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1. GIRIS ve AMAC

iskemi, dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan gereksiniminin
dolasim  tarafindan  saglanamamasi ve  olusan arttk  drtnlerin
uzaklastirilamamasi olarak tanimlanir (1). Reperfiizyon ise bu iskemik dokudaki
kan dolasiminin tekrar saglanmasidir. iskemik bir dokuda kan akiminin yeniden
baslamasi dokunun oksijen ve diger metabolik gereksinimlerini karsilarken
dokulara iskemik hasardan daha fazla zarar verebilmektedir (2). Bu olay iskemi
ve reperfiizyon (iR) hasari olarak adlandiriimaktadir.

Karaciger ile ilgili cerrahi girisimler (Pringle manevrasi veya total vaskuler
klempaj) ve karaciger transplantasyonu (rezeksiyon sonrasi reanastomoz
yapilincaya kadar gecen soguk iskemi siresi) gibi durumlarda gecici olarak kan
akiminin durmasi ile iskemi, kan dolasiminin tekrar saglanmasi ile de
reperfiizyon olusmaktadir. Karaciger IR hasari Kupffer hiicre aktivasyonu,
serbest oksijen radikalleri (SOR) Udretimi, notrofil infiltrasyonu, adezyon
molekdlleri artisi, sitokin salinimi, hepatosit hasari ve sinuzoidal endotelial
hicrelerin ayrilmasi gibi sureclere baghdir. Bu c¢ok basamakh hasarin
mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir ancak kanitlar hasarda anahtar rolin
SOR tarafindan oynandigina isaret etmektedir (2).

Serbest radikallerin zararli etkileri, bazi maddeler tarafindan azaltilabilir.
Hucre icinde oksijenin metabolize edildigi her yerde, antioksidanlar, oksijen ara
metabolitlerini azaltmak igin hizli ve 06zellikli olarak c¢alisirlar. Antioksidan
savunmada oncelikli etkili olanlar enzimatik antioksidanlardir. Bunlar stperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon
rediktaz (GR) gibi enzimlerdir (3).



Yapilan birgcok calisma, kalp, karaciger, beyin, barsak ve bobreklerde iR
hasarinin bazi antioksidanlar ile belli 6l¢ctlerde dnlenebildigini gostermektedir.

Deksmedetomidin cok gucli ve ileri derecede selektif bir a, reseptor
agonistidir.azreseptér agonistlerinin sedatif, anksiyolitik ve analjezik 6zellikleri
premedikasyon amacli kullanim icin ilgi ¢ekmis, hatta dusik doz
deksmedetomidin inflzyonunun bunlara ek olarak amnezik 6zellik tasidigi da
gosterilmistir. Endotrakeal entlibasyon sirasinda gelisen hemodinamik
degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif ddonemde hemodinamik stabilite saglamasi,
anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmasi 6nemli avantajlarndir (4).

Deksmedetomidinin; fokal iskemiye karsi koruyucu oldugu tavsanlarda,
kardiyak ve beyin iskemi reperflizyon hasarina karsi etkili oldugu ise ratlarda
yapilan deneysel calismalarla gosterilmistir. Artan klinik kullanimina karsin
karaciger IR hasarina karsi deksmedetomidinin etkileri bilinmemektedir.

Bu calismada segmental hepatik iskemi uygulanan ratlarda, iR sonucu
olusan karaciger hasarina karsi deksmedetomidinin koruyucu etkileri

incelenmeye calisildi.



2. GENEL BILGILER

Hepatik cerrahi uygulamalari anestezistlerin karsi karsiya oldugu yuksek
riskli major abdominal girisimlerin basinda gelmektedir (5).

Karaciger ile ilgili cerrahi girisimler (Pringle manevrasi veya total vaskuler
klempaj) ve karaciger transplantasyonu (rezeksiyon sonrasi reanastomoz
yapilincaya kadar gecen soguk iskemi siresi) sonrasiolusan hasar bu bdlgede
sinirh kalmayip, aktive olan bircok mekanizma ile ortaya c¢ikan toksik Grtnler,
basta akciger olmak Uzere kalp, beyin, bobrekler gibi uzak organlarda hasar
olusturur ve uzun sireli yogun bakim izlemi gerektirebilecek coklu organ

yetersizligine neden olabilmektedir (6,7).

2.1. iskemi

iskemi; arteriyel veya vendz kan akimi azalmasi yada kesilmesine bagl
organ ve dokularin oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin
saglanamamasi, olusan artik Urtinlerin dolasim tarafindan uzaklastirilamamasi
olarak tanimlanir (8,9). Kan akimindaki azalma sonrasi geri donisumli veya
donisimsiz hicre zedelenmesi ortaya cikar. Hicresel enerji depolarinin
bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikimi sonucu hicre 6lima olusabilir (8).

iskemi sirasinda hiicre membraninda bulunan Na*/K* pompasi igin
gerekli olan enerji saglanamaz. K" iyonlari hiicre disina ¢ikarken Na* ve CI
iyonlari hucre icine girerler. Anaerobik glikolizle adenozin trifosfat (ATP)
uretiimeye calisilir, bu da laktik asit Oretimi ile sonuclanir. Karbondioksitin

birikimi karbonik asit (H,CO3) Uretimi ile sonuclanir, bdylece asidoz artar.



Adenozin trifosfat bagimh c¢alisan diger bir sistem ise ekstraselliler ve
intraselliler Ca*?u dengelemektedir. intraselliler Ca*? artisi ile proteolitik
enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar. Fosfolipazlarin aktivasyonu arasidonik
asit olusumu ile sonuclanir. Arasidonik asit mitokondriyal enzimleri inhibe eder
ve serbest radikal olusumunu arttirir (10,11).

Anoksik veya iskemik kosullarda adenozinin ekstraselliler duzeyi
artmaktadir. Bu artis muhtemelen intraselliler ATP’'nin yikilmasina baghdir.
iskemi sirasinda meydana gelen ATP yikimi glikolizisi indiiklemektedir.
Glikolizis ise laktat olusumunu hizlandirmaktadir (10,12).

Uzamis hipoksi; membran potansiyeli, iyon gecisi ve endotelyal
hicrelerin iskelet yapisini bozmakta ayrica intraselliler volimua artirmaktadir.
Bu degisiklikler enerji depolarinin, prostasiklin (PGI,) ve nitrik oksit (NO) gibi
bazi biyoaktif maddelerin yapiminin azalmasi, endotelin (ET) ve tromboksan A2
(TxA2) gibi maddelerin yapiminin artmasi ilebirliktedir (6,13).

2.2. Reperfuzyon

Reperflzyon hasari; belirli bir stire iskemiye maruz kalan dokularin tekrar
perflize olmasi sonucu mikrosirkiilasyonda gortlen tikanmalar ve tekrar perflize
olan dokunun nekrozu ile karakterize bir hasarlanma olarak tanimlanmistir (14).
iskemik dokuda kan akiminin geri dénusiiyle enerji kaynagi yeniden saglanarak
toksik metabolitler uzaklastirilabilir. Ancak toksik metabolitlerin sistemik
dolasima dénmesi, ciddi metabolik olaylara neden oldugundan, iskemi fazinda
olusan hasar reperfiiyon fazinda daha da artar ve ciddi doku hasari meydana
gelebilir (13).

IR hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili gesitli faktorler ileri stirtilmiistiir. Bunlar
birbiriyle iliskileri karmasik hiicresel ve humoral olaylar serisidir.Ozellikle; SOR,
polimorf ntveli I6kositler (PMNL), kompleman sistemi ve endotel hucreleri

olmak Uzere baslica dort faktér hasarin nedenleri arasinda sayilmaktadir (10).



2.3. Karaciger iskemi-Reperfiizyon Hasari

Karaciger iR hasar ilk kez 1975'de deneysel olarak gerceklestirilen
karaciger naklinde gosterilmistir (8). Transplante edilmis karacigerde konjesyon,
ilerleyici tromboz ve organ yetmezligi ile sonuclanan greft nekrozu gelismistir
(15).

IR hasari karacijer rezeksiyonu ya da nakli sonrasinda gorilen
fonksiyon kaybi veya fonksiyon bozulmasinin baslica nedenidir (8). Karaciger
IR hasarl sicak IR ve sofuk depolama reperfiizyon hasari olarak ikiye
ayrilmaktadir. Soguk depolama reperfiizyon hasari KC implantasyonu oncesi
organ korunmasi sirasinda meydana gelmektedir. Sicak IR hasari ise KC
cerrahisi ile iliskilidir (16). Tezimizde sicak IR hasari ele alinacaktir.

Karaciger kan akiminin %70-80’i portal venden, geri kalan kismi ise
hepatik arterden saglanmaktadir (8,17). ikili kan destegi ve glikojen depolarinin
yiuksek anaerobik metabolizma kapasitesine ragmen karacigerde hipoksik
hasarlanma meydana gelebilmektedir (18).

Pringle manevrasi, karacigerin genis yaralanmalarinda yapilan
onarimlarda, karaciger nakli ve karaciger rezeksiyonu sirasinda kanama
kontroll icin yararli bir girisimdir. Ancak klempleme siresinin uzun olmasi
karaciger IR hasarina neden olabilir (8,18).

Karaciger IR hasarinda 1sik mikroskobik olarak incelendiginde santral
notrofil Iokosit (NL) infiltrasyonu, bdlgesel hemoraji ve nekroz, konjesyon,
sinuzoidler ve kilcal damarlarda genisleme, bolgesel hepatoseliler
vakuolizasyon, hepatosit sismesi gibi degisiklikler goralur (19,20). Sekil 1'de
karaciger IR hasarinin fizyopatolojisi gosterilmistir (16).



iskemi/reperfiizyon
l['{s:mtin oksidaz reaksiyonu

Lipid Peroksidasyonu « > Serbest Radikal Uretimi

l \

Proteaz
Endotel Hiicre ﬂ} Notrofillerin Adezyonu ve
Hasan Migrasyonu
_,_,-'—'—"'_'_'-'_ T
i E"’“‘-ﬂ.
NO PGl Kompleman Sitokinler iL-1,[I-  Adezyon molekiillerinin
i 5 aktivasyonu 6, 1I-8, TNF-o expresyonu ICAM-1,
Endotelin THAz C3a,C5a }1 ICAM-2, ELAM
TLTB, \ ¥ ‘[
TPAF Nou._o;". _
v RETIRR Aktive Nitrofillerden
Vazokonstruksiyon integrinlerin
ve Platelet elxpres;.mnu
agregasyonu Ch11/CD18

Sekil 1: Karaciger IR hasarinin patofizyolojisii NO, nitrik oksid; PGl, prostasiklin;
TXA2,tromboksan A2; LTB4,l6kotrien B4; PAF, Platelet aktive edici faktor; IL, interlokin; TNF,
tumor nekroze edici faktér; ICAM, interselliller adezyon molekiilii; ELAM, Endoteliyal l6kosit

adezyon molekul

Karacigerde IR hasari iki fazda meydana gelmektedir:

1. Erken faz (0-2 saat): Reperflizyondan sonra iki saat i¢cinde gorulur. Kupffer
hicrelerinde  SOR olusumu ile karakterizedir. SOR Uretimi ve salinimi
hepatositlerde hasarlanmaya neden olur.

2. Ge¢ Faz (6-48 saat):Notrofillerin, makrofajlarin, lenfositlerin ve trombositlerin
karacigere gocu ile inflamasyon yaniti uyarilmakta ve siniizoidal kan akiminda
dedgisiklikler ortaya cikmaktadir. Hepatositlerdeki hasar SOR ve ekstraselluler
sitokinler ile meydana gelmektedir (21).

