavi 49 saat devam etmistir [45]. Hasin
ve ark. ise [103], ¢ok diisiik doz insiiline (0.015 U/kg/saat) yanit veren verapamil
ve metoprolol kombinasyonu toksikasyonunu rapor etmislerdir. Bu vaka

takdiminde, bagvurunun 48. saatinde insiilin tedavisi baslanmis olup ve asir1
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dozdan dolay1 olusan toksisite bu zaman diliminde ¢oziilmiis olabilir seklinde
yorum yapilmistir. Son yayinlanan vaka takdimleri; hastanin klinik durumunu ve
kalp debisini stabilize etmek i¢in insiilin dozlarinin 10 U/kg/saat olarak daha

giivenli ve etkili bir sekilde kullanildigini bildirmektedirler [104, 108, 109].

Engebretsen ve ark. [110], beta bloker/kalsiyum kanal blokeri toksik
dozunu birlikte alan ve YDI ile tedavi edilen bir vaka takdimi yaymlamislardir.
Bu yayinda insiilin dozunu maksimum 10 U/kg/saat’e kadar titre etmek yerine,
yanlislikla 16.7 U/kg/saat’e kadar yiikselttiklerini; hastanin hipoglisemi atagi
gecirdigini (57 mg / dL) ancak hizla diizeldigini ve klinik ag¢idan herhangi bir

belirgin semptom gostermedigini bildirmislerdir.

Stellpflug ve ark. [111] tarafindan bildirilen nebivolol toksikasyonu
vakasinda ise yine yanlislikla 2 saat siiresince 22 U/kg/saat'lik insiilin inflizyonu
yapilmigtir. Terapotik hatanin farkedilmesinden sonra, insiilin infiizyonu 10
U/kg/saat’e kadar titre edilmis, 7 saatten fazla bir siire de bu hizda insiilin
infliizyonu uygulanmistir. YDI tedavisine 36 saat boyunca devam edilmis ve higbir
belirgin yan etki gozlemlenmeden hasta diizelmistir. Yine Place ve ark. [112]
verapamil toksikasyonu olan bir hastaya 1 U/kg insiilin bolus olarak vermeyi
planlarken, hatali bir sekilde 10 U/kg insiilin bolus olarak vermisler ve hizli
hemodinamik diizelme saglandigin1 ve hi¢bir yan etki ortaya c¢ikmadigim

bildirmislerdir.

Yukarida sdz edilen vakalarm yanisira YDI ile tedavi basarisizligina

iliskin birkag vaka raporu da bildirilmistir. Yayinlanan bir vaka takdiminde
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kalsiyum kanal blokerleri grubundan bir ilag olan amlodipin ile toksikasyon
gelismis bir vaka; YDI ve vazopresér tedavisine ragmen hipotansif kalmaya
devam etmis ve hastada oligiirik renal yetmezlik gelismistir [113]. Tedavideki
basarisizliginin; vazopresorlerin birlikte uygulanmasi sonucu ardyiik artisi ve kalp
debisinin azalmasi, insiilin dozunun yetersizligi, YDI verilmesinin geciktirilmesi,
tedavi siiresinin yetersizligi veya inotropik tedaviye yanit vermeyen altta yatan

baska bir patofizyolojiden kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir [108, 114].

Insiilinin tedavi dozunu cogu klinisyen, baslangicta 1 U/kg bolus ve
ardindan 0.5-1 U/kg/saat siirekli infiizyon seklinde 6nermektedir [115-120]. Daha
agresif YDI protokollerinden birinde, 10 U/kg kadar yiiksek insiilin dozlari
refrakter vakalarda kullanilmistir [121]. Bu protokol, 1 U/kg bolus sonrasinda 1
U/kg/saat siirekli inflizyon baslatilmasini 6nermektedir. KO’da herhangi bir artig
veya klinik diizelme goriilmiiyorsa, infiizyon hizinin her 10 dakikada bir 2
U/kg/saat, maksimum 10 U/kg/sa'ye kadar artirilabilecegi rapor edilmistir.
YDI'nin etkisinin baslangic1 15-45 dakika olarak bildirilmesine ragmen hastalarda
klinik olarak etkinin baslangicim1 6lgen herhangi bir ¢alisma yoktur. Insan ve
kopek miyokard caligmalarinda 5 dakika igerisinde inotropik iyilesmeler
goriilmiistiir [122]. Geleneksel olarak, YDI tedavisi daha ¢ok refrakter vakalar
i¢indir. YDI’de en biiyiik yarar, kurtarma tedavisi yerine tedavide erken evrede

kullanilarak elde edilmektedir [105].

