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1.GIRIS

Iskemik kalp hastalig1, en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
olarak giincelligini korumaktadir. Gelismis iilkelerde her yil meydana gelen
Olimlerin  yaklasik yaris1  kalp-damar sistemi ile ilgili sorunlardan
kaynaklanmaktadir.

En sik goriilen sekli “koroner aterosklerotik kalp hastaligi” denilen ve
aterosklerotik plaklara ve vazospazma bagli olarak miyokardi besleyen koroner
kan akiminin klinik ve patolojik belirti verecek kadar azalmis oldugu durumdur.
Iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, anjina pektoris, miyokard enfarktiisii (MI),
serebral iskemi, trombotik stroke, hemorajik sok ve organ transplantasyonu gibi
cerrahi girisimler ve trombolitik tedaviye bagli olusan patofizyolojinin temelidir.
Iskemi, bir organin damar yataginda bulunan bir ya da daha fazla sayidaki arterde
kan akiminm kismen veya tamamen kesilmesi sonucu olusan tablodur. Iskemiye
maruz kalan alandaki hiicre veya dokular anaerobik metabolizma yoluyla gerekli
enerjiyi saglamaya caligirlar. Anaerobik metabolizma sonucu olugsan metabolitler
doku perfiizyonu olmadigindan dokuda birikir. Hipoksi devam ederse intraselliiler
asidozis olusur. Hiicre zarindaki Adenozin trifosfat (ATP) bagimli Sodyum -
Potasyum Adenozin Trifosfataz (Na-K ATP’az) pompasindaki yetmezlik sonucu
hiicre igine kalsiyum iyonu (Ca™), sodyum iyonu (Na®) ve beraberinde su (H,0)
girmesi sonucu transmembran permeabilitede degisiklikler meydana gelir. Iskemi

sonrasindaki reperfiizyon, inflamatuar yanit ile iliskili intraselliiler adhezyon



molekiili-1 (ISAM-1), interlokin 1-beta (IL-1B), IL-8, tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-a) gibi birgok transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu tetikler.
Reperfiizyon sonrasi kan akiminin normale dondiiriilmesi ile metabolitlerin
oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolasima karisir ve sistemik dolasim ile tiim
viicuda yayilir.®)

Iskemik sahaya oksijenin ulasmasi sonucu olusan toksik maddelerden en
6nemlileri serbest oksijen radikalleri (SOR)’dir.?). Normal saglikli kosullarda,
SOR olusumu ve koruyucu antioksidan mekanizmalarin olusan SOR’u
organizmadan temizlemesi denge halindedir. SOR miktarindaki asir1 tretim,
antioksidan savunma sistemleri tarafindan ortadan kaldirilmaya calisilir.
Antioksidan savunma sistemleri yetersiz olursa SOR miktar1 artar ve siddetli
reperfiizyon hasari olusur.

Intraoperatif diisiik doz anestezik ajan kullanimi ve postoperatif etkili agri
tedavisi, hastanin erken derlenmesini ve erken mobilize edilmesini saglayarak
cogu kez postoperatif ventilasyon destegi gereksinimi ve pulmoner
komplikasyonlarin sikligin1 azaltmaktadir. Opioidler disinda, o-2 adrenerjik
reseptor agonistlerinden deksmedetomidin ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor antagonisti ketamin, dengeli anestezide analjezik adjuvan olarak
kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada ratlarda kardiyak iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda ketamin
ve deksmedetomidinin sistemik sitokin diizeyleri (IL-1p, TNF-a) ve serbest
oksijen radikalleri (malondialdehit (MDA), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),

superoksit dismutaz (SOD))’ne olan etkilerinin karsilastirilmas1 amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Son yillarda kalp cerrahisi genellikle, kalbin kansiz ve hareketsiz oldugu
kosullarda daha gilivenli yapilmaktadir. Kalp/akciger pompasi ile saglanan bu
kansiz ve hareketsiz durum kalbin beslenmesini de durdurmaktadir. Cerrahi
sirasinda miyokardiyal iskemi saglarken miyositlerde olumsuz etkiler ortaya
cikmaktadir. Kan akimi kesildikten yaklagik 20 dakika (dk) sonra geriye
doniisiimsiiz miyokard hasar1 olusmaya baslar.® Iskemi/reperfiizyon hasarma en
duyarli hiicreler; hiicre zarmin lipidleri, niikleik asitler, proteinler ve

deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiilleridir.®”

2.1. iskemi faz1

Dokulara kan saglayan damarlarin, piht1 veya mekanik etkenle tikanmasi
sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Iskeminin baslamasi ile
oksijen bagimli hiicreler (kardiyomiyositler, hepatositler, noronlar, intestinal
epitelyal hiicreler, renal tiibiiler hiicreler)’de hipoksik veya anoksik hasar olusur.
Iskemi ve hipokside aerobik metabolizma devam edemediginden mitokondrideki
oksidatif fosforilasyon engellenir. Bunun sonucunda ATP, fosfokreatinin gibi
yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir.) Anaerobik glikoliz sonucu olusan laktik asit
ve hasarlanmis lizozomlardan salman hidrojen (H" ) iyonu etkisiyle hiicre ici pH
diiser. ATP olusumu yavaslar ve durur. ATP azlig, hiicre zarinda aktif Na*-K"
ATP’az pompasinda yetmezlige neden olarak hiicre i¢inde Na® tutulmasina ve
hiicre disina K* atilmasma neden olur. Solid madde birikimine izoosmotik su

birikimi eslik eder ve hiicresel sisme meydana gelir. ATP sentezinin azalmasi



sonucu glikoliz aktivitesinin artmasiyla rediiksiyon sistemleri aktive olur. Labil
demir rediikte formu artar. Hiicre ici Na* artmasi sonucu Ca*" artar.®

Hiicre ici Ca™ un artmasi, fosfolipazlar (fosfolipaz A,), proteazlar
(kalpainler) ve endoniikleazlar gibi enzimleri aktiflestirir. Fosfolipaz enzim
aktivitesinin artmasi ile membran fosfolipidleri parcalanir ve katabolik {riinler
birikir. Proteaz enzim aktivitesinin artmasi ile membran ve hiicre iskelet
proteinleri pargalanir. Endoniikleaz enzim aktivitesinin artmasi ile niikleer
kromatin hasar1 meydana gelir. Hiicre i¢i Na’ miktarmin, fosfolipaz ve proteaz
aktivitesinin artmasi ve ATP sentezinin azalmasi sonucu plazma membran
permeabilitesi artar. Mitokondri permeabilitesi de artar ve mitokondriyal
membran potansiyeli kaybolur. Tiim bu olaylar neticesinde anoksik hasar,
nekrotik hiicre 8liimiine neden olur.? Hipokside hiicrelerde ATP iiretiminin ciddi
azalmasina kars1 kullanim1 devam ettigi icin ADP ve adenozin olusur.

Adenozin hiicre disina ¢ikar ve hipoksantine dénﬁsﬁr.(G)

ATP ===t ADP ===t AMP === Adenozin == inozin === Hipoksantin

Hipoksi ya da iskemide, ortamda oksijen (O; ) olmadigi igin;
Ksantin + NAD + 2H" e Urik asit + NADH + H" reaksiyonu olusur.
Non-iskemik ortamda, ortamdaki O, nedeniyle;

Ksantin + O, wemm Urik asit + HyO, + O, e
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Sekil 1: iskemi fazr®

2.2. Reperfiizyon faz1

Reperfiizyon hasar1 {izerine ilk ¢alisma, 1973 yilinda Hearse ve arkadaslari
(ark.) tarafindan yapllmlstlr.m Bu c¢alismada iskemik rat kalplerinde oksijene
bagimli enzim saliniminin énemli rolii oldugu belirtilmistir. Miyokard veya diger
hiicrelerde iskemi sirasinda olusan toksik hasar oksijenin dokulara yeniden
verilmesi ile daha da siddetlenmektedir. Dokuya oksijen sunulmasi sonucu olugan
bu duruma oksijen paradoksu denir.(”

Iskemiye maruz kalan dokuda kan akiminin yeniden saglanmasiyla toksik
metabolitler uzaklastirilir. Ancak, ileri derecede toksik olan kismen oksijenasyonu
azalmis metabolitlerin sistemik dolasima ge¢gmesi sonucu hiicrenin membrani ve

diger yapilarinda hasara neden olur.