Karaciger IR hasarinin erken fazinda endoteliyal hiicre sismesi,
vazokonstriksiyon, koagilasyon sisteminin aktivasyonu, platelet agregasyonu
ve lokosit infiltrasyonu sonucunda mikrosirktlasyonda bir yetersizlik gelisir (6,8).
Vazokonstriksiyon; NO ve ET dengesindeki bozulma sonucu ortaya cikar.
Sinuzoidal limen daralir, bunu takiben NL’nin dolasim hizi yavaslar. NL’nin

endotel ile temas siresi artar ve bdylece I6kostazis gerceklesir. Bu durumda



sinuzoidal ag dolasimi engellenir. Bu da hipoksiyi uzatir. Ardindan Kupffer
hiicreleri ve NL'ler aktive olur, inflamatuvar sitokinler ve SOR ortaya c¢ikar ve
hepatik hasar daha da siddetlenir (20).

Hepatik IR hasari modellerinde komplemanin da IR hasarinda rol
oynadigi gosterilmistir. Anaflatoksinler ve kompleman aktivasyonu sonucu
ortaya c¢ikan Urunler; karacigerde NL aktivasyonu, vazokonstriksiyon,
mikrosirkilasyonda bozulma, vaskiler permeabilitede artis ve hicre lizisi ile
iliskilidir. Ayrica sitokinler, intraselliler proteinlerin serbestlesmesi ve SOR
kompleman aktivasyonunda rol oynuyor olabilir (20).

Serbest oksijen radikalleri hiicrede sarkolemma, sarkoplazmik retikulum
ve ekstraselliiler kollajen matriks veya kontraktil proteinler gibi organellerde,

bunlari takibende Ca*®

a bagl mekanizmalarda bozukluklar olusturur. Serbest
sitozolik Ca*?un artisi protein kinazlari, fosfolipazlari ve diger yikici enzimleri
aktive eder ve subselliller hasarin artmasina yol acar. Asiri Ca*? yiiklenmesi,

oksijen radikalleri ile baslayan hasari artirir (10).

2.3.1. Karaciger iskemi- Reperfiizyon Hasari Olusum Mekanizmalari

2.3.1.1. pH Paradoksu

iskemi sirasinda, anaerobik glikoliz ve ATP hidrolizi nedeniyle pH diiser.
Olusan metabolik asidoz hepatositlerde hicre 6lumundn baslamasina karsi
koruyucu iglev goriur. Ancak iskemik hiicrelerde reperfiizyonla birlikte pH'nin
normale doénmesi pHbagimli proteazlari ve fosfolipazlar aktive ederek hicre

Olimune neden olur. Bu durum pH paradoksu olarak adlandirilir (10,22-24).

2.3.1.2. Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri normal hicre fonksiyonlari sonucunda ortaya
ctkan molekullerdir (8).Bu molekillerdeki artis yuksek vel/veya uzun sireli
oldugunda DNA, lipid ve proteinlerde ¢ok ciddi hasara neden olabilmektedir.
SOR birikimine karsi bir takim savunma sistemleri bulunmaktadir. Ancak her



zaman bu savunma mekanizmalari SOR dretimine karsi yeterli olmaz ve
oksidatif stres durumu ortaya cikar (8, 25, 26). En genel SOR kaynagi
mitokondridir. Mikrozomal sitokrom P450 6zellikle de karacigerde belli miktarda
SOR Uretebilir ve eksojen substratlarla en ¢ok burada etkilesirler. Bilinen diger
reaktif oksijen partiktl kaynaklar fagositik hiicreler, NL ve monositlerdir. Bu
hiicreler fagositoz icin uyarildiklarinda yiksek miktarda ekstraselliler SOR

uretmektedirler (8).

2.3.1.3. Nitrik Oksit ve Endotelin

Nitrik oksit KC’'de yapisal enzimler olan endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) ve uyarilabilen nitrik oksit sentaz (iNOS) tarafindan sentezlenir. eNOS
sadece sinuzoidal endotelyal hucrelerde uretiimektedir, INOS ise endotelyal
hiicreler, hepatositler ve diger KC hicreleri tarafindan dtizenlenmektedir. NO
hiicre membranindan serbestce difiize olur ve sitoplazmik guanilat siklazi aktive
ederek vazodilatasyon olusturur (27-30). ET oldukca gucli  bir
vazokonstriktordir. Reperfiizyonun erken safhalarinda ET hem plazma hem de
KC parankiminde artarken NO miktari diiser. IR hasarinin reperfiizyon boyunca
NO ve ET arasindaki denge bozuklugunun bir sonucu oldugu disuntlmektedir
(20).

2.3.1.4. Sitokinler

Sitokinler IR hasarinin baslamasinda, sirdurilmesinde ve siddetinin
belirlenmesinde kritik ve 6nemli roller oynamaktadirlar. Kupffer hucrelerinin
aktivasyonu ile proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-1, IL-6, platelet aktive
edici faktor (PAF) ve IOkotrienler (LT) salinir. Yine ayni hucrelerden
antiinflamatuar mediatér olan prostoglandin (PG), IL-10 ve IL-13 salinir. Bu
maddelerden en cok calisilan ve bilinenler TNF-q, IL-1 ve IL-6’dir. Bu sitokinler
belirgin proinflamatuar aktiviteye sahip olup IL-8 sentezini artirirlar ve
antiinflamatuar 6zellikleri olan IL-10 salinimini da azaltirlar. TNF-q, I6kosit

kemotaksisi, notrofil aktivasyonu, SOR’un uyariimasi, mitokondrial toksisite ve



apopitotik hiicre olumine neden olur (31).LT-C4, D4, E4 miktarinin KC
dokusunda reperflizyon’dan 12-24 saat sonra 4-5 kat arttigi bildirilmistir (32).
PGE31, PGl,, IL-10 ve IL-13'lin ise hayvan modellerinde KC iR hasarini azalttig
gosterilmistir (33-37).

2.3.1.5. Kemokinler

Kemokinler, gucli NL kemotaktan 0©zellikleri olan dustuk molekuler
agirhkh proteinlerdir. Sitokinler kemokin olusumunu induklerler. TNF-a, AC’den
ENA-78 kemokininin salinmasini uyarir, bu da AC hasarinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Diger kemokinler IL-8, PAF-4,Notrofil kemocgekicisi(CINC), Makrofaj

inflamatuar protein (MIP) ve Monosit kemoatraktan protein (MCP) dir (8).

2.3.1.6. Notrofiller ve Adezyon Molekdulleri

IR hasarinin erken reperfiizyon fazinda NL'ler KC damar yataginda
toplanir, aktive olurlar ve reperfiizyon hasarini siddetlendirirler. IR hasarinda
l6kosit aracili hasarin olusumu; mikrovaskuler tikaniklik, SOR salinimi,
sitotoksik enzim salinimi, vaskiler permeabilite artisi ve artmis sitokin salinimi
gibi bir cok mekanizmaya dayanmaktadir. Nétrofillerin vaskuler kompartmanda
toplanmasinda ve dokuya gecisinde bir ¢cok Iokosit adezyon molekuli gorev
yapmaktadir (38-42).

Hucresel adezyon kuvvet molekulleri, selektin, integrin ve immunglobulin
super ailesi olmak tGzere ayrilirlar (8). Selektin, molekulin hicre disi kisminda
cesitli kompleman baglama tekrarlari olan lektin-bagli glikoproteindir. Endotelyal
hicrelerde (E-selektin), plateletlerde (P-selektin) ve NL’lerde (L-selektin)
bulunur. Bu molekiller doku hasarinda, I6kositlerin aktive endotele
tutunmasinda 6nemli olan partiktllerdir.

integrinler, NL yiizeyinden salgilanir. Damar endotel hiicrelerinden

salinan immunglobulin benzeri adezyon kuvvet molekullerine (6rn; ICAM-1)



baglanir (8). Notrofil aracili hasarin olusabilmesi icin 6nce nétrofiller damar
disina ¢ikmalidir. Bu islem igin B2-integrinler-ICAM-1 ve [1-integrinler-VCAM-1
etkilesimleri gereklidir. Bu slre¢ sonunda, lokositlerde degranilasyon ve

adezyona bagl oksidan stres ortaya cikar (43,44).

2.3.1.7. Hem Oksijenaz (HO) Sistemi

HO, hem molekulini serbest demir, karbon monoksit (CO) ve biliverdin
olusturmak Uzere parcalayan reaksiyonu katalizler ve hiz kisitlayici enzimdir.
HO'nun HO-1, HO-2 ve HO-3 olmak uzere ¢ izo-enzimi vardir. Fizyolojik
kosullarda basta beyin ve testisler olmak (zere dokularda bulunan temel
izoform HO-2'dir. HO-1 ise 1si-sok proteini olarak bilinir. HO-1 karaciger IR
hasari durumunda aktive olur ve sitoprotektif etkisi vardir (45,46).

HO reaksiyonunun driinleri iR siirecinde koruyucudur. Biliverdin; endotel
hicrelerinden adezyon molekullerinin, proinflamatuar sitokinlerin salinimini
azaltarak ve antiapopitotik yolun regiilasyonunu yaparak, iR surecinde koruyucu
etkiler gostermektedir. Diger hem yikim Urind olan CO mikrosirkilasyonun
diizenlenmesinde 6nemlidir. inhale CO tedavisinin erken proinflamatuar gen
ekspresyonunu ve nétrofil infiltrasyonunu azaltarak, karaciger iR ve
transplantasyon  modellerinde  hasari  azalttigi  goOsterilmistir  (47,48).
CO,antiinflamatuar ve antiapopitotik etkilerini p38 MAPK-sinyal yolunu module
ederek gostermektedir (45).Ayrica eksojen CO, TNFaq, IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinimini azaltmakta ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin

salinimini artirmaktadir (45).
2.3.1.8. Kupffer ve Sinuzoidal Endotel Hucreleri

Kupffer hicreleri, endotelyal hiicrelerin limene bakan yuzinde bulunur.
Tipik makrofajlardir (49).Aktive edildikleri zaman sitokin ve SOR gibi inflamatuar

mediatdrlerin salinimima neden olurlar. Bunlar IR hasarinin patogenezinde

onemli rol oynayan partiktllerdir (50).

10



Sinuzoidal endotel htcreleri (SEH) kan damarlarinin i¢ ylzeyini doseyen
tek sirali hicreler olup, vaskuler homeostaz icin temel yapilardir. Bu hicreler
IR'den kolaylikla hasar gorir (8, 51).

2.3.1.9. Hiicre Olumi

Apopitoz, organizmanin ihtiya¢ duymadigi, biyolojik gbrevini tamamlamis
veya hasarlanmis hicrelerin, zararsiz bir bicimde ortadan kaldiriimasini
saglayan programli hicre élumudur (8,52).

Apopitoz, nekrozdan farkhdir. Nekrozda hicre membran butinlugu
belirgin bicimde bozulur. Hicre sismesi ve lizis olur. Siklikla nekroz bir grup
hicre veya dokuda bir bdlgeyi tutarken, apopitoz tek hiicre dizeyinde
gerceklesir (53). Karaciger IR hasarinda her iki hiicre 6lim formu bir arada
bulunur. Ancak apopitoz daha énemli rol oynar (54). IR hasarinda SOR, lipid
peroksidasyonunu tetikler bu da membran fonksiyon bozukluguna ve hucre
olumune yol acar (55).

Yapilan hayvan calismalarinda apopitoz mekanizmalarinin erken
engellenmesinin reperflizyon sonrasi parankim hasarini azalttigr gosterilmistir
(56).