Yiksek doz insiilin tedavisinin Onerilen hedefleri; kan basincini artirmak
veya tek basina OAB artisini saglamak degil, beraberinde temel vaskiiler

yataklarin ve organlarin perfiizyonunu saglamaktir. Mental durum, cilt sicaklig
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ve rengi, periferik nabizlar, idrar c¢ikis1 ve vital bulgularin izlenmesi ile
degerlendirme yapilabilir. Insiilin, inotrop ve vazodilatatordiir, sistolik kan
basincimi minimal diizeyde etkilemektedir. Tedavi siiresince, OAB’nin > 65
mmHg olmasi, sistolik kan basincinin > 90 mmHg olmas1 ve KAH > 50 olmasi
gibi  geleneksel hemodinamik parametreler elde edilemiyebilir. Klinik
parametrelerin degerlendirilmesiyle yeterli perfiizyonun saglanmasi, Ozellikle
sokta mikro sirkiilasyon/oksijenasyon konsantrasyonun belirlenmesi [123],
geleneksel hemodinamik hedeflerden daha 6nemli olarak kabul edilmektedir.
Non-invaziv KO monitorizasyonu, YDI tedavisinin etkilerini degerlendirmek igin
onemli veriler saglayacaktir. Kan basinci ve nabizin tek bagima monitorize
edilmesi 6zellikle vasopresorler kullanildiginda yaniltict olabilmektedir. Ciinkii bu
degerler kalp debisini ve perfiizyonu yansitmamaktadir. Vital bulgular iyilesmis
gibi goriinerek yanlis bir giivenlik hissi yaratabilmekte, SVR'nin artiginda altta
yatan nedenler doku perfiizyonunu ve hayatta kalma oranini diisiirebilmektedir.
Terapotik  yanitt  izlerken  biyokimyasal  parametrelerin ~ ve  laktat

konsantrasyonlarin da yardimci olabildigi bildirilmistir [99].

Insiilin tedavisinin basinda, hipoglisemi &nlemek igin bir dekstroz
inflizyonu baslatilmalidir. Shepherd ve ark. [40], %80 koruma igin esit bir oranda
%10 dekstroz ve 1/2 normal serum fizyolojik uygulamay1 6nerirken; digerleri 100
mg/dL glikoz konsantrasyonlarin1 korumak i¢in %5-10 dekstroz vermektedirler.
Bununla birlikte, normal glikoz konsantrasyonunu korumak i¢in santral yoldan
%10'dan daha fazla konsantrasyonda glukoz inflizyonu gerekebilir ve asirt sivi

yiikii riskini en aza indirgemek igin gecikmeden uygulanmalidir. Insiilinin
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baslatilmas1 ve titrasyonu sirasinda, ilave dekstoz boluslarinin veya inflizyon
hizlarimin artmasinin gerekip gerekmedigini gormek i¢in her 10 dakikada bir
glikoz konsantrasyonlar1 kontrol edilmelidir. Insiilin dozu dengeye ulastiginda,
glukoz konsantrasyonlar1 her 30-60 dakikada kontrol edilebilir [40]. Potasyum
konsantrasyonlar1 insiilin titrasyonlar1 sirasinda, her saat ve daha sonra sabit
kaldigindan her 6 saatte bir kontrol edilmelidir [40, 43]. YDI tedavisi sirasinda
konsantrasyonlar diisebilecegi i¢in magnezyum ve fosfor konsantrasyonlari da

izlenmelidir [3].