Iskemik dokuda artan oksijen radikalleri, kan akimi diizeldikten sonra
reperfiizyon hasarina neden olur. Toksik oksijen tiirevlerinin biiylik 0l¢iide
reperfiizyon sirasinda iskemi alanina infiltre olan polimorfoniikleer 16kosit (PNL)
tarafindan yapildig dﬁsﬁnﬁlmektedir.(s) Reperflizyon olugsmazsa oldiiriicii iskemik
hasar gelisir fakat toksik oksijen tiirevleri goriilmez.

Reperfiizyonu takiben inflamatuar yanit meydana gelir.(g) Inflamatuar yanitta
endotel hiicreleri, nétrofiller, makrofajlar, lenfositler, plateletler aktive olur.
Koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ve mediatorlerin  salinimi  sonucu
mikrovaskiiler perfiizyon disfonksiyonu olusur. Reaktif oksijen molekiilerinin

olusumu artar.

Doku Hasanr

Endotel Hiicreleri
" <
Hasar/Oliim 1‘ =

Aktivasyon  —=2

Parankimal Hiicreler

> Hasar/Olim 4
\'—-_

Kompleman Sis'tem\ / Makrofaj )\

(5
Aktivasyonu t /. thivasyon t

Reaktif Oksijen invazyon/aktivitasyonuf: /
molekiilleri/oksidanlart \______._/
Platelet
NO Aktivitasyonu
~—o T

Mikrovaskiiler
Perfiizyon

N
Disfonksiyonu t

w Koagiilasyon
Lenfositler Aktivitasyonu T

invas_von,’aktivitasyonu‘.‘

N
Mediyatﬁrh
)

Sekil 2: Reperfiizyon fan®



2.3. Iskemi/reperfiizyon hasarindan korunma yﬁntemleri(z)

1. Kademeli reperfiizyon

2. Iskemik preconditioning (6nkosullama)
3. Notrofillerin temizlenmesi

4. Hipoksik reperfiizyon

5. Antioksidanlar

e SOD

o Katalaz

e Tioller

e E vitamini

6. llaclar ve diger terapétik girisimler
e Kalsiyum antagonistleri
e Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI)
e Allopurinol
e Demir selasyon
o Fosfokreatin

e Lidoflazin

2.4. inflamatuar mediyatorler

Inflamatuar doku yamiti olusturulmasinda aracilik eden  kimyasal
mediyatorlerden, ilk kesfedilen histamin olmakla birlikte, sayilar1 giderek
artmaktadir. Mediyatorler, hasarli dokudan, hiicrelerden veya plazmadan kdken

alan ¢esitli kimyasal maddelerdir.



Inflamatuar mediyatorlerin genel ozellikleri®”

1. Plazmadan koken alanlar (6rnegin: komplemanlar) biyolojik aktivitelerini
kazanmak i¢in bir dizi proteolitik degisiklikler gecirirler. Hiicreden koken alan
mediyatorler normalde intraselliller graniillerde (6rnegin: histamin, mast
hiicrelerinde) bulunur; ihtiya¢ oldugunda salgilanir veya bir uyariya karsi yeniden
sentez edilirler (6rnegin: prostoglandinler).

2. Aktive edilince ve hiicreden salininca bu mediyatorlerin ¢ogu kimyasal
degisiklige ugrar (6rnegin: arasidonik asit metabolitleri) veya enzimler tarafindan
inaktive edilir (6rnegin: kininaz, bradikinini inaktive eder).

3. Hemen tiimii hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite
gosterirler.

4. Bir kimyasal mediyator hedef hiicreye etkiyerek ikincil mediyator ¢ikigini
uyarabilir. Bu ikincil mediyatorler baglangictaki mediyatorlere benzeyebilir veya

aynisi olabilir. Bununla birlikte karsit aktivite gdsterebilirler.

Spesifik kimyasal mediyatorler
1. Vazoaktif aminler: Histamin, seratonin
2. Plazma proteazlari
a) Kininler: Bradikinin, kallikrein
b) Kompleman sistemi
c) Koagiilasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidler ve fibrin yikim

urtnleri



3. Arasidonik asit metabolitleri
a) Siklooksijenaz yolu (prostaglandinler, tromboksanlar, endoperoksitler)
b) Lipoksijenaz yolu [lokotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik asid

(HPETE), hidroksieikozatetraenoik asit (HETE)]

4. Lokosit trtinleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri

5. Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)

6. Sitokinler

7. Biiyiime faktorleri

8. Diger mediyatorler

2.4.1: Kompleman sistemi

Kompleman sistemi plazmada inaktif olarak bulunan enzimlerin kademeli
aktivasyonu ile inflamatuar peptidlerin, opsoninlerin ve hiicre zar1 saldir
kompleksinin olustugu bir yoldur. Bu yolda olusan proteinler anaflatoksi,
inflamasyon bolgelerinde vazodilatasyon, vaskiiler permeabiliteyi artiran (Cag,
Caa, Csa) ve fagositlerin endotele yapismasimi uyaran etkiler gosterirler.
Kompleman sistemi klasik ve alternatif yol (properdin yolu) ve bu iki yolun
birleserek terminal yol ve sonucunda olusan hiicre zar1 saldir1 kompleksini
kapsamaktadir. Mannoz baglayici lektin (MBL)’in rol aldig1 lektin yolu da klasik
yolla birlesmektedir. Kompleman sistemi, bir dizi plazma proteini ve hiicre zari
reseptoriinden olusmaktadir. Hepatositler, monositler, makrofajlar, bobregin
tiibiiler ve glomeriiler hiicreleri kompleman komponentlerinin sentez yerlerinden

bazilaridir. Kompleman sistemi proteinleri, serum total proteinin %10'unu



olusturur, beyin omurilik sivisinda ise kompleman diizeyleri c¢ok diistiktiir.
Aktivasyon sirasinda kompleman komponentlerinin ¢ogu, enzimatik olarak biri
daha biiyiik olmak {izere, iki par¢aya ayrilir. Kiiciik parcasi, anaflatoksik,
kemotaksik ve vaskiiler gegirgenligi artirict 6zellikler gosterirken bliylik pargasi
ise bakteri zarlar1 veya immunkompleks gibi farkli yiizeylere baglanan ve bir
sonraki komponenti aktive eden enzimatik bolgeye sahiptirler.*? Aktif hale gelen
protein, direkt olarak membran atak kompleksinin olusumunu ve depolanmasini
tetiklerken, indirekt olarak da kemotaktik ajanlarin ve proinflamatuar sitokinlerin
iiretimini uyarir. Birgok organ sisteminde yapilan c¢alismalarda reperfiizyon
déneminde kompleman sisteminin lokal aktivasyonuna rastlanmigtir. >

Iskemi/reperfiizyon hasarinda kompleman sistemleri erken donemde
aktifleserek anaflatoksin (Cs, ve Cs;) ve membran atak kompleksi (Csp.g) gibi
biyolojik olarak aktif potent inflamatuar komplemanlarin salinimini saglarlar. Bu
komponentler 16kositleri aktive ederler.? Kompleman reseptorleri; eritrosit,
monosit, makrofaj, nétrofil, B ve T lenfosit, eozinofil, diiz kas, epitel ve
Langerhans gibi birgok hiicre iizerinde bulunmaktadir. Kompleks metabolik
donanimlar1 olan bazi hiicreler ise, kompleman komplekslerini iclerine alarak
etkisiz hale getirdikten sonra vezikiiller halinde hiicre zarindan atarak kendilerini
savunabilmektedir.

Normal fizyolojik sartlarda komplemanlarin aktivasyonu bazi diizenleyici
proteinlerce (C; inhibitér, C4 baglayic1 protein, Faktor H ve I) kontrol edilir.
Immun kompleks hastaliklarinda, otoimmun hastaliklarda (SLE, otoimmun artrit,

multipl skleroz), anjiyo 6dem, hiperakut greft reddi, vaskiilitler, sepsis, Alzheimer



gibi norodejeneratif hastaliklar ve iskemiye bagli hasarlanan organlarda bu

kontrol mekanizmasi bozulur ve kompleman sistemi elemanlar1 aktif kalir.?