2.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingesinde bir ya da daha fazla eslenmemis

elektron iceren atom ya da molekiillerdir (57).

2.4.1. Serbest Radikallerin Olugsmasi

Bir serbest radikal (¢ yolla ortaya cikabilir (57,58 ):

1. Kovalent bag tastyan normal bir molekuliin homolitik yikimi sonucu olusurlar.
2. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekdlin heterolitik
olarak boluinmesi ile olusurlar.

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.
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2.4.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Turleri

Biyolojik sistemlerdeki en énemli serbest radikaller oksijenden olusmus
radikallerdir (59).

Oksijen atomunun dis yoringesini olusturan p orbitalinde iki elektron
eksik olmasindan 6turt “diradikal” olarak degerlendirilir. Bu 6zelligi onun diger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar.

Radikal olmayan maddelerle ise daha yavas reaksiyona girer. Oksijen
metabolizmada en son suya indirgenirken, kismi olarak indirgenmesi ile de ¢ok
sayida reaktif oksijen turleri olusmaktadir (60). Oksijen bu kararsiz yapisini
giderebilmek icin baska bir oksijen atomunun dis yortingesindeki iki elektronu

ortaklasa kullanarak “Oksijen Radikalleri'ni” olusturur (61).

Serbest oksijen radikalleri ¢cok kisa 6murlt ve gucli oksidanlardir.
Bunlar:

1. Superoksit radikali

2. Hidroksil radikali

3. Hidroperoksi radikali ve HZO2

4. Singlet oksijen
A. Delta singlet oksijen

B. Sigma singlet oksijen
Reaktif oksijen turleri sadece serbest oksijen radikallerini icermeyip,

radikal olmayip, oksijen radikali Uretiminde yer alan oksijen turlerini de icerir.

Tablo 1’ de reaktif oksijen tirleri verilmistir.
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Tablo 1: Reaktif Oksijen Turleri

Radikaller Radikal olmayanlar

Slperoksit O, Hidrojen peroksit H,0,
Hidroksil OH’ Lipid hidroperoksit LOOH
Peroksil ROO Peroksinitrit ONOO’
Alkoksil RO N-Halojenli aminler R-NH-X

Nitrik oksit NO’ Ozon O3

Azot dioksit NO, Singlet Oksijen 0O,

2.4.2.1. Superoksit Radikali (O5)

Superoksit radikali hemen tim aerobik hicrelerde molekiler oksijenin
(O,) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. indirgenmis gegcis
metallerinin otooksidasyonu superoksit radikali meydana getirebilir.

Superoksit, baska molekuller ile kolayca elektron alisverisine girebilen bir
serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil
onemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir (58,62). Hiucre membranindaki siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzimleri |6kosit membranindaki, NADH oksidaz enzimi,
sitoplazmadaki ksantin oksidaz ve triptofan dehidrogenaz enzimleri, gecis
metalleri varhginda hemoglobin, flavinler ve monoaminlerin otooksidasyonuyla
molekuler oksijenin P450 sistemince tek elektronla indirgenmesiyle molekdler
oksijenden olusabilir (58,63).

2.4.2.2. Hidrojen Peroksit (Hzoz)

Hidrojen peroksit (Hzoz)’ oksijenin c¢evresindeki molekullerden bir

elektron almasi veya molekdler oksijenin ¢evresindeki molekullerden iki elektron
almasi sonucu olusan peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu meydana
gelir. Peroksit molekdld, iki hidrojen atomu ile birlesecek olursa H,O, molekili

olusur.
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Biyolojik sistemlerde H,O,'nin asil Uretimi, siiperoksidin dismutasyonu ile
olur. iki siiperoksit molekiili, siiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki
proton alarak H,O, ve molekller oksijeni olustururlar. Bu reaksiyon, radikal
olmayan urtnler meydana geldiginden dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir, ya
spontan gerceklesir ya da SOD tarafindan katalizlenir (58,64,65 ).

Radikal olusumuna neden oldugu igin, biyolojik sistemlerde olusan
H.O2'nin derhal ortamdan uzaklastiriimasi gerekir. Bu gorevi hucrelerdeki
onemli antioksidan enzimler olan katalaz ve GSH-Px katalizérlugundeki ayni
reaksiyon yapar (66).

HZO2 membranlardan gecebilen uzun Omdrli oksidandir. Kendisi bir

serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tdrleri icine girer ve serbest
radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Gegis metal iyonlari varliginda daha
da hizla gerceklesen bir reaksiyonla slperoksit anyon radikali ile birlikte en

reaktif radikal olan hidroksil radikalini olusturur (60).
2.4.2.3. Hidroksil Radikali (OH")

Hidroksil radikali en aktif radikal olarak bilinir. in-vivo olusan bir OH’
radikali yari 6mri ¢cok kisa olmasina ragmen hemen her molekile saldirir ve
olustugu yerde de biyuk hasara neden olur (67).

Suiperoksit, Cu*? gibi gecis metalleri ve radikal tiirleri ile kolayca
reaksiyona girip H>O, ile Haber-Weisstepkimesi vererek oldukga toksik hidroksil
radikalini olusturur (64). Ayrica demir iyonu varhiginda Fentontepkimesi ile de
olusur (64).

Singlet oksijen ortaklasmis elektronu olmadigindan radikal olmayip

serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina neden olabilir (68).
2.4.3. Serbest Radikal Kaynaklari

Mitokondrilerde oksijenli solunumda oldugu gibi bircok anabolik ve
katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekuler diizeyde elektron
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kacislari olur ve bu sirada SOR olusur. Tablo 2'de serbest radikallerin in vivo
ortamda kaynaklari gortlmektedir (69).

Tablo 2: Serbest radikallerin in vivo ortamda kaynaklari

NORMAL BiYOLOJIK 1-Oksijenli Solunum
ISLEMLER 2-Katabolik ve anabolik islemler

1-iskemi, hemoraiji, travma, radyoaktivite, intoksikasyon
2-Ksenobiotik maddelerin etkisi

a) inhale edilenler

b) Aliskanlik yapan maddeler

c) ilaglar
3-Oksidan enzimler

a) Ksantin oksidaz

b) indolamin dioksigenaz

¢) Triptofan dioksigenaz

d) Galaktoz oksidaz

e) Siklooksigenaz
OKSIDATIF STRES YAPICI f) Lipooksigenaz
DURUMLAR g) Monoamino oksidaz
4-Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5-Fagositik inflamasyon hucrelerinden salgilanma (nétrofil,
monosit, makrofaj, eosinofil, endotelyal hiicreler)
6-Uzun sureli metabolik hastaliklar

7-Diger nedenler: Sicak soku, glines i1sini, sigara

YASLANMA SURECI

2.4.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini
astiklann zaman cesitli bozukluklara yol acarlar. Lipit, karbonhidrat, protein ve
DNA gibi biyomolekulleri hedef alirlar (70).
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2.4.4.1. Lipidlere Etkileri

Serbest radikallerin ilk karsilastiklari yapi genellikle organizmalarin lipid
komponentleridir. Hicre membrani bol miktarda c¢oklu doymamis yag asiti
(CDYA) icerdiginden oksidan ajanlar i¢in hedef olmaktadir.

Biyolojik molekullerden bir hidrojen atomu cikarsa geride eslesmemis
elektron birakir. EQer radikaller CDYA ile reaksiyona girip hidrojen atomu
koparirsa geride kalan kisim lipid radikalini olusturur. Olusan lipid radikali
molekiler oksijenle reaksiyona girip lipid peroksil radikalini olusturur. Olusan
lipid peroksil radikali bir baska CDYA ile reaksiyona girerek kendisi lipid
hidroperoksite donidsitrken drtn olarak bir baska lipid (L") radikali olusur.
Peroksil radikalleri zincir reaksiyonunu devam ettirir.

Olusan lipid hidroperoksit gecis metallerinin katalizi ile yikihp ¢cogu zararl
olan aldehitler olusur. Lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan cesitli
aldehitlerden en iyi bilinenleri Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal
(HNE)'dir. MDA o6lcima ile lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesi
yapilabilmektedir (71,72).

2.4.4.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlere gore daha az hassastir.
Hassasiyetteki bu azalma aminoasit icerigine baghdir. Doymamis bag ve sulfur
iceren aminoasitlerden meydana gelmis proteinler serbest radikallerden
nispeten daha kolay etkilenir. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar
sonucunda proteinlerin yapisinda bozulma meydana gelir. Enzimler protein
yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde dedgisiklikler meydana gelir ve

gorevlerini yerine getiremezler (73).

2.4.4.3. Karbonhidratlara Etkileri

Hidroksil radikali glukoz, mannitol ve deoksi sekerlerle dogrudan
reaksiyona girer. Monosakkaritlerin oksidasyonuyla peroksitler, H,O, ve

okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve
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capraz baglar yapma o6zelliginden dolayl hicrede zararli etkilere yol acarlar
(74).

2.4.4.4. DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerle nikleotidlerin etkilesmesi sonucu DNA zincirinde
kirilma ve mutasyonlar olusabilir. DNA hasarinin buyudkliga serbest radikallerin
polimeraz enzimi ile reaksiyona girerek DNA’nin onarilmasini engellemesi ile

iligkilidir. Bu da hiicre 6lumi veya mutasyonla sonuclanabilir (74).

2.5. Antioksidanlar

Vicutta serbest radikallerin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi zarari
onlemekicin birgcok mekanizma vardir. Bu mekanizmalar kisaca antioksidanlar
olarak bilinirler.Antioksidanlar serbest radikallerin olusumunu engelleyerek

hicreleri hasara karsi korurlar(75).

2.5.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (76,77):

1. Etki mekanizmalarina gore :

a.Toplayici etkili antioksidanlar: Serbest oksijen radikallerini tutar veya daha
zayif yeni molekdle cevirirler. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve
kicuk molekuller bu tip etki gosterirler.

b. Bastirici etkili antioksidanlar: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltir veya inaktif sekle donusturdrler.
Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

c. Zincir kirici etkili antioksidanlar: Serbest oksijen radikallerini baglayarak,
zincirlerini kirip  fonksiyonlarini  engellerler. Hemoglobin, seruloplazmin ve
mineraller zincir kirici etki goésterirler.

d. Onarici etkili antioksidanlar: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin
onariimasini saglarlar.

2. Yapilarina gore:

Enzimler
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Enzim olmayanlar

3. Yerlesimlerine gore:

intraseliiler yerlesimli olanlar

Plazma ve diger ekstraseluler sivilarda bulunanlar
4. Cozunurluklerine gore:

Suda ¢Ozunenler

Yagda ¢ozinenler

5. Kaynaklarina gore:

Endojen olanlar

Ekzojen olanlar

2.5.2. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tzere iki sinifa
ayrilirlar. Enzim olan endojen antioksidanlarin baslicalari Stperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksida (GSH-Px), glutatyon S-Transferaz(GST), katalaz
(KAT), mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi ve hidroperoksidaz olarak
saylilabilir. Enzim olmayan endojen antioksidanlar ise, melatonin, seruloplazmin,
transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein,

metiyonin, Urat, laktoferrin ve albimin gibi molekdllerdir (58,76,78-81).

2.5.3. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlari olmak
tzere siniflandirilabilirler. Vitamin olan eksojen antioksidanlar;E vitamini, -
karoten, C vitamini ve folik asittir.

llac olarak da kullanilan eksojen antioksidanlar ksantin oksidaz
inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten); NADPH oksidaz
inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium), rekombinant SOD, Trolox-C
(vitamin E analogu); endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px
aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein); nonenzimatik serbest radikal

toplayicilar (mannitol, albumin); demir
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redoks dongusu inhibitdrleri (desferroksamin); noétrofil adezyon inhibitorleri,
sitokinler (TNF ve IL-1), barbittratlar ve demir selatérleridir (58,76,79-82).