Kardiyak fonksiyon iyilestikten sonra YDI tedavisini azaltmanm en iyi
yolunu gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Hemodinamik parametreler
stabilize olduktan sonra insiilin inflizyonu kademeli olarak azaltilip
kesilebilmektedir. Alternatif olarak, lipid depolarindan insiilin kademeli olarak
serbest birakildigindan insiilin inflizyonu aniden durdurulabilir. Artan insiilin
konsantrasyonlar1 nedeniyle insiilinin sonlandirilmasindan sonra 24 saat siireyle
dekstroz takviyesi gerekebilir [3]. Potasyum konsantrasyonlar1 hiicresel kaymalara

bagli olarak insiilin kesildikten sonra da degerlendirilmelidir [3].

Yiiksek doz insiilin tedavisinin en sik goriilen yan etkileri arasinda
hipoglisemi ve elektrolit dengesizlikleri, 6zellikle hipokalemi bulunmaktadir. YDI
kullanilmasindan sonra geri doniigsiiz yan etkiler rapor edilmemistir. Greene ve
ark. [105] YDI tedavisinin uygulandigi siddetli kalsiyum kanal blokeri
(verapamil, diltiazem veya amlodipin) toksikasyonu vakalarinda ilag yan etkilerini
prospektif olarak incelemistir. Bu derlemede, serum glikozu ve potasyum

konsantrasyonlari hastalar stabilize oluncaya kadar 30 dakikada bir ve daha sonra
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her 1-2 saatte izlenmistir. Potasyum konsantrasyonlar: 3.8-4.0 mEg/L ve glikoz
konsantrasyonlar1 65 mg/dL ile 110 mg/dL arasinda muhafaza edilmis, higbir
hastada klinik olarak énemli bir hipoglisemi veya hipokalemi tespit edilmemistir.
Bir hastada 565 mg/dL kan glikoz konsantrasyonu goriilmiis, ancak bu da hizla
diizeltilmistir.  Baglangicta ve tedavi sirasinda ortalama kan sekeri
konsantrasyonlari sirasiyla 207 mg/dL ve 210 mg/dL olarak ve iki hastada <3.5
mEQg/L potasyum konsantrasyonu tespit edilmis, ancak EKG'de hipokalemi veya
aritmi bulgular1 ortaya c¢ikmamistir.. Tedavi sirasinda ortalama potasyum
replasmani 2.7 mmol/saat [105] olarak yapilmistir. Diger ¢alismalarda birgok

hastanin potasyum destegine ihtiyag duymadigi tespit edilmistir [43].

Holger ve ark. [124] ilag kaynakli sebeplerden kardiyojenik sokta olan
hastalara YDI tedavisi uygulamis ve bu tedaviye bagli goriilen yan etkileri
bildirmistir. On iki hastanin altisinda hipoglisemik durum yasanmustir. En diisiik
glukoz diizeyi, toplam 8 hipoglisemik atak geciren bir hastada 21 mg/dL olarak
tespit edilmistir. Yedi hastada (minimum 2.3 mEg/L) hipokalemi (<3.0 mEg/L)
gelismis  olup, bu hastalara potasyum verilmistir. Olumsuz aritmiler
kaydedilmemis, hastalar sekelsiz bir sekilde taburcu edilmistir. Diger olgu
sunumlarinda, hipoglisemi ve hipokalemi insidanslar1 klinik olarak Onemsiz
bulunmus ve kolayca ¢oziilmiistiir. Yuan ve ark. [45], YDI tedavisi gerektiren
asir1 doz kalsiyum kanal blokeri alan bes vaka rapor etmistir. Bunlarin dérdiinde
hipoglisemi goriilmiis, ancak bunlarda glikoz konsantrasyonlar1 sadece saatlik

olarak kontrol edilmistir. Tiim hastalarda, potasyum, fosfat veya magnezyum
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anormallikleri  bildirmisler ancak ortaya ¢ikan herhangi bir belirti

bildirilmemislerdir.

Calismamizda insiilin tedavi grubunda 20. ve 30. dakikalardaki OAB’ daki
azalma, lipid emdiilsiyon ve lipid+insiilin grubuna gore; 60. dakikadaki azalma ise
lipid emiilsiyon grubuna gore istatistiksel yonden belirgin olarak daha fazladir.
Gruplardaki kan gazlari degerlendirildiginde; lipid+insiilin tedavi grubunda 20.
dakikada pH degeri diger tedavi gruplarina gore istatistiksel yonden belirgin
olarak daha diisiik bir degerde ama yine de 7.0 civarindadir. Hemodinamik
parametrelerdeki bozulmaya bagli olarak tiim gruplarda asidoza zaman icinde
gittikge artan bir egilim gostermektedir. Gruplardaki sag kalim oranlar1 lipid
grubunda % 100 iken, kontrol grubunda %66.6, insiilinin tek ve lipidle verildigi

gruplarda ise %83.3 olarak bulunmustur.