2.4.2: Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikalleri, tiim acrobik hiicrelerde olusan, molekiiler oksijen
ve onun parcalarini igeren, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamais
elektron bulunan yapilardir. Eslenmemis elektron nedeni ile serbest radikaller ¢ok
reaktiftir ve stabil degildir. Stabil olmadiklarindan ¢ok kisa Smiirlidiir. ™ Fakat
yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger molekiillerle kolaylikla elektron
aligverisi yaparak onlarin kararl yapilarini bozarlar.®® Elektriksel yiikleri pozitif,
negatif veya nétr olabilir. Reaksiyona girme olasiliklari, elektriksel yiiklerine
baglldlr.(17) Tiim hiicre bilesenleri ile etkileserek kimyasal yapilarinda degisiklik
olustururlar. Boylelikle metabolik ve yapisal degisikliklere neden olurlar ve hatta
hiicre Oliimiine de yol acabilirler. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hiz1 arasindaki denge devam ettigi silirece organizma bu
maddelerden etkilenmemektedir."®*® Normal saghikli kosullarda, SOR olusumu
ve Kkoruyucu antioksidan mekanizmalarin olusan SOR’u organizmadan
temizlemesi denge halindedir.

Oksijen molekiilii, eslenmemis iki elektron igeren bir diradikaldir. Aerobik
canlilar, yasamlar1 i¢in gerekli kimyasal ve 151k enerjisini, gidalar1 oksijen ile
yakarak elde ederler. Aerobik canlilarda serbest radikaller i¢in en dnemli kaynagin

molekiiler oksijen oldugu kabul edilir. Oksijen molekiilii ortamda siirekli



bulundugu i¢in serbest radikaller daha siklikla oksijen radikali seklindedir.®?V

Radikallerle eslenmemis elektron nokta ile gésterilmektedir.(z)
Serbest radikaller ii¢ sekilde meydana gelir(z)
1. Homolitik ayrilma: Molekiiliin kovalent baginin ayrilmasi sonucu her iki
atomun, bagi olusturan elektronlardan birini almasi
A-B —_— A+ B
2. Normal bir molekiile elektron eklenmesi
A+eg = A
3. Normal bir molekiilden elektron kayb1

AB; —> AB" +¢€

Serbest oksijen radikalleri, molekiiler oksijen ve oksijenin en stabil formu
olan H,O ile arasindaki reaksiyonda ii¢ ara basamakta olusur. Bir elektronun
oksijene transferi ile siiperoksit radikali olusur. Oksijen, iki elektron ve iki
hidrojen ile reaksiyona girerek hidrojen peroksit (H,0;) olusturur. Iki siiperoksit

molekiilii iki hidrojenle reaksiyona girerek H,O; ve oksijen olusturur.

0, % ,0, X2 Ho0, =™ JoH =™ [ H,0

.

H,O



Tablo 1: Oksijen bilesikleri(z)

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil OH Hidrojen Peroksit |H,0O;
Hidroperoksil H Oy Singlet Oksijen o)
Peroksil ROO Ozon O3
Siiperoksit 0, Hipoklorid HOCI
Nitrik oksit NO Hidroperoksit LOOH
Azot dioksit NO, Peroksinitrit ONOO
Alkoksil RO’

Serbest radikal reaktanlarmin radikal olmayan {irlinler olusturmasina
dismutasyon reaksiyonu denir. Bu reaksiyonlar spontan olabildigi gibi siiperoksit

dismutaz enzimi tarafindan da katalizlenebilir.

2.4.2.1. Hiicrelerde radikal olusumu

Yasadigimiz c¢evrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
devamli bir radikal yapimi vardir. Subselliiler organeller, yapisal komponentler ve
sitoplazmik olusumlarin hepsi radikal olusumunda rol oynar.(22‘23)

Serbest radikaller, normal fizyolojik olaylarda rediiksiyon-oksidasyon
(redoks) reaksiyonlar1 ile olusabildikleri gibi, anestezik maddeler, antineoplastik

ilaglar gibi eksojen kimyasal maddelerin ve aromatik hidrokarbonlarin enzimatik

metabolizmalar1 sirasinda ve dis etkenler (radyasyon, 1sik, 1s1, sigara, hava



kirliligi) etkisiyle de olusabilir. Biyolojik sistemlerde ise en fazla; elektron

transferinin (¢ogunlukla metal iyonlarina transfer) yer aldigr rediiksiyon-

oksidasyon (redoks) reaksiyonlar1 sirasinda olusurlar.(24)

Tablo 2: Serbest oksijen radikallerinin kaynaklarl(z)

Endojen kaynaklar

Elektron transport sistemleri
Oksidan enzimler

e Ksantin oksidaz

e Triptofan dioksijenaz

e Galaktoz oksidaz

e Siklooksijenaz

e Lipooksijenaz
Fagositik hiicreler

e Notrofiller

e Monosit ve makrofajlar

e Eozinofiller

e Endotelyal hiicreler

Otooksidasyon reaksiyonlari

Eksojen kaynaklar

Redoks potansiyelli maddeler (paraquat, doksarubisin, alloksan)
Ilag oksidasyonlar1 (parasetamol, karbontetrakloriir)

Sigara

Iyonize radyasyon

Glines 15181

Is1 soku

Okside glutatyon




Normal durumlarda hiicrelerdeki serbest radikalin major kaynagi elektron
transport zincirinden olan elektron kacaklaridir. Endoplazmik retikulum ve
mitokondrilerde molekiiler oksijen ve siiperoksit olusur. Siiperoksit veya H;0;
olusumunda peroksizomlarda lokalize flavin oksidaz gibi enzimler rol oynar.(25)

Mitokondriyal radikallerin kaynagi, mitokondri i¢ membraninda yer alan
elektron transport zinciridir. Oksijenin %95°’1 herhangi bir ara metabolit

olusmadan H,O’ya indirgenirken, kalan %5°1 serbest radikal olusturur.®®

2.4.2.2. Hiicrelerde hasar olusumu

Serbest oksijen radikalleri, apopitozis ve hiicre nekrozunu uyarabilir. Hiicre
membranlar1 doymamis yag asitlerinin en zengin kaynagidir ve radikaller
tarafindan hasara ugratilir. Doymamis yag asitlerinin oksidatif destriiksiyonu
olarak tanimlanan lipid peroksidasyonu sonucu membran yapis1 degistirilerek
direkt veya reaktif aldehitlerin olusumu ile indirekt hasar olusur. Membran
yapisinin degismesi sonucu akigkanlik kaybi, transmembran iyonik gradient ve
membran salgilama fonksiyonlarinda bozukluk meydana gelir.?*%"2®)

Proteinler ve niikleik asitler doymamis yag asitlerine gore daha az hasara
ugramaktadir.  Proteinler esas olarak  hidroksil radikali tarafindan
hasarlanmaktadir. Oksidasyon icin en kolay etkilenen siilfidril gruplardir.
Proteinlerin oksidasyonu yap1 ve fonksiyonlarda 6nemli degisikliklere neden olur.
Asirt SOR saliniminda kardiyomiyositlerin homeostazisinde énemli rol alan pek

¢ok protein etkilenmektedir. Membran iyon kanallarindaki degisiklik sonucu K,

Ca'", ve daha az olarak Na* gegirgenliginde degisiklikler olusmaktadir. Na*/ Ca™"



degisimi SOR varhiginda uyarilabilmektedir. Na'-K* ATP’az ve Ca'" ATP’az
aktiviteleri oksidatif streste azalmaktadir. Kontraktil proteinlerin oksidatif
modifikasyonu hemodinamik yetmezlikle sonuglanir. Protein oksidasyonu sonucu
glutatyon sentetazda azalma, protein karbonilde artis gdzlenmektedir.*+?"%®)
Iyonize edici serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon ve 6liime
yol agabilir. %2829

Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya ¢iktiktan sonra radikal
reaksiyon dizileri baglar. Eger bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekiille
reaksiyona girerse, binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini baslatir.
Serbest oksijen radikalleri paylasilmamis elektronlarindan dolay: lipid, protein,

karbonhidrat, niikleik asit gibi ¢esitli makro molekiillerin oksidatif hasarina neden

olurlar.C®

Makro molekiillerdeki hasarlanma mekanizmalar:
1. Lipid peroksidasyonu

2. Protein oksidasyonu

3. DNA

4. Kovalen baglanma

5. Kalsiyum



1. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin hiicrede baslattigit en Onemli ve zararhi etki lipid
peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile
oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanir.®?