2.5.4. Enzimatik Antioksidanlar

2.5.4.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD)superoksit radikalinin H,O, ve
suya donusumunu katalizler (83).

SOD

20, + 2H" » H,O, + O

insanda SOD’un iki izomeri bulunmaktadir. Cu-Zn SODsitozolde bulunur,
Cu ve Zn icerir, dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn SOD mitokondride
bulunur, Mn icerir, tetramerik yapidadir, siyanidleinhibe olmaz. Genel olarak
hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-ZnSOD'dir (84-86).

SOD'nin fizyolojik fonksiyonu htcreleri Oz'nin lipid peroksidasyonu gibi
zararli etkilerine karsi korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselltler
oldurulmesinde de rol oynar. SOD aktivitesi, yiksek Ojkullanimi olan dokularda
fazladir ve doku PaO, artisiyla artar. SOD'nin ekstraselliler aktivitesi ¢ok
dusuktir (84-86).

2.5.4.2. Katalaz (KAT)

Katalaz (HZOZ: HZOZ: oksidorediktaz, EC 1.11.1.6)yapisinda dort tane

hem grubu bulunan bir hemoproteindir. KAT esas olarak peroksizomlarda daha
az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. KAT, H,O.yi suya ve
oksijene parcalar. Demir veya manganezi kofaktor olarak kullanir (58,81,82,87-
89).

2H202 - 2H20 + O2
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Granilomat6z hicrelerde KAT, hicreyi kendi solunumsal patlamasina
karsi koruma islevini de gorur. Hucrede olusan H,O.'yi, OH olusumunu 6nlemek

icin ortadan kaldirir.

2.5.4.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon Peroksidaz (glutatyon:H,O, oksidorediktaz, EC 1.11.1.9)
sitoplazmada bulunur, 4 selenyum atomu icerir ve tetramerik yapidadir. GSH-
Px, H,O, ve organik hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
insanlarda GSH-Px'in 4 farkli izoenzimi bulunmustur. GPx-1 en sik bulunandir
ve Hy0y'in efektif bir yok edicisidir.GSH-Px -4 daha az bulunur ancak lipid
hidroperoksidlerine karsi daha aktiftir (58,90,91).

H,O, + 2GSH - GS-SG + 2H,0
ROOH + 2GSH - GS-SG + ROH + H,O

GSH-Px'in fagositik hicrelerde o6nemli fonksiyonlari vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu yaparak, fagositik hticrelerin zarar gérmesini 6nler. GSH-Px

eritrositlerde oksidatif strese karsi koruyan en etkili antioksidandir (58,81,82).

2.5.4.4. Glutatyon Reduktaz

Glutatyon rediktaz (EC 2.5.1.18) okside glutatyonun (GS-SG) tekrar
redukte glutatyona (GSH) donusimuni katalize eder.Glutatyon S-Transferazlar
(GST) basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak uzere lipid
peroksitlerine karsi, selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gdstererek, bir
antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar. Bunlar detoksifikasyon da
yaparlar (58,81,82,92,93).

Glutatyon rediktaz

GS-SG + NADPH+H" » 2GSH + NADP®
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2.5.5. Enzim Olmayan Antioksidanlar

Oksidatif stres faktorlerinin giderilerek fizyolojik islevlerin devaminda

onemli olan bu gruba ait endojen antioksidanlar ve 6zellikleri Tablo 3'de

gosterilmistir (94).

Tablo 3: Bilinen dogal (endojen) antioksidanlar (94).

Antioksidanlar

Yapisi

Yerlesimi

Fonksiyonu

Sitokrom oksidaz

Tetramerik protein

Plazma

Siperoksit nétralizani

SOD Cuzn,Mn Mitokondri, serum Superoksiti H202"ye cevirir.
Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizani
GPx Selonoprotein Sitosol, mitokondri Lipit peroksidasyon

aranlerini indirger

GSH-rediktaz

Dimerik protein

Sitosol, mitokondri

Distilfitleri indirger

a-tokoferol Yagda ¢oziinen Membranlar, ekstraselltler Peroksidasyonu azaltir
vitamin. ortam
[B-karoten Vit-A prekirsori Hicre membranlari Peroksil temizleyicisi
Glutatyon Tripeptit intraselluler ortam, alveoller GSH redoks substrati
Urik asit Okside purin bazi Genis bir dagilim goésterir Hidroksil toplar, Vit C'yi korur
Sistein Aminoasit Genis bir dagilim goésterir Organik bilesikleri indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici
Bilirubin Hemoprotein Uriin Dolasim kani, dokular Zincir kirici antioksidan
Seruloplazmin Protein Dolasim kani, dokular Superoksiti H,O,ye cevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
Ferritin Glikoprotein Dolasim kani, dokular Doku demiri baglayicisi
Askorbik asit Suda ¢6z. vitamin Hucre ici ve disi sivilari Vit E'yi rejenere eder
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2.5.6. Farmakolojik (Eksojen) Antioksidanlar

Akut fiziksel aktiviteler ve gebelik gibi fizyolojik durumlar ile pek c¢ok

patolojik durumda antioksidan kapasite asilabilmekte ve antioksidan savunma

sistemi yetersiz kalmaktadir. Bu gibi durumlara karsi eksojen antioksidan

maddelerin alinimi gerekli olur (Tablo 4) (94).

Tablo 4: Bilinen farmakolojik (eksojen) antioksidanlar (94).

Antioksidan sinifi Spesifik tipi Fonksiyonu
Ksantin Oksidaz Allopurinol Ksantin oksidaz reak. stiperoksit
inhibitorleri Oksipurinol Uretimini inhibe eder

Proteaz inhibitorleri

Soya tripsin inhibitor

Serin proteaz inhibitor

Ksantin dehidrogenazdan oksidaz

olusumunu bloke eder

NADPH Oksidaz

inhibitorleri

Adenozin

Lokal anestezikler

Makrofajlarda NADPH oksidaz ile

stiperoksit inhibisyonu

Superoksit Dismutaz

Dogal SOD
IgA bagimli SOD
Polietilen glikol SOD

Siiperoksitten hidrojen peroksit

dismutasyonunu katalizler

Ginko Biloba (Egb 761)

SOD ile benzer fonksiyon

Katalazlar

Dogal katalaz
Polietilen glikol katalaz

Lipozom kapstulli katalaz

H,O, nin oksijen ve suya

indirgenmesi

Nonenzimatik toplayicilar

Mannitol

Hidroksil radikal giderici

Albumin

Genis capl oksidan toplayici

Dimetil silfosit

Fe, stperoksit,hidroksil toplayici

17- aminosteroid lazoroidler

H,0O, ve hidroksil giderici

Glutatyon Slperoksit giderici
Urik asit Siperoksit ve hidroksil giderici
Bilirubin Peroksidasyon zincirini bozar

Demir Redoks Zinciri
inhibitor

Desferoksamin
Apotransferrin

Seruloplazmin

Serbest Fe+3 atomlarini
baglayarak radikal reaksiyonlarini

onler

Endojen savunmayi

arttiran ajan

Antinotrofil serumu

GSH-PX aktivitesini arttirir

Monoklonal antibodiler

NL’nin endotele adezyonunu

inhibe eder

Plateler aktive edici faktor

NL’nin adezyonunu inhibe eder
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2.6. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir.
Medetomidin, a, reseptorler icin selektivitesi oldugu gosterilen oldukca lipofilik
bir ajandir. Deksmedetomidin ¢ok gucli ve ileri derecede selektif bir a2 reseptér
agonistidir. Molekuler formuli C13H18N2-HCL ve molekiler agirhgr 236.7'dir
(95-98). pH'I 4.5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir
sollsyondur (1,2). Suda tamamen ¢ozunur ve 7.1’lik iyonizasyon sabitine (pKa)
sahiptir (Sekil 2).

Deksmedetomidin hidrokloriir

Sekil 2: Deksmedetomidin hidrokloririin kimyasal yapisi

Deksmedetomidin, inflizyonu takiben c¢ok hizh bir dagihm fazi goésterir.
Ortalama dagilim yari émri 6 dakikadir. Eliminasyon yari émri ise yaklasik iki
saattir. Proteinlere baglanma orani % 93.7°dir ve bu orana cinsiyet ve renal
patolojinin etkisi yoktur. Bununla birlikte hepatik yetmezliklerde bu oran
disuktir. In vitro olarak CYP2D6’ yi inhibe ettigi gosterilmistir, fakat bu
inhibisyonun Kklinik olarak énemi tam olarak degerlendirilememistir. Sitokrom
P450 ile metabolize olan ilaglarla ¢cok az etkilesim gosterir.

Deksmedetomidin yogun bir sekilde karacigerde metabolize olur ve %95’i
idrar, %4’G digki ile atihr. Temel metabolitleri N-Glukuronid ve N-Metil-O-
Glukronid'dir. Klirensi 39 It/saattir. Deksmedetomidinin bilinen aktif metaboliti

yoktur.
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Saglikh  erkek gondllulerde  deksmedetomidinin  biyoyararlanimi
degerlendiriimis olup peroral, bukkal ve intramuskiler uygulama sonrasinda
biyoyararlanim sirasiyla %16 (%12-20), %82 (%73-92) ve %104 (%96-112)
olarak saptanmistir. intramuskuler uygulamada maksimum konsantrasyona 1.6-
1.7 saatte ulasiimaktadir. Bu sure transdermal uygulamada 6 saattir ve
biyoyararlanim %88’dir ( 99,100).

Adrenerjik reseptorler a; ve ayreseptorler olarak butin vicutta
yerlesmiglerdir. ajreseptorler beyin, kalp, diz kas, karaciger ve dalakta
bulunurken oagreseptérler SSS, damar diz kasi gibi efektif organlar ve 6zellikle
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokularda yerlesmislerdir.
Yapilan calismalar ogreseptorlerin aa, b, 0pc, 0.d subtipleri oldugunu
gostermistir (99). Norepinefrin salinimini regile eden otoreseptdrlerin buyuk
cogunlugu oaa alt grubuna aittir. Fonksiyonel aa alt grubundan yoksun
farelerde deksmedetomidinin sedatif, anestezik ve amnezik etkileri gortlmez
iken azb ve a,c reseptdrlerinin inaktive oldugu hayvanlarda bu cevaplar normal
olarak bulunmustur. Noroeffektor bileskede aireseptdr agonistlerin baglanmasi
vazokonstriksiyon, glikojenoliz ve kalp hizinda artis ile sonuclanir. Sempatik
sinir uclarindaki a, reseptorlerin presinaptik aktivasyonu katekolamin salinimini
engeller. Santral sinir sistemindeki a, reseptoérlerin postsinaptik aktivasyonu
sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya,
sedasyon ve anksiyolize yol acar. Ayrica spinal korddaki ogreseptorleri
agonistlerin  etkilemesiyle de analjezi saglanir. Deksmedetomidin, o3
reseptorlerine oranla spesifik ve selektif olarak o, reseptdrlerini 1620 kat daha
fazla etkilemektedir. Bu oran klonidinde 220’dir (101). Bu da deksmedetomidinin
0, reseptorler tzerindeki potent selektif etkisini kanitlamaktadir.

Ancak dopaminerjik, seratonerjik ve muskarinik reseptorler gibi diger

norotransmitter reseptorlerine affinitesi yoktur.