Verapamil toksisite tedavisinde lipid emiilsiyona ek olarak ayni anda
instilin eklemenin tedaviye herhangi bir katki saglamadigi, lipid ve insiilinin
tedavide ayr1 ayr1 kullanilabilecegi ancak toksisite tedavisinde tek basina IVLE
kullanilmasmin sag kalim yoniinden YDI tedavisine gére daha iistiin oldugu
sonucuna varilmistir. Tim bunlarin 1s5181inda ¢alismamizin verapamil asir1 dozuna

bagli olusan toksisitenin tedavisinde yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz
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7. OZET

Verapamil toksisitesinin spesifik bir antidotu yoktur. Tedavide hedefler;
ilacin viicuttan uzaklatirilmasi, kalp kontraktilitesinin iyilestirilmesi ve
atriyoventrikiiler nodal iletimin arttirilmasi, vaskiiler tonusun arttirilmasi, doku
oksijenasyonunun siirdiiriilmesi ve metabolik destek saglanmasidir. Toksisite
tedavisinde destekleyici yaklasimlar, inotropik ajanlar, kalsiyum, yiiksek doz
insiilin, gibi ajanlar kullanilmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda ise ratlarda verapamil toksisite modeli olusturularak
tedavide intravendz lipid emiilsiyonu (IVLE) ve yiiksek doz insiilin (YDI) ayr
ayri ve birlikte verildiginde toksisite bulgularinin tedavisi iizerine olan

etkinliklerini karsilastirmay1 planladik.

Calismada agirhiklar1 24 adet Wistar cinsi sigan, her grupta alt1 sigan olacak
sekilde randomize edildi. Yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra g¢alisma
ilaglarmin uygulanmasi ve hidrasyon amaci ile kuyruk veni kaniile edildi. Kalp
atim hiz1 (KAH) ve ritm takibi i¢in D, derivasyonunda monitérize edildi. Cerrahi
trakeostomi acilip kas gevsetici verildi. Sicanlarin solunumlar1 otomatik
ventilatorle siirdiiriildii. Invazif sistemik arter basinci monitdrizasyonu ve kan gazi
alinmasi amaci1 ile abdominal aorta kaniile edildi. Bazal KAH ve ortalama arter

basinci1 (OAB) degerleri kaydedildi.

Gruplarin tiimiine verapamil 37,5 mg/kg/sa hizinda infiizyonu baslandi.
Verapamil inflizyonu sirasinda ratlarda bazale gore (Tp) KAH ve/veya OAB

%50’nin altina diisme zamani (Tp) kaydedildi. Verapamil inflizyonu OAB ve/veya
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KAH %50 diistiiginde 15 mg/kg/sa’e azaltildi ve eszamanl olarak gruplar i¢in
belirlenen tedavi protokolleri uygulandi. Lipid grubunda 10 dakika %20’lik lipid
emiilsiyonu (12,4 mL/kg) yiiklendi, sonrasinda 12,4 mL/kg/sa inflizyona devam
edildi. Insulin grubunda 100 U/kg insiilin ile %5 dekstroz (50 mg/100 mL) 0,55
mL/sa eszamanli infiizyonu yapildi. Lipid insuin grubunda lipid emiilsiyonu ve
insiilin-dekstroz birlikte uygulandi. Farkli zamanlarda KAH, OAB, kan gazi ile
sicanlar izlendi. Kardiyak arrest zamani kaydedildi. 60. dakikaya kadar yasayan

sicanlardan kalp kan1 alinarak sakrifiye edildi.