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli yiikseltgen bir radikalin
etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidi zincirindeki alfa metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglamaktadir. Biyolojik
sistemlerde bu radikalin siiperoksit ile hidroksil radikalinin oldugu kabul
edilmektedir. Yag asidi, zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi
sonucu zincir radikal niteliini kazanir. Bunun sonucunda olusan radikal alkil
radikali olup dayaniksiz bir tlirevdir ve bir dizi degisiklige ugrar.

Ozellikle molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmas: ve lipid radikalinin molekiiler
oksijenle etkilesimi sonucunda lipid peroksi radikali (LOO) olusur. Lipid peroksi
radikali zar yapisindaki diger ¢oklu doymamis yag asitlerini etkileyerek
hidroperoksit (ROOH) ve yeni bir alkil radikali olusturur. Lipid peroksidasyonu,
lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesikleri ile etkilesmesi
sonucu etan, pentan gibi ugucu gazlara doniigiir. Y

Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina, membran
potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gecirgenligin artigi
neticesinde hiicrenin hasaria ve igeriginin serbestlesmesine neden olur. Ek olarak
lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA membran bilesenlerinin
polimerizasyonuna ve ¢apraz bag yapmalarina yol agar. Bu da, hiicre yiizeyinin

durumunu, enzim aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir. %3V



2. Protein oksidasyonu

Serbest radikaller ile olusan protein oksidasyonunun kimyasal sonucu olarak
metionin sulfokside, histidin oksihistidine veya aspargine, tirozin ditirozine ve
sistein disulfitlere doniistir. Bu degisiklikler proteinlerin baglanma 6zelliklerinde
ve enzim aktivitelerinde farklilasmaya neden olarak hiicre fonksiyonlarinda

bozulmalara yol agabilir.(3o‘31)

3. DNA
Serbest oksijen radikalleri, adenin ve piridin niikleotid olusumlarinin
stirdiirilebilmesi i¢in gerekli yollara engel olabilirler. DNA ile tepkimeye girerek

mutajenik olan 8-hidroksiguanin’in ortaya ¢ikmasina neden olurlar.®?

4. Kovalen baglanma
Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve
nitrozaminler gibi ksenobiyotiklerin ¢esitli biyomolekiillere kovalen baglanmasina

neden olabilir. Bu da dogrudan hiicre hasarima yol agabilir.®?

5. Kalsiyum

Hiicre yaralanmasi ile ilgili oldugu diisiiniilen bir elementtir. Kalsiyumun
transportunu engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini olumsuz
etkiler. Ca"*-ATP’az enzimleri 6nemli sulfidril gruplarina sahiptir ve serbest SOR
tarafindan inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi, endotoksin gibi faktorler, SOR

aracili yol kullanarak, hiicre enerjisini azaltabilirler.®®



Reperfiizyon hasarinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler(z)
1. GSH / GSSH orani

2. Superoksit dismutaz

3. Katalaz

4. Malondialdehit

5. Hidroperoksidazlar

6. Tiyobarbitiirik asit

7. Isoprostanlar

1. GSH / GSSH orani

Indirgenmis glutatyon (GSH) / yiikseltgenmis glutatyon (GSSH) oram
oksidatif stres gelisiminin ve serbest radikal olusumunun bir gdstergesidir.
Glutatyon homeostazisinin siirdiiriilmesi, oksidatif strese karsi major savunma
mekanizmalarindan biridir. ®#+2%28)
GSH, siiperoksit radikallerin ortadan kaldirilmasinda GSH-Px enziminin

etkisi igin substrat olarak kullanilmaktadir. Ca™™ bagimhi ATP’az ve glikolitik

enzimlerin disiilfid tiyollerinin hiicre i¢i diizenleyicisi olarak etki etmektedir.

2. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Esas endojen antioksidandir. Oksijen {reten tiim mikroorganizmalarda
bulunan metalloproteindir. Oksijen kullanimi1 yiliksek olan dokularda SOD
aktivitesi artar. Substrati olan siiperoksitin HyO, ve molekiiler oksijene

dontigiimiinii saglar.(z)



Insanlarda SOD’1n iic tipi vardir:

SOD-1: Cu-Zn SOD: Sitoplazmada bulunur.

SOD-2: Mn-SOD: Mitokondride bulunur ve antitiimdr aktivitede etkindir.

SOD-3: ES-SOD: Ekstraselliiler sivida bulunur. Heparin ve heparin siilfat
gibi glukozaminoglikanlara afinitesi yiiksektir. Memeli dokularinda regiilasyonu
primer olarak sitokinlerce saglanir.®¥

H,O2’nin HyO’ya doniistiiriilmesi ise GSH-PX veya katalaz tarafindan
yapilir. SOD katalitik aktivitesindeki herhangi bir artis HO; olusumunu
artirdigindan nétralizasyonu saglamak icin GSH-Px aktivitesinin de artmasi
gerekir. Birinci ve ikinci asamadaki enzimlerin dengede olmasi hiicreyi oksidatif
hasardan korur. SOD, hiicredeki SOR toksisitesinin diizenlenmesinde onemli rol
oynar. Siiperoksit iyonlarinin artmig olusumuna yanit olarak SOD aktivitesi artar.
Hiicrelerdeki SOD ve GSH-Px aktivitesi arasindaki dengesizlik hiicrelerdeki
oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilir. GSH-Px ayni1 zamanda GSH’1n
yiikseltgenmesinde etki etmektedir. ¢2356)
SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢inde dldiiriilmesinde de gorev alir.

Hiicreyi 6zellikle DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsi koruyucudur.(37)

3. Katalaz

Biitin memeli hiicrelerinde genellikle kan, kemik iligi, subselliiler
organellerinin i¢ kisminda bulunan peroksizom enzimidir. Aktif merkezinde dort
adet hem grubu igeren tetramerik yapili bir hemoproteindir. Dokularin H,O;

radikalini su ve molekiiler oksijene metabolize ederek reperfiizyon hasarindan



korur. H,O; aktivitesinin azaltilmasinda GSH-Px’a gore daha diisiik aktivitelidir.
H,0, olusumunu, lipid peroksidasyonu ve vaskiiler hasari baskilar.6*#%9 Kisa
stireli I/R’de antioksidan enzim aktivitesi artarken tiiketilen antioksidan
enzimlerin yerine konulamamasi nedeniyle uzun siiren I/R’ de enzim aktivitesinde

azalma olusur.

4. Malondialdehit (MDA)

Serbest radikallerin en 6nemli hasarlarindan biri lipid peroksidasyonudur ve
bu MDA olusumu ile degerlendirilebilir.?®%4%*) |ipid peroksidasyon yan
tiriiniidiir. Ug¢ veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu meydana gelir ve Ol¢limii tiyobarbitiirik asitle yapilmaktadir. Glinlimiizde
bircok hastalikta oksidatif stres belirteci ve doku hasarmin en 1iyi
gostergesidir.*%*?) fskemi/reperfiizyon hasarinin siddetini degerlendirmede yaygin
kullanilan geleneksel yontemlerden biridir, ancak duyarliligi ve 06zgilinligi
disiiktiir.*®

Hiicre membranlar1 yag asitleri ve fosfolipidlerden olusmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonuna yol agarak fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere neden olabilir. Lipid peroksit, hiicre membranlarinda riiptiir, iyon
kanallarinda ve pompalarda degisiklige neden olur. Intraselliiler Ca"™

konsantrasyonundaki artis, Ca"" bagiml fosfolipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi

bazi enzimlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.



5. Hidroperoksidazlar

Memeli dokularinin hasari, doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna
neden olmaktadir. Esteraz ve lipoksijenaz enzimlerinin  aktivasyonu
hidroperoksidazlari olusturur.®®#*%) Oksidasyon reaksiyonlarinda ilk olarak lipid
peroksil radikalleri olusur. Daha sonra lipid hidroperoksitler meydana gelir.
Fulminan hepatit, MI ve siddetli yanik lipid peroksit miktarii artirr.
Antioksidanlarla tedavi ile lipid peroksidasyon islemlerinin azaltilabilecegi kabul
edilmektedir. Cesitli dokular i¢inde GSH ve GSSH transportu oldugundan kan

glutatyon seviyesinin dl¢iilmesi pratikte yapilabilmektedir.