2.6.1. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Sedatif etkilerini santral sinir sisteminde uyanikligin anahtar modulatori

olarak hizmet eden ve beynin baskin néradrenerjik niikleusu olan locus
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coreuleus’daki postsinaptik a,reseptorleri aktive ederek gdsterir. Analjezik yanit
ise a, agonistlerin nosiseptif yoldaki substans P saliniminin bloke edildigi dorsal
noron kokleri diizeyinde gerceklesmektedir. Bu etkilerin potasyum kanallari
araciligi ile iletimi arttiran inhibitdr pertusis toksinine hassas G-proteini araciligi
ile olusturuldugu saniimaktadir. Uzun sdreli kullanimindan sonra tolerans
gorulebilir. Ancak kisa sureli kullanimlarinda tolerans, bagimhlik, addiksiyon
ciddi bir problem olusturmaz (102).

Deksmedetomidin, opioid ajanlarin hizli detoksifikasyonunda, kokain
kesilme sendromunda kullaniimaktadir 103). Hayvanlardadeksmedetomidin
kesilmesi, opioidlerden farkli olarak, hiperaljezi veya allodiniyeneden olmaz
(104). Hayvanlarda yapilan inkomplet serebral iskemi ve
reperflizyoncalismalarinda, deksmedetomidinin serebral nekrozu azaltarak
norolojik prognozudizelttigi gosterilmistir.

Fokal iskemi olusturulmus tavsan modellerindedeksmedetomidin ve
halotan kombinasyonu, tek basina halotan uygulamasi ilekarsilastiriidiginda
kombinasyon grubunda daha az kortikal néron hasari olustugu gorulmastur
(105).Deksmedetomidinin intrakraniyal basing ve serebral kan akimi Uzerine
etkileri hakkindaki bilgiler sinirhdir. azreseptérler serebral vaskiler yatakta
oldukca genis yayilim gosterirler ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik
vazokonstriktif yanita neden olur. Kortikal kan damarlarinda presinaptik
ogreseptorlerin - aktivasyonu norepinefrin  salinimini  azaltirken, postsinaptik
opreseptorlerin aktivasyonu vaskiler diz kastaki tonusu arttirabilir. Boylece
deksmedetomidin  infizyonu hem direkt olarak vaskiler diz kas
konstriksiyonunu tetikler hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede
dedgisiklikler yapar, bu sekilde serebral metabolik hizi azaltarak serebral kan
akimini etkileyebilir.

Gondllilerde yapilan calismalarda, deksmedetomidinin hem 402-530
pg/mL hem de 524-732 pg/mL konsantrasyonlarinda serebral kan akimini % 30
azalttig1 gosterilmistir. Bu azalma infliizyonun sonlandiriimasindan sonra en az
30 dakika devam etmektedir (106).

Pentobarbital ve izofluran anestezisi uygulanmis kopeklerde lokal
uygulanan deksmedetomidinin doza bagh pial arterlerde vazokonstriksiyon

olusturdugu gosterilmistir (107).
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Sevofluran ve izofluran anestezisi altindaki kopeklerde, farkl dozlarda
deksmedetomidinin (0.5-1 ve 2 ug/kg) izofluran ve sevoflurana bagh serebral
vazodilatasyonu azalttigi ve bu etkinin doz ile iligkisiz oldugu gosterilmistir
(108).

Hayvan calismalari deksmedetomidinin santral noradrenerjik gegisi
inhibe ederek epilepsi esigini azalttigini gostermistir (109).

2.6.2. Kardiyovaskdler Sisteme Etkisi

o, agonistlerin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki temel etkileri; kalp hizi
ve sistemik vaskiler rezistansta azalma, indirekt olarak da miyokard
kontraktilitesi, kardiyak debi ve sistemik kan basincinda azalmadir. Selektif a,
agonistlerin gelismesi ile istenen hipnotik analjezik etkiler belirginlesirken
istenmeyen kardiyovaskuler yan etkiler azaltiimistir.

Deksmedetomidin  analjezi  olusturmasi, santral ve  periferik
mekanizmalarla hemodinamik stresi azaltmasi ve sedasyon saglamasi
nedeniyle kardiyovaskuler cerrahide de kullanim alani bulmaktadir (110).

Deksmedetomidinin  bolus uygulamalarinda goérilen hemodinamik
degisiklikler bifaziktir. 2 pg/kg deksmedetomidinin hizli i.v enjeksiyonu kan
basincinda uygulama dncesine gére % 22 artis ve kalp hizinda % 27 azalmaya
neden olur. Bu degisiklikler enjeksiyondan 5 dakika sonra olusur. Kan basinci
artist muhtemelen deksmedetomidinin periferik a, reseptorler tzerindeki etkileri
ile iligkilidir.

Kalp hizi 15 dakika sonra baslangic¢ hizina déner, kan basinci ise bir saat
sonra baslangi¢ degerinin % 15 altina iner. Benzer dozda deksmedetomidin i.m.
uygulandiginda baslangictaki kan basinci artisi goriilmez, hem kan basinci hem
de kalp hizindaki degisiklikler bazal degerlerden sadece % 10 oraninda farklilik
gosterir (111). Koroner arter cerrahisinde anestezi indiksiyonundan 30 dk 6nce
50 ng/kg/dk ve cerrahi bitimine kadar 7 ng/kg/dk deksmedetomidin
infizyonunun kan norepinefrin dizeyini (%90), intraoperatif hipertansiyon
insidansini ve fentanil gereksinimini azalttigi gosterilmistir. Yiksek dozlarda (1
png/kg ve Uzeri) hipertansiyon ve tasikardiye karsi miyokardin enerji

gereksinimini azaltmaktadir (110). Revaskularizasyon sirasinda esmolol
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tedavisine yanit vermeyen intraoperatif tasikardi durumunda deksmedetomidin
ile kalp atim sayisi azaltilabilmistir (112).

Kardiyak ve vaskuler cerrahide preoperatif, intraoperatif veya postoperatif
(ilk 48 saat) klonidin, deksmedetomidin veya mivazerol uygulanarak mortalite,
miyokardiyal infarkt orani, iskemi veya supraventrikiler tasikardi
degerlendirilmistir. a, adrenerjik agonistler vaskller cerrahide mortalite ve
miyokardiyal infarkt oranini, kardiyak cerrahide de iskemi ve buna bagh
mortaliteyi azaltmaktadirlar (113).

Farkli  calismalarda, deksmedetomidinin  hem im hem de
l.vuygulamalarinda nadiren de olsa bradikardi ve sinis arresti
olusturabilecegigosterilmistir. Hayvan modellerinde deksmedetomidinin iskemik
kalpte oksijentiketimini azalttigi, akut oklizyonda kan akimini noniskemik
zondan iskemik zonayonlendirdigi  gosterilmistir  (114).Koroner iskemi
olusturulan kopekler Uzerinde vyapilan bir calismada, deksmedetomidin
kullanimi ile serum laktat dizeyi, kalp hizi ve katekolamin diizeyinde azalma,
endokardiyal-epikardiyal kan akim oraninda % 35 artma oldugu

gosterilmistir(115).

2.6.3. Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidinin solunum sistemi tzerine minimal etkileri vardir, bu
solunum depresyonu yapan diger sedatiflere gore 6énemli bir avantajidir. [hmli
hiperkapni ve hipoventilasyon yapabilmektedir, bunun a, adrenerjik agonistlerin
iyi bilinen merkezi sinir sistemi depresyonu etkisine bagh oldugu diasuntlmustur
(116). Sedatif ve analjeziklerin uygulanmasinda solunum depresyonu, sikca
karsilasilan bir problem olmasina ragmen, deksmedetomidinin tedavi dozlarinda
solunum depresyonu beklenmez. Bununla birlikte solunum seslerinde azalma,
bradipne, dispne, hipoventilasyon ve bronkodilatasyon goézlenebilir. Ebert ve
ark't  (117) spontan soluyan gontllilerde dusik doz deksmedetomidin
kullanildiginda arteriyel oksijenasyon veya pH’'da degisiklik olmadigini, yuksek
doz kullanildiginda ise PaCO, dlizeyinin % 20 oraninda arttigini gostermislerdir.

Bununla beraber deksmedetomidin dozunun artmasi ile solunum

sayisinda artma oldugu gorulmasttr (117).
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2.6.4. Endokrin Sisteme Etkileri

Noradrenalin, insulin ve kortizol salinimini azaltirken, biyime hormonu
salinimini arttinir (118). Kortizol sentezi Uzerine inhibitdr etkisi etomidatin
etkisine benzer yolla olur (119). Gastrointestinal sistemde hiposalivasyon ve
hipomotiliteye yol acar. Uriner sistemde diiireze neden olur. idrar osmolaritesini

azaltip, serbest su klirensini arttirir. Serum kreatinini azaltir (120,121).

2.6.5. Renal Sisteme Etkileri

op-adrenerjik agonistlerin dnemli avantajlarindan biri bobrek islevlerini
koruyucu etkileridir. a, reseptdr uyarimi dilrez ve natriireze neden olur.
Vazopressin sekresyonunu azaltir ve onun renal tibullere etkisini antagonize
eder (122). ayreseptor uyarimi ayrica renin salinimini baskilar, bu da afferent
arteriolar dilatasyona yol acarak glomeruler filtrasyon hizini artirir. o, reseptor
uyarimi bunun yaninda atrial natritiretik peptid salinimini artirarak da glomeruler
filtrasyon hizini artinr (122,123).

2.6.6. Noroprotektif Etkileri

Deneysel serebral iskemi modellerinde deksmedetomidinin ndroprotektif
etkileri oldugu gosterilmistir. Hipoksik iskemik beyin hasarini azalttigi, beyin
hasari olanlarda da noérolojik islevsel iyilesmede ciddi gelisme sagladigi
bildirilmistir (124-126). Bu etkinligin hangi mekanizmayla oldugu net degildir
ancak katekolaminlerin salinimi ve serum seviyelerinin bunda 06nemli rol
oynadi§i sanilmaktadir. Bununla beraber merkezi ve periferik sinirlerde
norotransmitter salinimini diizenlemesi aciklayici olabilir (127,128).

Baska bir calismada bu etkiye yol acan a,reseptor subtipinin d,a oldugu,
fokal serebral iskemide, deksmedetomidin uygulamasinin (9 pg/kg) kortekste
infarkt volumini % 40 azalttigi, bunun yani sira minimal hiperglisemi ve
hipotansiyon olusturdugu gozlenmistir (129).Serebral iskemi sirasinda
dolasimdaki katekolaminler azalirken, beyindeki noradrenalin ve glutamat

konsantrasyonlarinin deksmedetomidinden etkilenmedigi de bildirilmistir (130).
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Noroprotektif etkilerine karsin, deksmedetomidinin muhtemel hipotansif
etkisinin Ozellikle beyin hasari olan ve kafa i¢i basinci yiksek hastalarda
yukarida bahsedilen faydalarinin tersine zararl olabilecegi de 6ne surtlmustir
(131). Deksmedetomidinin serebral kan akimi otoregilasyonunu bozdugu ve
serebral kan akimini azaltigina dair veriler bulunmustur (132,133).
Deksmedetomidin ile yapilan iskemik ve toksik inflamatuvar yanit modelindeki
az sayida calismada ise antiinflamatuvar etkinlik sergiledigi belirlenmistir
(134,135).