Calismamizda insiilin tedavi grubunda 20. ve 30. dakikalardaki OAB’ daki
azalma, lipid emiilsiyon ve lipid+insiilin grubuna gore; 60. dakikadaki azalma ise
lipid emiilsiyon grubuna gore istatistiksel yonden belirgin olarak daha fazladir.
Gruplardaki kan gazlari degerlendirildiginde; lipid+insiilin tedavi grubunda 20.
dakikada pH degeri diger tedavi gruplarina gore istatistiksel yonden belirgin
olarak daha diisiik bir degerde ama yine de 7.0 civarindadir. Hemodinamik
parametrelerdeki bozulmaya bagli olarak tiim gruplarda asidoz zaman iginde
gittice artan bir egilim gostermektedir. Gruplardaki sag kalim oranlari lipid
grubunda % 100 iken, kontrol grubunda %66.6, insiilinin tek ve lipidle verildigi

gruplarda ise %83.3 olarak bulunmustur.

Verapamil toksisite tedavisinde lipid emiilsiyona ek olarak ayni anda
insiilin eklemenin tedaviye herhangi bir katki saglamadigi, lipid ve insiilinin
tedavide ayr1 ayr1 kullanilabilecegi ancak toksisite tedavisinde tek basina IVLE

kullanilmasinin sag kalim yoniinden YDI tedavisine gére daha iistiin oldugu
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sonucuna varilmistir. Tiim bunlarin 15181inda ¢alismamizin verapamil asir1 dozuna

bagli olusan toksisitenin tedavisinde yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. ABSTRACT
THERAPEUTIC EFFECT OF HiGH DOSE iNSULIN ADMINiISTRATION iN
COMBINATION WITH LiPiD EMULSION iN THE VERAPAMIL TOXICiTY

MODEL

Verapamil toxicity cannot be treated with a specific antidote. The purposes
of treatment are to scavenge the drug from the body, augment the cardiac
contractility and atrioventricular nodal transmission, increase the vascular tonus,
maintain tissue oxygenation and provide metabolic support. Many palliative
treatments such as inotropic agents, calcium and high dose insulin are available.

In this study, verapamil toxicity model in rats was produced and treatment
with intravenous lipid emulsion (IVLE) and/or high dose insulin (HDI) was

compared.

Twenty-four Wistar rats were randomized as 6 rats in 4 groups. After
sufficient anesthesia depth was ensured, tail vein was cannulated for drug infusion
and hydration. Electrocardiogram for heart rate (HR) and D, was monitored.
Surgical tracheostomy was performed and muscle relaxant was administered.
Ventilation of the rats was maintained with an automated ventilator. Abdominal
aorta was cannulated for invasive blood pressure monitorization and blood gas

analysis. Basal HR and mean arterial pressure (MAP) were recorded.

All rats were infused verapamil 37.5 mg/kg/h. When HR and / or MAP

decreased by 50% of basal values (Ty), toxicity was determined (To) and HR and
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MAP were recorded. Then the verapamil infusion was reduced to 15 mg/kg/h and
treatment protocol for each group was commenced concomitantly. In lipid group,
10 minutes 20% lipid emulsion (12.4 mL/kg) was infused, and then continued at
the rate of 12.4 mL/kg/h. In insulin group, 100 U/kg insulin and 5% dextrose (50
mg/100 mL) 0.55 mL/h were co-infused. In lipid+insulin group, lipid emulsion
and insulin-dextrose were infused concomitantly. HR, MAP and blood gas
analyses were repeated at different times. Cardiac arrest time was recorded. Rats
that survived at 60 minutes were sacrificed by blood aspiration from abdominal

aorta.

In our study, the decrease in MAP at the 20™ and 30™ minutes and at the
60™ minutes in the insulin group were significantly higher than lipid emulsion and
lipid+insulin group. Blood gas analyses revealed significantly lower pH in
lipid+insulin group at the 20™ minute compared to other treatment groups; but still
around 7.0. Acidosis was predominant in all groups by time due to hemodynamic
alterations. Survival was 100% in lipid, 66.6% in control and 83.3% in insulin and

lipid+insulin groups.

It was concluded that adding insulin to lipid treatment did not contribute in
the treatment of verapamil toxicity; lipid and insulin may be administered
separately but single used of IVLE yielded much better results than HDI. In the
light of all these results, we are of the opinion that our study may be instructive in

verapamil overdose toxicity.
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