6. Tiyobarbitiirik asit (TBA)

Lipid peroksidasyon aldehitleri (MDA gibi) ile reaksiyona giren ve biyolojik
orneklerde lipid peroksidasyonunu degerlendirmek i¢in sik kullanilan
parametrelerden biridir. Plazmadaki TBA 6l¢iimii, hastaliklarda oksidatif stresi ve
radikallerin  neden oldugu lipid peroksidasyonunu aragtirmak i¢in

kullamlmaktadir. 2640

7. isoprostanlar

Serbest radikallerin katalizledigi bir mekanizma ile arasidonik asitten olusan
{iriinlerin olusturdugu bir kompleks ailedir. Insanda ilk defa 1990 yilinda Morrow
ve ark. tarafindan arasidonik asidin serbest radikaller tarafindan peroksidasyonu
sonucu olusan prostoglandin-F, benzeri bir iriin olarak saptandigindan F-

isoprostanlar olarak adlandlrllmlslardlr.(46) Idrar, plazma, BOS, seminal sivi,



perikard sivisinda Olglilmiistiir. Serbest radikal hasarinin oldugu bélgede salindig,
daha sonra dolagimda diliie oldugu ve bu nedenle bolgesel vazokonstriiksiyonda
etkili oldugu kabul edilmektedir. Serbest radikal mekanizmasi sonucu arasidonik
asitten olusan kompleks bir ailedir. Vaskiiler hastaliklarda lipid peroksidasyonunu
arastirmak i¢in firsat saglayan fizyopatolojik biyomarkerlerdir.

Endojen antioksidanlar, organizmada normal metabolik olaylar sirasinda
siirekli olarak olusan serbest radikalleri etkisizlestirir. Oksidan maddeler belirli
diizeyin tlizerine ¢iktiginda ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda
serbest radikaller lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asit gibi hiicrenin bazal

yapt taslarini hasara ugratlr.(21'27'29)

2.4.2.3. Radikallere karsi1 savunma sistemleri

Memeli hiicrelerini oksidanlara karsi savunan bes mekanizma Snemlidir®>?®)
1. Metal iyonlarinin baglanmasi ile toksik radikal olusumunun 6nlenmesi

2. Olusan radikallerin toplanmasi ve bastirilmasi

3. Radikal zincir reaksiyonlarinin kirilmasi

4. Hedef molekiiliin hasar sonrasi tamiri veya tamir edilemeyecek durumdaki

molekiillerin uzaklastirilmasi

5. Antioksidan kapasitenin artirilmasi



Tablo 3: Major endojen antioksidanlar ve etkileri

(28)

Adi Etkisi

SOD Sitoplazma Oksijenin hidrojenperoksit’e
-Cu, ZnSOD Hiicre ylizeyi dismutasyonunu katalizler
-MnSOD Mitokondri 20, + 2H" —» H,0,+ 0,
Katalaz Peroksizom

Mitokondri membrani

Hz 02 b 2H20 + 02

Glutatyon peroksidaz Sitoplazma H,0,+2GSH —» 2H,0 + GSSH
Glutatyon Hiicre ici Hiicresel indirgen

Koenzim Q10 Hiicre membrani Aktif elektron tastyicisi

E vitamini Sitoplazma ve plazma Lipid  peroksidasyon  zincirlerini

(a-tokoferol)

kirma ve LDL reaksiyonu

p karoten

(pro-vitamin A)

Plazma

LDL oksidasyonunun inhibisyonu

C vitamini
(askorbik asit)

Sitoplazma ve plazma

Antioksidan olarak direkt veya E

vitamini i¢in kofaktor olarak

Antioksidanlar iki gruba ayrlllr(z)

1. Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon

peroksidaz

2. Enzimatik olmayan antioksidanlar: C vitamini, E vitamini, melatonin, bazi

B-blokerler (metoprolol,

karvedilol), amiodaron, karotenoidler, tiyol

antioksidanlar (glutatyon, tiyoredoksin ve lipoik asit), naturel flavanoidler



1. Glutatyon peroksidaz

Hiicrelerin daha ¢ok sitozollerinde bulunur. H,O, ve organik peroksitlerin
rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara
kars1 korur. Insanlarda dort farkli GSH-Px bulunur ve bunlarin hepsi peroksitlere
iki elektron ekleyerek selenolleri (Se-OH) olustururlar. Selenoenzimler,
antioksidan Ozellikleri sayesinde peroksitleri Fenton reaksiyonu araciliiyla
elimine ederler. GSH-Px’in aracilik ettigi katalitik reaksiyonun substratlart H,O,
(36)

ve organik peroksit ROOH’dur.

GSH-Px
2GSH + H,0, —» GSSG + 2H,0

GSH-Px
2GSH + ROOH ——— GSSG + ROH + H,O

GSH-Px, fagositik hiicrelerde onemli gorevlere sahiptir. Eritrositlerde
oksidatif strese karsi en etkin antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma,

H,0,’nin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur.“?

2. Glutatyon

Tiyol grubu antioksidanlardan biridir. Tripeptit yapida olup sitozol, ¢ekirdek
ve mitokondride yiiksek oranda bulunur. Glutatyonun rediikte formu GSH
(glutatyon); okside formu GSSH (glutatyon disulfit)’dir. GSH c¢ekirdekte DNA
yapimi ve onarimi i¢in gerekli olan siilfhidril proteinlerinin rediikte durumunun

stirdliriilmesinde gorev alir.®®



3. C vitamini (Askorbik asit)
Akciger, goz gibi viicudun akéz sivilarinda bulunur. E vitamini ve
karotenoidlerle birlikte calisir. Membranlarda ve lipoproteinlerde olusan -

tokoferol radikalini yeniden a-tokoferol formuna dénﬁstﬁrﬁr.(z)

4. E vitamini
Yagda eriyebilir. Insanlardaki en aktif formu olan a-tokoferol, hiicre
membranina bagli bulunur ve lipid peroksidasyonuna kars1 koruyucu etki gosterir.
Antioksidan reaksiyon sirasinda a-tokoferol, bir labil hidrojeni lipid veya lipid
peroksil radikaline vererek kendisi a-tokoferol radikaline doniisiir. Olusan bu {iriin

ise C vitamini tarafindan tekrar a-tokoferole geri cevrilir.®

2.4.3. Sitokinler

Spesifik reseptorlerine baglanarak inflamatuar ve immiinolojik yanitta gérevli
diizenleyici proteinlerdir. Endotel hiicreleri, 10kositler ve hemen hemen tiim
cekirdekli hiicreler tarafindan sentezlenirler.“?) I/R hasarinda inflamatuar cevabin
hem baglatilmasinda hem de devaminda 6nemli role sahiptirler.

Reperfiizyon sonrasi, dolagimda IL-1, 1L-6 ve TNF-a gibi sitokinler gozlenir.
Bu ajanlara karsi antagonistler kullanilarak, hem IL-1’in hem de TNF-o’nin
vaskiiler yaralanmaya katkida bulunduklari ve endotel adhezyon molekiillerini
arttirdiklari gésterilmistir.(g) I/R’da sitokin saliniminin bilinmesine ragmen bu

sitokinlerin permeabilite {izerine olan etkilerinin direkt mi yoksa hiicre adhezyon



molekiilleri ekspresyonu ve nétrofil adhezyon aktivasyonu yoluyla mi oldugu

bilinmemektedir.“®)

2.4.3.1. Tiimor nekrozis faktor (TNF)

Tiimorlerde hemorajik nekroz yaptigi i¢in bu isim verilmistir. Kasektin olarak
da bilinir. TNF-a ve TNF-PB olarak ikiye ayrilir. TNF-a ve TNF-B arasinda
yaklasik %30 oraninda benzerlik vardir. 6. kromozom iizerinde yer alan iki ayr1
gen tarafindan yapilir. Aynm hiicre ylizey reseptoriine baglanmak i¢in yarigirlar.
TNF-a’nin molekiil agirligt 17 kDa’dir. TNF-a baslica aktif makrofajlar
tarafindan yapilir. TNF’nin iki ayr1 gen tarafindan kodlanan iki ayri reseptorii
vardir. Tip II reseptor baslica miyeloid hiicrelerde bulunurken Tip | reseptor pek
¢ok hiicrede meveuttur.“? TNF-o’nin biyolojik fonksiyonlari, konsantrasyonuna
baghdir. Diisiik konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. Lokositler ve endotel hiicreleri
izerine otokrin ve parakrin etki yapar. TNF-o0, damar endotelinde bazi adezyon
molekiillerinin ortaya ¢ikmasina yol agar. Adezyon molekiilleri endotelin 6nce
notrofiller daha sonra da mononiikleer 16kositler i¢in yapigkan olmasini saglar.
Boylece inflamatuar reaksiyondan sorumlu hiicreler infeksiyon sahasina toplanir.
TNF-0, nétrofil, eozinofil ve mononiikleer fagositlerin mikroorganizmalar
oldlirmesini aktive eder, mononiikleer fagositler ve diger bazi hiicrelerin
inflamatuar yanitta 6nemli rolleri olan IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokin gibi

sitokinlerin tiretimini uyarlr.(49)



TNF-a’nin genel sistemik etkileri®

1. Endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusturur. Bu atesin nedeni,
hipotalamik hiicrelerin asir1 prostoglandin sentezlemesidir.

2. Mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin, IL-1 ve IL-6; hepatositlerin ise
akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarir. Akut faz proteinleri, organizmada bir
doku hasar1 ve inflamasyon oldugu zaman plazma diizeyleri degisiklik gosteren
proteinlerdir. Bunlardan bazilarimin konsantrasyonu artarken (C-reaktif protein,
serum amiloid-A, a-2 makroglobulin, fibrinojen, seruloplazmin, ferritin,
kompleman komponent-3 gibi) bazilarinin ise diiser (alblimin, transferrin gibi).

3. Damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda
degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.

4. Uzun siire verildiginde kemik iliginde kok hiicre boliinmesini baskilayarak
lenfopeni, immiin yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol acabilir.

TNF-a, osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonunu, kondrositlerin kartilaj turnover’ini, fibroblast ve sinoviyal
hiicrelerin proliferasyonunu uyarir. Asirt miktarda TNF-o salinimi dolagim
yetmezligi ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ile 6liime sebep
olabilir.“?

Deneysel calismalarda, anti TNF-o antikorlar1 intraventrikiiler olarak
verildiginde enfarkt voliimiinde azalma oldugu gdzlenmistir.®® Farelerde strok
6ncesi TNF-o. beyne verildiginde iskemik siireci arttirmaktadir.®” TNF-q,

prokoagulator faktorlerin ve l6kositlerin endotelyumdan gecisini kolaylagtirarak



iskemik hasarin artmasina yardimci olmakta, nétrofilleri aktive etmekte ve

l6kosit-endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirmaktadir.®?

2.4.3.2. interlokinler

Mononiikleer fagositler, B lenfositler, Naturel Killer (NK) hiicreler, hiicre
kiiltiirlerinde biiyiitiilen T lenfositler, keratinositler, dendritik hiicreler, astrositler,
fibroblastlar, notrofiller, endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan yapilabilirse de
baslica kaynag: aktif mononiikleer fagositlerdir.“® IL-1 ailesi; IL-1a, I1L-1pB, IL-
1ra ve IL-1y olmak {izere dort alt gruptan olusmaktadir.®® IL-1a ve IL-1B
yaklasik 17 kDa agirhiginda, yapisal olarak %26 oraninda benzerlikleri olan
molekiillerdir.“® IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) biyolojik olarak inaktif
olmasina ragmen IL-1 reseptorlerine baglanmak i¢in IL-1a ve IL-1 ile yarisir ve
dolayisiyla inhibitor fonksiyon goriir.

IL-1, diisiik konsantrasyonda lokal inflamasyon mediatorii olarak etki
gosterir. Endotel hiicrelerin prokoagiilan o6zelliklerini ve 16kosit adezyonunu
miimkiin kilan yiizey molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Mononiikleer fagosit
ve endotel hiicrelerde kemokin sentezini uyarir. IL-1’in parakrin etkisiyle T
lenfositler IL-2 yapar ve yiizeylerinde IL-2 ve IFN-y reseptorlerinin ekspresyonu
kuvvetlenir, klonal proliferasyon olur. Yardimecir T lenfositler iizerine olan bu
etkileriyle IL-1, hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar1 kuvvetlendirir, B
lenfositlerin biiylime ve ¢ogalmalarinda, immiinglobiilin sentezlenmesinde olumlu
etkisi vardir. Koloni uyarict faktorlerle sinerjistik calisarak kemik iligindeki

progenitdr hiicrelerin proliferasyon ve farklilagsmalarimi uyarir. Kemik iliginde



notrofil yapim ve salimmmimi arttirir. Epitel hiicrelerinin proliferasyon ve
fonksiyonlarin1 uyarir. Pankreasin beta hiicrelerini etkileyerek plazma insiilin
diizeylerinde degisikliklere yol acar. In vitro pek ¢ok tiimdr hiicresi iizerine
sitostatik ya da sitotoksik etki gésterebilir.(49) Inflamatuar reaksiyon sirasinda,
l6kosit ve nétrofiller iskemi bolgesine hizla hareket etmektedir. Lokositler,
kapillerlerde obstriiksiyon, vazokonstriksiyon ve sitotoksik mediatorlerin salinimi
sonucu hiicrelerde irreversible degisikliklere neden olmaktadirlar. IL-1, notrofil
infiltrasyonunda ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artisinda rol

oynamaktadir. 54)

Ayrica, inflamatuar metabolit ve enzimlerden,
prostoglandinlerin, kollojenaz ve fosfolipaz A2’nin salinimini arttirmaktadir.
TNF-a ve IL-6 sentezinin stimulasyonu yani sira her ikisiyle de sinerjistik etki
gostermektedir.®® IL-1p’nin bu etkilerine ilaveten, iskemi esnasinda inraselliiler
kalsiyum diizeyinin artmasinda, serbest oksijen radikallerinin olusumunda, NO
sentezi stimiilasyonu sonucu NO artisinda, aragidonik asit saliniminda, CRP,
kompleman, B-amiloid diizeylerinin yiikselmesinde 6nemli roli bulunmaktadir.®®
Anti IL-1p antikorlar1 ve IL-1 reseptdr antagonistleri kullanilmasinin yanisira
IL-1B sentezinde gorevli enzimlerin inhibisyonunun, inflamasyonun ve
dolayisiyla iskemik siirecin diizelmesinde yardime1 olacagi diiiiniilmektedir.®"
IL-6 hem lenfoid hem de non-lenfoid hiicrelerce iiretilir. Inflamasyonda akut-
faz cevabini diizenler.“?
IL-8, giiclii bir kemokindir. Iskelet sisteminde, miyokardiyal ve renal I/R

hasarinda anlamli diizeylerde oldugu gosterilmistir. Lokositlerde ve endotel

hiicrelerinde sentezlenir. Notrofil kemotaksisi ve adhezyonu fonksiyonunun yani



sira notrofillerden salinan proteolitik enzimlerin degraniilasyonuna da neden olur.
Oksidatif patlamadaki bu roliinden dolay1 reaktif oksijen molekiillerinin iiretimini

arttirmis olur.“?

2.5. Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon (I/R)

Miyokardiyal iskemi cesitli fizyolojik veya terapdtik girisimler sonucunda
olduk¢a sik karsilasilmaktadir. Ateroskleroz veya tromboembolizm sonucu
gelisen akut MI’da olabildigi gibi perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti
(PTCA), koroner arter baypas cerrahisi (CABG), aort cerrahisi, kardiyak
transplantasyonlar gibi c¢esitli durumlarda da miyokardiyal iskemi karsimiza
cikabilmektedir.