Taniguchi ve ark’i (136) sicanlardaki endotoksine bagli sok modelinde
deksmedetomidinin hemodinamik parametreler, arteriyel kan gazlari ve plazma
sitokin  konsantrasyonlari  Gzerine etkisini inceledikleri calismalarinda
deksmedetomidinin IL-6 ve TNF-a dizeyini azaltarak inflamatuvar yanitlari
inhibe ettigini, alveol duvarlarinda noétrofil infiltrasyonunu ve mortalite oranlarini
azalttigini gostermislerdir.

Venn ve ark’i (134) major cerrahi sonrasi yogun bakim Unitesinde
izlenenve postoperatif donemde 8 saat slreyle sedasyon amaciyla propofol
veya deksmedetomidin uygulanan 20 hastada adrenokortikal fonksiyonlari,
kardiyovaskuler, endokrin ve inflamatuvar yanitlari  incelemislerdir.
Deksmedetomidin uygulanan grupta IL—6 dizeyinin azaldigi adrenokortikotropik
hormon, prolaktin, kortizol ve glukoz dizeyleriacisindan iki grup arasinda fark

olmadigini saptamiglardir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma inénii Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvani Arastirmalari
Etik Kurulunun 2010/51 numara ile izni alindiktan sonra, inénii Universitesi
Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvarinda gerceklestirildi. Calismada
toplam 40 adet agirliklari 250-350 g arasinda degisen Sprague-Dawley genc,
erkek rat kullanildi.

Deney hayvanlari deney suresince 12 saat aydinlik 12 saat karanhk
Isiklandirmasi olan, 1s1 (22+ 2°C) ve nemi (%45-50) otomatik olarak ayarlanmis
odalarda yasatildi. Deney surecinde tum ratlar polikarbonat seffaf kafeslerde
standart pellet yem ile beslendi ve her gin taze ¢cesme suyu verildi. Ratlar
randomize olarak 10’arli 4 gruba ayrildi.

Grup 1; kontrol grubu

Grup 2; iskemi-reperflizyon grubu

Grup 3; iskemi-reperflizyon+10ug/kg deksmedetomidin grubu
Grup 4;iskemi-reperflizyon+100 pg/kg deksmedetomidin grubu

Deneyimizde: Deksmedetomidin  (Precedex, Abbot Laboratories
Ltd.North Chicago ABD) %0.9 sodyum Klorlr ile seyreltilerek kullanilacak
dozlar hazirlandi.

Tum cerrahi islemler; steril ortamda ve steril cerrahi aletler kullanilarak
gerceklestirildi. Ditirnal hormonal degisimlerin ratlar tzerine olasi etkileri dikkate
alinarak tim cerrahi islemler 09:00 ile 12:00 saatleri arasinda yapildi. Deney
hayvanlarina intraperitoneal (i.p) yol ile 1.2 g/kg uretan anestezisi uygulandi.

TUm gruplarda deney hayvani, sirt Ustl pozisyonda, sicakhgi 1lik ve sabit

olan diseksiyon tablasina tespit edildi. Cerrahi uygulama bélgesinin %70’lik etil
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alkol ile temizligi yapildi ve deney hayvaninin karin bélgesinde viicuda paralel
3-4 cm'lik bir orta hat kesisi ile laparotomi gercgeklestirildi. Grup 1'de okliizyon
uygulanmadan karaciger diger gruplara benzer sekilde manipile edildi.Grup
2'de laparotomi sonrasinda segmental (%70) hepatik 1lik iskemi modeli
kullanildi (137). Bu modele gore sol ve median karaciger loblarinin portal
tiradindaki tim vyapilar (hepatik arter, portal ven ve safra kanall) aciga
cikarilarak antitravmatik mikrovaskiler klemp yardimiyla 60 dakika stre ile kan
akisi durduruldu. 60 dakika stren iskeminin hemen ardindan antitravmatik
mikrovaskiler klemp acilarak dokuya tekrar kan akisinin saglanmasi yani
reperfizyon islemi gercgeklestirildi.

iskemiden 30 dakika 6nce deksmedetomidin Grup 3'e10 pg/kg, Grup 4'e
100 pg/kg dozunda periton icine (i.p) uygulandi. Laparotomi gerceklestirildikten
sonra her iki gruba da Grup 2'deki islemler gerceklestirildi. 60
dakikareperfiizyon isleminin  ardindan; deney  hayvanlari kalpten
kanatilaraksakrifiye edildi. Cikarilan karaciger dokulari aliminyum folyoya
sarilarak biyokimyasal analizler yapilincaya kadar 80°C’de derin dondurucuda

saklandi.

3.1. Analizler

GSH ve MDA seviyeleri doku homojenatlarinda; SOD, KAT ve GSH-Px
enzim aktiviteleri sipernatanda ol¢uldi. Protein miktari ise enzim aktivitelerinin

Olclldugu stupernatanda o6lculda.

3.2. Dokularin Biyokimyasal Analizlere Hazirlanmasi

Derin dondurucuda saklanan karaciger dokulari analiz ginu cikarilarak
tartildi. Soguk serum fizyolojik (SF) ile dokular yikandi. Makas ile kiguk
parcalara ayrilarak homojenize edilmek Uzere cam tiplere konulan dokulara 2
ml Tris-HCI (pH=7,4) tamponu eklendi. Buz doldurulmus plastik kap icerisine
yerlestirilen cam tupteki doku 16.000 devir/dk hizda 3 dakika homojenize edildi
(IKA, Germany). Son hacim Tris-HClI tamponuyla 5 ml'ye tamamlandi.

Karistirildiktan sonra homojenatin bir kismi GSH ve MDA 6l¢cimu i¢in ependorf
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tuplerine aktarilirken, bir kismi GSH-Px enzim aktivitesi Olcimu icin 3220
rpm’de ve +4°C sicaklikta 30 dakika santrifilj edildi. Geriye kalani da KAT enzim
aktivitesi 6lcumu icin 10 sn slreyle 3 kez santrifij edildikten sonra ayni sekilde
santrifij edildi. Elde edilen sipernatanlardan SOD, GSH-Px ve KAT enzim
aktiviteleri 6lcimu yapildi.

3.3. Analizlerin Yapilmasi

3.3.1. Suiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi Olgimii

Superoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metoduna goére
tayin edildi (138). Bu metodda SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile
uretilen stiperoksidin nitrobluetetrazolium’u (NBT) indirgemesiyle 6lgtlmektedir.
Olusan superoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renk degisikligine neden olur.
Olusan bu renk 560 nm’de maksimum absorbans verir. Ortamda SOD enzimi
bulunmasi halinde NBT indirgenmesi gerceklesmeyip, enzim miktari ve
aktivitesine bagl olarak agik renk olusmaktadir. Enzimin bulunmadigi ortamda
ise bu indirgeme meydana gelip mavi-mor renk olusmaktadir. Bir U SOD, NBT
rediksiyonunu %50 inhibe eden enzim aktivitesidir. Sonuclar U/mg protein

olarak ifade edildi.

3.3.2. Katalaz Enzim Aktivitesi Olguim

Katalaz aktivitesi Aebi’'nin yontemine goére olculdi (139). Deneyin
prensibi H,O,'nin parcalanma hiz sabitinin (K) tayinine dayanmaktadir. Deney
ortamina eklenen H,O,, KAT enzimi tarafindan su ve oksijene parcalanir. Bu
reaksiyon UV spektrofotometrede absorbans azalmasi seklinde ortaya cikar.
Absorbansdaki bu azalma KAT enzim aktivitesiyle dogru orantihdir. Aktiviteler

K/g protein olarak ifade edildi.
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3.3.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesi Olgiimu

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metoduna gore
Olclldi (140). Metod, ortamda bulunan NADPH'In enzim aktivitesiyle ortamdan
uzaklastirlmasi sonucu 340 nm'de absorbansin azalmasi prensibine

dayanmaktadir. GSH-Px enzim aktivitesi U/mg protein olarak ifade edildi.

3.3.4. Malondialdehit Miktarinin Olgimu

Uchiyama ve arkadaslarinin metoduna gore yapildi (141). Metodun
prensibi; MDA'nin 95°C’de tiyobarbitlrik asit ile reaksiyona girmesi sonucu
olusan pembe renkli Griniin N-butanol fazindan ekstrakte edilen stipernatanin
spektrofotometre ile 535 ve 520 nm’de Olctilmesine dayanmaktadir. Sonuclar

nmol/g doku olarak ifade edildi.

3.3.5. Protein Olgim

Modifiye Lowry yontemi ile dlcim yapildi (142,143). Metodun prensibi;
alkali c¢ozeltide bakir-protein  kompleksi olusarak Folin-Ciocalteu-Phenol
reaktifini indirgemesi ve koyu mavi bir renk olusturmasina baghdir. Rengin
koyulugu ile ortamdaki protein konsantrasyonu dogru orantilidir. Sonugclar

hesaplanip pg/ml olarak diger enzim aktivitelerinin belirlenmesinde kullanildi.

3.3.6. Glutatyon Olcum

Glutatyon dl¢cimu Ellman’in metoduna gore yapildi (144).Homojenatlar %
10’ luk trikloroasetik asit solisyonuyla karistirilip 4000 rpm’de 10 dk. santrifdj
edildi. Boylece proteinlerden ayristiriimis ekstrakt elde edilmis oldu. Proteinsiz
ekstrakta 0.3 molarlik disodyum fosfat soliisyonu eklendi. Sonrasinda ise
sodyumsitrat ve 5.5 - dithiobis-2-nitrobenzoik asit ile hazirlanan sollisyon
eklendi. Spektrofotometrede 410 nm dalga boyunda okunarak kaydedildi.

Sonuclar nmol/g doku olarak ifade edildi.
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3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

istatiksel degerlendirmeler Windows uyumlu SPSS®15.0 bilgisayar
programi ile yapildi. Gruplarin dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz
edildi. Gruplar SOD, CAT, GSH-Px ve GSH parametreleri yoninden normal
dagihm gosterdiginden One-Way ANOVA testi; posthoc testlerden CAT igin
Tamhane 2 testi; SOD,GSH-Px ve GSH icin Tukey testi uygulandi. Degerler
ortalama * standart sapma olarak ifade edildi.

MDA yoninden normal dagilima uyulmadigindan dolayr Kruskal-Wallis
ve posthoc olarak Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi yapildi.
Degerler ortanca (minimum-maksimum) seklinde ifade edildi. istatistiksel olarak

p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamizda elde edilen tim sonuclar Tablo 5'de, istatiksel olarak p

degerleri ise Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5: Karaciger dokusunda MDA, SOD, KAT, GSH-Px ve GSH diizeyleri [ortanca (min-

maks), ortalama * SD].

SOD GSH GSH-Px
MDA KAT
n U/mg . nmol/g U/mg
nmol/g doku ] K/g protein )
Gruplar protein doku protein
1 10 | 34,79 (21,49-42,01) 30,87+ 6,47 191,91+ 32,92 | 593,13+ 40,83 | 270,30+39,02
2 10 | 51,49 (47,60-63,74) 21,16+ 4,59 132,04+ 33,07 | 492,03+ 69,43 | 174,91+27,76
3 10 | 42,74 (35,91-45,82) 24,77+ 5,40 176,03+ 64,61 | 569,66+ 71,13 | 160,85+33,95
4 10 | 38,89 (25,62-48,95) 29,74+ 3,82 220,54+ 34,06 | 592,19+ 30,89 | 224,04+62,88

Tablo 6: Karaciger dokusunda MDA, SOD, KAT, GS-Px ve GSH diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirmalardaki p degerleri. AD: anlaml degil

Karsilastirilan MDA SOD KAT GSH GSH-Px
gruplar nmol/g doku U/mg protein K/g protein nmol/g U/mg protein
1-2 0,001 0,001 0,027 0,014 0,001
1-3 AD AD AD AD 0,001
1-4 AD AD AD AD AD
2-3 0,001 AD AD 0,050 AD
2-4 0,001 0,001 0,001 0,006 AD
3-4 AD AD AD AD 0,014
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4.1. Deksmedetomidinin KC dokusunda MDA aktivitesi izerine etkisi

iskemi reperfiizyon sonrasi gruplar arasindaki MDA aktivitesi grafik 1’ de
ve tablo 6’da gosterilmistir.

Doku MDA duzeyi Grup 1 ile kiyaslandiginda Grup 2'de istatistiksel
olarak anlaml yiksek bulundu (p<0.05).Grup 3 ve 4'de ise Grup 1'e gore
anlamh bir degisim olmadi.

Deksmedetomidin uygulanan gruplar (Grup 3 ve 4), iR grubu(Grup 2) ile
kiyaslandiginda MDA diuzeylerinde dusus anlamh idi
(p<0.05).Deksmedetomidin uygulanan gruplar arasinda ise fark yoktu.

MDA

140,00 -
120,00 -
100,00 - # #

80,00

nmol/gdoku

60,00 -

40,00 —

20,00 T

0,00 T T 1 —
Kontrol I/R I/R+Dex10 I/R+Dex100

Grafik 1: Gruplardaki MDA diizeyleri.*: Kontrol grubuna gére p<0.05, #:iR grubuna gore p<0.05
4.2. Deksmedetomidinin KC dokusunda SOD aktivitesi tizerine etkisi
iskemi reperfiizyon sonrasi gruplar arasindaki SOD aktivitesi tablo
6’'dave Grafik2'de gosterilmistir. Doku SOD dizeyi Grup 1 ile kiyaslandiginda

Grup 2’de istatistiksel olarak anlamli diistik bulundu (p<0.05).Grup 3 ve 4'de ise
Grup 1’e gore anlaml bir degisim olmadi.
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Deksmedetomidinuygulanan gruplar (Grup 3 ve 4), Grup 2 ile
kiyaslandiginda, Grup 4'de SOD dizeyindeki artisin istatiksel olarak anlaml
oldugu goruldi (p<0.05). Grup 3'de SOD diuzeyinde Grup 2'ye gore artis
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi.

Deksmedetomidin uygulanan gruplar arasinda ise doku SOD duzeyi
acisindan fark yoktu.

SOD

Kontrol
EI1/R
M |/R+Dex10
M |/R+Dex100

GRUPLAR

Grafik 2: Gruplardaki SOD diizeyleri*: Kontrol grubuna gdre p<0.05, #:iR grubuna gére p<0.05

4.3. Deksmedetomidinin KC dokusunda KAT aktivitesi Uzerine etkisi

iskemi reperfiizyon sonrasi gruplar arasindaki KAT aktivitesi grafik 3'de
ve tablo 6’ da gosterilmigtir.

Doku KAT duzeyi Grup 1 ile kiyaslandiginda Grup 2'de istatistiksel olarak
anlamh dusuk bulundu (p<0.05). Grup 3 ve 4'de ise Grup 1'e gore anlamh bir
degisim olmadi.

llac uygulanan gruplar (Grup 3 ve 4), IR grubu(Grup 2) ile
kiyaslandiginda, Grup 4’de KAT aktivitesinde istatiksel olarak anlamli artis
oldugu goruldi (p<0.05). Grup 3'de Grup 2'ye gore artis olmasina ragmen bu
artisistatiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi.
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Grup 3 ve 4 arasinda doku KAT aktivitesi agisindan istatiksel olarak

anlamli bir fark olusmadigi goraldi (p>0.05).

KAT

300,00 -

250,00 -

200,00 - I *
IKontrol

MI/R

M 1/R+Dex10

M 1/R+Dex100

150,00 -

K/g protein

100,00 -

50,00

0,00 -

GRUPLAR

Grafik 3: Gruplardaki KAT diizeyleri*: Kontrol grubuna gére p<0.05, #:iR grubuna gore p<0.05

4 .4. Deksmedetomidinin KC dokusunda GSH-Px aktivitesi Uzerine etkisi

iskemi reperfiizyon sonrasi gruplar arasindaki GSH-Px aktivitesiGrafik
4’de ve tablo 6’da gosterilmistir.

Doku GSH-Px diuizeyi Grup 1 ile kiyaslandiginda Grup 2'de anlamli disuk
bulundu (p<0.05). Grup 3'de de Grup l'e kiyasla GSH-Px dizeyi istatiksel
olarak anlamli dusik idi (p<0.05). Grup 4'de ise Grup 1’e kiyasla istatiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmadi.

Grup 4'deGrup 2'ye goreGSH-Px aktivitesinde artis olmasina ragmen
istatiksel anlamli dizeye ulasmadi. Grup 3 ile Grup 2 arasindada GSH-Px
aktivitesi acgisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu.

Grup 3 ve 4 arasinda ise GSH-Px aktivitesi agisindan istatiksel anlaml
fark vardi (p<0.05).
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350.00
300.00 -
250.00
200.00 -

150.00 -

U/mg protein

100.00

50.00 -

0.00

GSH-Px

GRUPLAR

Kontrol

I/R
H |/R+Dex10
H | /R+Dex100

Grafik 4: Gruplardaki GSH-Px dizeyleri,*:Kontrol grubuna goére p<0.05, #:Grup 3'e gore p<0.05.
4.5. Deksmedetomidinin KC dokusunda GSH aktivitesi Uzerine etkisi

iskemi reperfiizyon sonrasi gruplar arasindaki GSH aktivitesi grafik 5 ve
tablo 6’da gosterilmistir. KC dokusundaki GSH duzeyi kontrol grubu (Grup 1) ile
kiyaslandiginda iR (Grup 2) grubunda istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu.
Grup 3 ve 4'de ise kontrol grubuna goére anlamli bir degisiklik olmadi.
Deksmedetomidin uygulanan her iki grup (Grup 3 ve 4) iR grubu (Grup 2) ile
kiyaslandiginda doku GSH dizeylerinde anlamli artis saptandi (p<0.05). Grup 3

ve Grup 4 arasinda ise doku GSH aktivitesi acisindan anlamli fark yoktu

(p>0.05).

700,00
600,00
500,00
400,00
300,00
200,00
100,00

0,00

nmol/g doku

GRUPLAR

I Kontrol
HI/R
H |/R+Dex10
M |/R+Dex100

Grafik5: Gruplardaki GSH diizeyleri *: Kontrol grubuna gére p<0.05, #: iR grubuna gore p<0.05
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5. TARTISMA

Bu arastirma ile deksmedetomidinin hem 10 pg/kg hem de 100 pg/kg
dozlarinda karacigeri IR hasarina karsi koruyucu etkisinin olabilecegi
gosterilmistir. Karacigerin iR hasari bir cok klinik tabloda karsimiza ¢ikabilen bir
durumdur. Ancak donér hepatektomide bilingli yapilan bir uygulamadir.

Dono6r hepatektomi, hem major bir cerrahi olmasi hem de operasyon
yapilan kisinin saglik problemi olmayan, goénulli donér olmasi nedeniyle 6zellik
arzeden bir operasyondur. Donér komplikasyonunun minimumda tutulmasi
birinci 6nceliktir. KC’e ait bu tlr major cerrahi sirasinda biri intraopertif digeri
postoperatif donemde karsimiza c¢ikabilen iki c¢cok ©nemli durum vardir:
intraoperatif kanama ve postoperatif KC yetmezligi.

intraoperatif kanama, morbidite artisina hatta mortaliteye neden olabilen
onemli bir komplikasyondur (8).Bu komplikasyonu 6nlemek ya da en aza
indirmek icin ginimuzde en sik yapilan islem Pringle manevrasi adi verilen
operasyon sirasinda karacigerin vaskuler izolasyonudur (18). Bu manevra ile
tum karaciger kan akimi gecici de olsa kesintiye ugramakta yani KC’i iskemiye
maruz birakmaktadir. iskemi siiresi kisisel tercine bagh olarak degismekle
birlikte 60 dakikanin tzerine ¢cikmamasi genel kabul géormus bir yaklasimdir. Bu
surenin sonunda izolasyon sona erer ve kan akimi yeniden baslar. Bu durum
ise iskemiden daha zararli etkilere yol acan reperfiizyona neden olur. iskeminin
zararl etkileri iskemi sirasinda olusmakla birlikte, daha blyluk hasarin
reperfiizyon sonrasinda gelistigi gosterilmistir (145). Bu olaylarin tiimii iR hasar

olarak anilir.
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IR hasari, hepatik doku ve hiicrelerde bir seri olaylara ve sonucta da
hepatik hasara veya mevcut hasarin artisina sebep olabilir. Bu durum tamamen
saghkh olup toplam KC kutlesinin %65-70'ini bagislayan dondrlerde hayati bir
oneme sahip olabilir. Hatta benzer olaylar nakil yapilan hastalarin prognozunu,
operasyonun basarisini hatta yasam suresini etkileyen temel faktorlerden biridir
(137).IR hasari, karaciger nakli sonrasi kétii fonksiyon goren greftin yaygin
gorulen bir sebebidir (146).

Karaciger IR hasari Kupffer hiicre aktivasyonu, SOR Uretimi, nétrofil
infiltrasyonu, adezyonmolekdlleri artisi, sitokin salinimi, hepatosit hasari ve
sinuzoidal endotelial hicrelerin ayriimasi gibi sureclere baghdir. Bu hasarin
mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir; ancak kanitlar hasarda anahtar
rolin SOR olduguna isaret etmektedir (147). SOR, DNA, protein ve membran
lipidlerinde ¢ok ciddi hasara neden olmaktadir (8).

Serbest radikallerin zararli etkileri, hicre i¢i bazi maddeler tarafindan
azaltilir veya tamamen ortadan kaldirilir. Hucre icinde oksijenin metabolize
edildigi her yerde, antioksidanlar, oksijen ara metabolitlerini azaltmak icgin
calisirlar.  Antioksidan savunmada Oncelikle etkili olanlar enzimatik
antioksidanlardir. Bunlar GSH-Px,SOD, KAT ve GSH gibi enzimlerdir (8).

GSH-Px mekanizmasi cok onemli antioksidan savunma
mekanizmalarindan biridir  (148). GSH-Px aktivitesindeki azalma H,0;
duzeylerinin yikselmesine ve dolayisi ile hiicre hasarina neden olmaktadir
(149).Uzun dénem IR sonrasinda cesitli dokularda SOD ve KAT gibi antioksidan
enzimlerin dustigu gosterilmistir. SOD superoksit anyonunun hidrojen peroksite
dismutasyonunu katalize eder. KAT ise hidrojen peroksiti suya metabolize eder.

iskemi reperfiizyon hasari sonucu olusan SOR’un olumsuz etkiledigi
yapilarindan biri de lipidlerdir. SOR lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid
peroksidasyonu da membran hasarina, iyon gecirgenligi ve enzim aktivitesinin
degisimine ve hlcre 6liumine sebep olur.Ayni zamanda inflamatuar olaylar
baslar ve hasarin siddeti oldukca artar.Lipid peroksidasyonunun Urini olan
MDA oksidatif hasarin dolayli bir go6stergesi olarak yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir (150).
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Calismamizda tim deney gruplarinda MDA, SOD, KAT, GSH ve GSH-Px
diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda iR grubunda, hasarin gostergeleri
olarak anlamli derecede farkli bulundu. Ratlarda karaciger iskemi reperflizyon
hasarina deksmedetomidinin etkisini arastirdigimiz ¢alismamizda iR grubu ile
karsilastirildiginda GSH-Px aktivitesi agisindan deksmedetomidinin 100 ug/kg
verildigi gruptaartis olmasina ragmen istatiksel olarak anlamh diizeye ulasmadi.
Yine ayni grupta, SOD ve KAT duzeyindeki artis anlamli iken, deksmedetomidin
10 pg/kg grubundakiartis anlamh dizeye ulasmadi. Deksmedetomidin 100
png/kg grubunda doku GSH duzeylerinde anlamli  artis  saptandi,
deksmedetomidin 10 pg/kg grubunda GSH duzeylerinde artis vardi ancak
anlamh seviyeye ulasmadi. MDA dizeyleri agisindan Deksmedetomidin 10
pg/kg ve 100 pg/kg gruplarinda anlamli azalma vardi (p<0.05).