Iskemi sirasinda miyokardin enerji balansi kisa siirede bozulur ve kalpte sekiz
saniyede aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya gegis gergeklesir.
Iskemik sahada miyokard kontraksiyonlar1 azalir. Hiicre membran potansiyelinin
azalmasi ile EKG degisiklikleri ortaya ¢ikar.®®)

Miyokardiyal iskemi igin kritik zaman 20 dk olarak kabul edilir. 20 dk’dan
daha kisa siireli olan iskemilerden sonra saglanan reperfiizyon durumlarinda doku
hasarinin  kaniti olan herhangi bir yapisal veya biyokimyasal bulgu
saptanmamistir. Miyokardiyal iskemi 20 dk’dan daha az siireyle olusursa
reperfiizyonda etkilenen dokularda hiicre yapisi, fonksiyonu ve metabolizmasinda
gecici degisiklikler olusur. Bu degisiklikler miyokardiyal kontraktilitede
depresyona yol acar.® 10 dk’lik iskemi sonrasinda intraselliiler ortamda laktat ve

H" iyonu birikmesi sonucu pH 5,8’e kadar diiser. Hiicre iginde inorganik fosfat,



kreatin, laktat gibi osmotik olarak aktif maddelerin birikmesi sonucu su, hiicreye
dogru kayar (swelling process=hiicre sismesi). Miyokard hiicresinde biriken
adenozin difosfat (ADP), adenozin ve inozine kadar hidrolize ugrar. Bu islem
sirasinda ortamda biiylik oranda proton iiretilir. Hiicre pH’sinin azalmasi (asidoz)
sirasinda glikoliz inhibe olur. Genellikle ciddi ve uzun siireli iskemi ile ATP
depolarinin %80 veya daha fazlasi kaybolursa, hiicre membraninin iyon
biitiinliigiinii koruma ve idame ettirme mekanizmasi kaybolur. Iskemik alana kan
akimi1 yeniden saglanmazsa geriye doniistimsiiz miyokard hasari (nekroz)
meydana gelir.®

Yirmi dk’dan daha uzun siiren iskemiden sonra olusan reperfiizyon hasarinda
miyokardiyal hiicreler dliir. Doku nekrozu iskemik miyokardin subendokardiyal
bolgesinden baslar ve subepikardiyal bolgeye dogru uzanir. Koroner kan akiminin
yeniden saglanmasi sonucu iskemik dokudan toksik oksijen metabolitleri salinir.
SOR tarafindan olusturulan hiicre membran ve sarkoplazmik retikulum hasari
intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunda net artisla sonuclanir. Kontraktil
elemanlarin kalsiyuma kars1 duyarliligi azalir ve miyosit kontraktilitesi deprese
olur.6222) Uzamig iskemiden sonra kalp kasinda reperfiizyon ile yasayan
hiicrelerde tekrar aerobik metabolizmaya gecis ve hiicrelerin kurtulmas: meydana
gelir. Dokuda reaktif hiperemi gelismesi ile ortaya ¢ikan substratlar dolasimda
%400-600 artar. Hiicrede serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasiyla medikal
tedaviye direngli ciddi aritmi, mikrovaskiiler hasar, miyokardiyal stunning ve

miyokardiyal hibernasyon meydana gelir.®”



Miyokardiyal I/R olaylarinda serbest oksijen radikali olusumunda
intraselliiller enzimatik mekanizmalar gergeklesir. Bunlar, ksantin oksidaz,
mitokondriyal sitokrom oksidaz yolu, siklooksijenaz, lipoksijenaz ve katekolamin
oksidasyonudur. iskemik dokunun reperfiizyonu, hasarli bolgede, nétrofillerin
hizli birikimine neden olur. Notrofiller vaskiiler endotele yapisir, ekstravaskiiler
sahaya gecer, serbest oksijen radikali olusumu ve proteolitik enzimlerin
salinimina yol acarak canli hiicreler lizerinde olumsuz etki olusturur.

GSH redoks siklusu, kalpteki major antioksidan savunma sistemidir. GSH-Px
elektron vericisi olarak GSH’1 kullanarak H,O, ve lipid peroksitleri metabolize
eder. Olusan reaktif oksijen radikalleri ile GSH’1n reaksiyonu GSSH olusumuna
onciiliik eder. Olusan GSSH, glutatyon rediiktaz tarafindan GSH’a doniistiiriiliir.
Miyokardiyum reperfiizyonla birlikte fazla miktarda olusan oksijen radikallerine
maruz kalir, bu durum koruyucu sistemleri baskllayabilir.(6’26’28)

Endotelde yapilan fonksiyonel ¢aligmalarda, hipoksinin endotel hiicrelerinde
hasar olusturdugu goriilmistiir. Arterin yeniden agilmasindan sonraki 150 sn.
icinde NO’in endotelden saliniminda belirgin artis gozlemlenmektedir. NO,
platelet agregasyonunu ve plateletlerde GMP-siklaz’da direkt etki ile
degraniilasyonu inhibe eder. Aktive endotel, l6kositler ve monositlerde adezyon
molekiillerinin olusumu azalir.®V

Iskemik miyokard dokusunun reperfiizyonu ile birlikte inflamatuar siireg
baglar. Aktive lokositler iskemik doku icine girerler. Aktive notrofiller aktive

plateletlerle birlikte hasarlanmis damar duvarma yapisirlar ve membrana bagimli

NADPH oksidaz tarafindan siiperoksit olustururlar.®® Aktive nétrofiller, IL-1pB ve



TNF-a gibi iki onemli proinflamatuar sitokinin kaynagidir. Reperfiizyondan sonra
hiicre i¢i pH’da azalma sonucu endotel hiicrelerinde 6dem ve oOnemli sekil

degisiklikleri olusur.

2.6. No-reflow fenomeni

fIk defa 1968 yilinda Ames ve ark. tarafindan tanimlanmustir.®® Oklude olan
koroner arterde tekrar yeterli antegrad akim saglanmis olmasina ragmen miyokard
dokusunda gerekli perflizyonun saglanamadigi multifaktoryel bir durumdur.*”
Mikrovaskiiler perfiizyonun yetersizligini gésterir.(z) Iskemiye maruz kalan

dokudaki en hassas bolgelerden biri damar endotelidir ve iskemi siiresi uzadik¢a

no-reflow gelisme olasilig1 artar.

2.7. Miyokardiyal stunning (sersemleme)

Miyokardiyal iskemi veya iskemi ataklari sonrasinda olusan kontraktil
disfonksiyondaki geg¢ici uzamadir. Reperfiizyon sonrasi irreversibl hasar
olmamasina ve koroner perfiizyonun normal veya normale yakin olmasina ragmen
devam eden mekanik disfonksiyondur. Ilk kez Heyndrickx ve ark. tarafindan 1975
yilinda kdpeklerde kisa koroner okliizyon yaparak tanimlanmigtir. ¥

Miyokardiyal stunning olusumu ile ilgili ¢esitli hipotezler ortaya
atilmustir. ®®) En gecerli hipotez oksijen ve kalsiyum toksisitesidir. Reperfiizyon
sathasinda serbest oksijen radikalleri savunma mekanizmalarinin kapasitesini asar

ve bu durum oksidatif stres ile sonuglanir. Sarkoplazmik retikulum veya



sarkolemmal seviyede membran hasar1 olusur ve kalsiyum homeostazisi degisir.
Hiicresel seviyede histopatolojik anormallikler saptanmaz.

Tekrarlayan stunning’e bagli sol ventrikiil disfonksiyonunda; koroner arter
hastalarinda ayn1 bolgede sik tekrarlayan iskemi ataklar1 sonucu miyokardiyal

hibernasyon gelismektedir.

2.8. Miyokardiyal hibernasyon

Uzun siireli azalmis kan akimi veya artmis oksijen talebi ile seyreden uzamig
kontraktil disfonksiyondur. Miyokardiyal stunning’in tekrarlayici ataklarindan
sonra ortaya c¢ikar. Baglangigta kronik stunning olarak degerlendirilmistir.
Stunning ve hibernasyonun ortak 6zelligi sol ventrikiil disfonksiyonunun reversibl
olmasidir. Tekrarlayan stunning’in son sathasi ve daha az stabil, daha az reversibl
bir formu olarak kabul edilir. Biyopsilerde miyofibril igeriginin kaybi, hiicresel
sisme ve artmis glikojen igerigi, kontraktil proteinlerde bozulma ve miyokardiyal

apopitoziste artig saptanmustir.