Karaciger IR hasarinda inflamatuar olaylarin da énemli rol oynadidi, IR
hasarinin ayni zamanda proinflamatuar bir olay oldugu bilinmektedir (151).

Deksmedetomidin, IL-6 ve TNF-a duzeyini azaltarak inflamatuvar
yanitlari inhibe eder, sitokin Uretimini, alveol duvarlarinda nétrofil infiltrasyonunu
ve morbidite oranlarini azaltir.

Hayvanlarda yapilan serebral iskemi ve reperfiizyon calismalarinda,
deksmedetomidinin serebral nekrozu azaltarak norolojik prognozu dizelttigi
gosterilmistir. Fokal iskemi olusturulmus tavsan modellerinde deksmedetomidin
ve halotan kombinasyonu, tek basina halotan uygulamasi ile karsilastirildiginda
kombinasyon grubunda daha az kortikal ndron hasari olustugu goéralmustir
(105). Deksmedetomidinin noroprotektif etki mekanizmasinda presinaptik o,
reseptorlerin aktivasyonu ile katekolamin saliniminin inhibisyonu ve NMDA
reseptor aracili iyon kanallarinin inhibisyonu sorumlu gosterilmektedir (152).

Engelhard ve ark'i (152) calismalarinda deksmedetomidinin anti-
apopitotik  proteinleri  artirdigint  bildirmektedir.  Ayoglu  ve  ark’i
(153)deksmedetomidinin doza bagli olarak subaraknoid hemorajiyi takiben
gelisen vazokonstriksiyon ve oksidatif hasari azalttigini gostermislerdir

Guclu bir alfa 2 agonist olan deksmedetomidin, benzer koruyucu etkiyi
bobrekte de gosterir. Gu ve ark (154) farelerle yaptiklari bir arastirmada, hem
proflaksi ve hem de tedavi amach verilen 25 pg/kg deksmedetomidinin, iR

grubuna oranla, hasari %50’ye varan oranlarda azaltirken, hiicre 6limunde
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%70’lere varan disme saptamistir. KC’'dekine benzer sekilde iR hasari
sonrasinda goérulen renal disfonksiyonun siddeti, deksmedetomidin proflaksisi
sonrasinda anlamli derecede azalmistir. Bundan baska, IR hasari éncesinde
veya sonrasinda deksmedetomidin verilmesi Ure ve kreatinindeki yukselisin
anlamli derecede hafifledigini belirtmistir. Daha da 6nemlisi, IR 6ncesi ve
sonrasinda deksmedetomidin ile tedavi edilen ratlarin %60'Iinda survivalde
uzama dikkati cekmektedir.

Deksmedetomidinin serebral ve renal etkisi, KC'de de kendini
gostermektedir. Sezer ve ark'inin (155) ratlarda deneysel olarak gelistirdikleri
sepsis modelinde deksmedetomidinin lokal veya sistemik inflamasyona bagli
KC hasarini hafifletilebilecedi bdylecekaraciger organ islev bozuklugunu
engelleyebilecegi gosterilmistir.

Zhou ve ark’t da (156) norepinefrinin Kupffer hicrelerinde a, adrenerjik
yolak vasitasiyla TNF-a'yl artirdigini gostermistir. Deksmedetomidin de ¢ok
guclu a, reseptdr agonisti oldugundan presinaptik o, reseptdrlerin aktivasyonu
ile katekolamin salinimini inhibe ederek bu yolak tGzerinden karaciger iskemi
reperfiizyon hasarini énltyor olabilir.

Sonug olarak, ratlarda yapilan deneysel karaciger
iskemireperfizyonmodelinde deksmedetomidindoza baglh olarak karaciger
oksidatif hasarini azaltmistir. Arastirmamizin sonugclari, deksmedetomidinin
karaciger iskemi reperfizyonhasarindaki muhtemel koruyucu rolinin daha
genis deneysel ve klinik calismalarladesteklenmesi gerektigi kanaatini

dogurmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu deneysel calismada rat karaciger iskemi-reperfizyon modelinde, 10
png/kg ve 100 pg/kg deksmedetomidinin iskemik karaciger hasari Uzerine
etkileri, MDA, SOD, KAT, GSH, GSH-Px ile degerlendirilmistir.

Karaciger IR hasari oksidatif strese neden olur. MDA diizeyini artar; SOD, KAT,
GSH ve GSH-Px enzim aktivitelerini azaltir.

Calismamizda deksmedetomidinin her iki dozu da IR hasarini azaltmakla
birlikte 100 pg/kg’lik dozu daha etkindir.

Karaciger IR hasarinin klinik tedavisinde deksmedetomidin uygulamasi
karaciger hasarini azaltabilir.

Deksmedetomidinin  karaciger IR hasarina karsi koruyucu etki
mekanizmalarinin aciga cikariimasi igin ileri ¢alismalarin yapiimasi uygun

olacaktir.



7. OZET

Amagc: Karaciger IR hasari hepatik doku ve hiicrelerde bir seri hasara
sebep olabilir. Bu da hastalarin prognozunu, operasyonun basarisini etkileyen
temel faktérlerden biridir. Karaciger nakli sonrasi kott fonksiyon goéren greftin
yaygin goriilen bir sebebidir. iskemi-reperfiizyon hasarinin mekanizmasi tam
olarak aciklanamamistir ancak kanitlar hasarda anahtar roliin serbest oksijen
radikalleri olduguna isaret etmektedir.

Deksmedetomidin ¢ok guclu ve ileri derecede selektif bir a, reseptor
agonistidir. Artan klinik kullanimina karsin karaciger iskemi reperfiizyon
hasarina karsi deksmedetomidinin etkileri bilinmemektedir.

Calismamizda ratlarda, karaciger IR ile olusturulan oksidatif hasara karsi
deksmedetomidinin koruyucu etkisi olup olmadigini inceledik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada 40 adet agirliklan 250-350 g arasinda
degisen Sprague-Dawley geng, erkek rat randomize olarak 10’arli 4 gruba
ayrildu.

Grup 1: Batin acildi ancak oklizyon uygulanmadi.

Grup 2: Batin acildiktan sonra segmental hepatik iskemi modeli ile 60 dakika
iskemi ve 60 dakika reperflizyon uygulandi.

Grup 3: iskemiden 30 dakika 6nce deksmedetomidin 10 pg/kg periton icine (ip)
uygulandi.

Grup 4: iskemiden 30 dakika énce deksmedetomidin 100 pg/kg i.p uygulandi.

Deney tamamlandiktan sonra ratlar kalpten kanatilarak sakrifiye edildi.
Cikarilan karaciger dokulari aliminyum folyoya sarilarak biyokimyasal analizler

yapilincaya kadar -80°C’de derin dondurucuda saklandi.
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Bulgular: Doku MDA duzeyi Grup 1’e gore Grup 2’de anlamli ytksek idi
(p<0.05). Grup 2'ye gore Grup 3 ve 4'te MDA duzeylerinde ki dusis anlaml idi
(p<0.05).

Doku SOD ve KAT duzeyleri Grup 1’'e gére Grup 2'de anlamh dusik
bulundu (p<0.05). Grup 2'ye gore Grup 4'de anlamli artis oldugu goruldi
(p<0.05).

Karaciger dokusundaki GSH diizeyi Grup 1'e gore Grup 2'de anlamli
disuk bulundu (p<0.05). Grup 2'ye gore Grup 3 ve 4'de GSH duzeylerinde
anlamh artis saptandi (p<0.05).

Doku GSH-Px duizeyi Grup 1'e gore Grup 2 ve Grup 3'de anlamh dusuk
bulundu (p<0.05). Grup 3 ve 4 arasinda da GSH-Px aktivitesi acisindan anlamli
fark vardi (p<0.05).

Sonug: Ratlarda yapillan deneysel karaciger IR  modelinde
deksmedetomidinin doza bagli olarak karaciger oksidatif hasarini azalttig
gorulmustdr. Arastirmamizin sonuclari, deksmedetomidinin karaciger iskemi-
reperflizyon hasarindaki muhtemel koruyucu rolinin daha genis deneysel ve
klinik calismalarla desteklenmesi gerektigi kanaatini dogurmustur.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, iskemi-reperflizyon, hasar,

deksmedetomidin.
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8. SUMMARY

Aim: The IR injury of liver may cause a series of damage to hepatic
tissue and cells. It is one of the factors which can affect the prognosis of the
patients and the success of the operation. The IR injury of liver is a frequent
cause of poor graft function in the postoperative period. The mechanism of the
ischemia-reperfusion injury has not been fully explained; however, the evidence
shows that free oxygen radicals have the key role in the injury.

Dexmedetomidine is a very strong and a highly selective a, receptor
agonist. Its effects against the reperfusion injury have not known despite
increasing clinical use of this agent.

The aim of this study was to evaluate the protective effects of
dexmedetomidine against oxidative injury resulted from liver IR in rats.

Materials and Methods: 40 Sprague-Dawley young, male rats weighing
between 250 and 350 g were randomly separated into four groups, including 10
in the each group.
Group 1: The abdomen was opened but hepatic portal occlusion wasn’t applied.
Group 2: After the abdomen was opened, 60 minutes ischemia and 60 minutes
reperfusion were applied through segmental hepatic ischemia model.
Group 3: 30 minutes before the ischemia, dexmedetomidine 10 pg/kg was
applied into peritoneal cavity.
Group 4: 30 minutes before the ischemia, dexmedetomidine 100 pg/kg was

applied into peritoneal cavity.
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After the experiment was completed, the rats were sacrificed by making them
bleed. The extracted livers were kept in the deep-freezer in -80 -C by wrapping
them in an aluminum foil.

Results: Tissue MDA level was significantly high in Group 2 than Group
1 (p<0.05). The decrease in Groups 3 and 4 was significant than Group 2
(p<0.05).

Tissue SOD and KAT levels was detected low in Group 2 than Group 1
(p<0.05). There was a significant increase in Group 4 than Group 2 (p<0.05).

The GSH level in the liver tissue was significantly lower in Group 2 than
when compared with Group 1 (p<0.05). There was a significant increase in
GSH levels in Groups 3 and 4 than Group 2 (p<0.05).

Tissue GSH-Px level was detected significantly low in Groups 2 and 3
when compared with Group 1 (p<0.05). There was a significant difference
between Group 3 and 4 in the terms of GSH-Px activity (p<0.05).

Conclusion: In the liver ischemia reperfusion model carried out in the
rats, it was concluded that dexmedetomidine was decreased the liver oxidation
depending on the dose. The results of this study indicate the potential role of
the dexmedetomidine in the protection of reperfusion damage of the liver
ischemia and this must be supported by means of detailed experimental and
clinical studies.

Key Words: Liver, ischemia-reperfusion, injury, dexmedetomidine
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