Tablo 4: Miyokardiyal stunning ve hibernasyon arasindaki farklar

Miyokardiyal stunning Miyokardiyal hibernasyon
Ozellikleri a) Siddetli iskemiyi izleyen saatler, | a) Kronik bir olaydir

giinler veya haftalar i¢inde olusan b) Koroner kan akimi azalmistir

gecici kontraktil disfonksiyondur ¢) Reversibl miyokard vardir

b) Koroner kan akimi normal olsa d) Kan akimi normale

bile kontraktil fonksiyonlar dondiiriildiigiinde anormallik geriye
depresedir doner

Mekanizmasi | @) Oksijen kaynakli serbest a) Koroner kan akimindaki siddetli
radikaller azalma
b) Kalsiyum homeostazisinde b) Miyokardda tekrarlayan reperfiizyon
bozulma olaylar1

Tedavisi a) Oksijen radikal a) Hastanin semptomatik durumu
temizleyiciler(scavenger) o6nemlidir
b) Ca kanal blokerleri b) Koroner anatominin angioplasti
¢) Adenozin agonistleri veya cerrahiye uygunlugu 6nemlidir
d) Katp kanal agicilar ¢) Canli miyokard dokusunun

Volatil anestetikler (izofluran) varligimin gosterilmesi dnemlidir

d) Revaskiilarizasyonsuz medikal
tedavi hibernasyonda yetersiz
kalmaktadir

e) Gen tedavisi

f) Iskemik kalp hastaligina bagh sol
ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulma

KABG ile diizelmektedir

2.9. Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik 6zelllikleri

Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik tipleri arasinda a-1 ve a-2 reseptorler
bulunmaktadir. a-2 reseptorler tiim viicutta yerlesmislerdir (SSS, damar diiz kasi
gibi efektif organlar ve 6zellikle sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen
dokular). Yapilan radyoligand baglama c¢aligmalarinda a-2 adrenoseptorlerin a-2a,

a-2b a-2c ve a-2d subtipleri oldugu gosterilmistir.



Tablo 5: a-2 agonist etkiye sahip ilaclar

flac ada T1/2(saat) a-2/a-1 | Agonist etki
Klonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Pir
Deksmedetomidin 2 1600 Pir

Sempatik sinir uglarindaki o-2 adrenoseptorlerin presnaptik aktivasyonu
noradrenalin salinimimni engellemektedir. SSS'deki postsnaptik aktivasyon ise
sempatik aktivitenin inhibisyonuna, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi strese karsi
olugsan hemodinamik yanitta azalmaya, anestezik ve opioid ihtiyacinda azalmaya,
sedasyon, anksiyolizis ve analjeziye neden olur. Ek olarak spinal korda bulunan a-
2 adreneseptorlere agonistlerin baglanmasiyla analjezi saglanir. SSS'deki ¢ogu
adrenoseptorlerin noradrenerjik yollar ile beyin sapinda 6zellikle de beyinde
predominant noradrenerjik nukleus olan lokus seruleusda yiiksek reseptor

dansitesi vardir.

2.10. Deksmedetomidin
Medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeri olan deksmedetomidinin

molekiiler agirligi 236,7 ve molekiiler formiilii C13 Hig N, HCL'dir.
CH, CH,

I cH,
WE

NH

* HCI

Sekil 3: Deksmedetomidin hidrokloriiriin kimyasal yapisi



pKA: 7,1, pH: 4,5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik
bir soliisyondur. Yaklasik 6 dk'lik bir dagilim yan 6mrii ile hizli bir dagilim fazi,
ortalama 2 saatlik bir eliminasyon yar1 omrii vardir. Radyoaktif isaretlenmis
dozunun %95'1 idrarla ve %4 diskida metabolize edilmis olarak elimine edilir.
Major atilim metabolitleri glukuronoidlerdir. Deksmedetomidin %94 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. Deksmedetomidinin invitro olarak CYP2D6'ya
inhibe ettigi gosterilmistir, fakat bu inhibisyonun klinik 6nemi tam olarak
degerlendirilememistir. Ayrica sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan ilaglarla
cok az etkilesim géstermektedir.(65)

Saglikli  erkek  goniillilerde  deksmedetomidinin ~ biyoyararlanimi
degerlendirilmis olup peroral, bukkal ve intramuskiiler uygulama sonrasinda
biyoyararlanim sirasiyla %16 (%12-20), %82 (%73-92) ve %104 (%96-112)
olarak saptanm1st1r.(65)

IM uygulamada maksimum konsantrasyona 1,6-1,7 saatte ulagilmaktadir. Bu
slire transdermal uygulamada 6 saattir ve biyoyararlanim %88'dir.©®)

Deksmedetomidinin sedatif etkilerinin primer olarak post-sinaptik o-2
adrenoseptorler araciligiyla gergeklestigi distiniilmektedir. a-2 selektivitesi,
diisiik ve orta derecedeki dozlarin yavas verilmesiyle goriilmektedir. a-2
adrenoreseptorlerin  noradrenerjik transmisyonda azalmaya neden olarak,
insanlarda ve hayvanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip olduklar
bildirilmistir. -2 adrenoreseptorler volatil anestetikler ve intravendz
anesteziklerin ihtiyacin1 azaltmakla birlikte analjezik ve opioid koruyucu etkiye

de sahiptirler.®”



Kullanim Endikasyonlari ve Dozu

Deksmedetomidinin tek basina anestezi indiiksiyon ajani olarak kullanim
endikasyonu yoktur. Daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde
adjuvan ajan olarak kullanilir. a-2 adrenoseptor agonistlerinin sedatif, anksiyolitik
ve analjezik 6zellikleri premedikasyon amagl kullanim igin ilgi ¢ekmis ve bunlar
icinde de en ¢ok klonidin ve deksmedetomidin iizerinde yo gunlasllmlstlr.(68) Hatta
diisiik doz deksmedetomidin inflizyonunun bunlara ek olarak amnezik o6zellik
tasidigi  da  gosterilmistir.®® Endotrakeal entiibasyon sirasinda  gelisen
hemodinamik degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif donemde hemodinamik
stabilite saglamasi, anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmasi O6nemli
avantajlarldlr.(7o’7l)

Deksmedetomidinin sevofluran ile kullaninminda anlamli derecede diisiik MAK
gereksinimi oldugu gdsterilmistir."? Cerrahi islemden 15 dk énce 0,33-0,67
pg/kg deksmedetomidin IV olarak verildiginde etkili bir sedasyon olusturur. Bu
doz araliginda kullanildiginda endotrakeal entiibasyona hemodinamik yaniti
azaltir."™ Ancak IV yolla ani hemodinamik degisiklikleri 5nlemek i¢in ani bolus
tarzinda uygulanmaz. 1V kullanimda enjeksiyon en az 10-15 dk’da yapilmalidir ve
infiizyona devam edilecekse bu siire zarfindaki yiikleme dozundan sonra devam
edilmelidir. 24 saatten uzun siireli infiizyonlar yeterli ¢aligma bulunmadigindan
onerilmemektedir. Bir¢ok calismada deksmedetomidinin postoperatif mekanik
ventilasyon destegi gereken hastalarda sedasyon amaci ile kullanilan propofole
alternatif oldugu gosterilmistir. Ayrica pek ¢ok calismada sedasyon amaci ile

deksmedetomidin kullanildiginda ventilatorden ayrilma (weaning) sirasinda



gbzlenen hemodinamik degerlerin daha stabil oldugu gosterilmistir."¥
Intraoperatif sedasyon icin 1 pg/kg yiikleme dozunun 10-15 dk’da verilmesi
uygun olur. Yiikleme dozunun ardindan 0,3-0,7 pg/kg/saat idame dozuna
gecilebilir.™ o-2 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve
cerrahi sonrasi analjezik kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik
sinir uglarinda ve spinal kordda adrenoreseptorlerin stimiilasyonu sonucu olabilir.
Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi preemptif analjezik etki veya
residiiel aditif etki ile aciklanabilir. Uzun siireli a-2 agonist kullanimindan sonra
a-2 agonistlerin ani kesilmesi sonucu tehlikeli hipertansiyon, anksiyete, tremor,
bas agrisi, bulanti ve kusma ile karakterize kesilme sendromu goriilmektedir. Bu
kesilme sendromu labetolol ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir.”™ Selektif bir
a-2 antagonist olan atipamezol 50 pg/kg dozda, deksmedetomidinin IM 2 pg/kg
dozda olusturdugu sedasyonu ortadan kaldirir. Bu geri doniistiiriicii etki,

midazolamin es sedatif dozundan daha hizli gerg:eklesir.(73)

Kardiyovaskiiler cerrahide kullanimi

Deksmedetomidin analjezi olusturmasi, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltmasi ve sedasyon saglamasi nedeniyle kardiyovaskiiler
cerrahide de kullamim alan1 bulmaktadir. Koroner arter cerrahisinde anestezi
indiiksiyonundan 30 dk once 50 ng/kg/dk ve cerrahi bitimine kadar 7 ng/kg/dk
deksmedetomidin  inflizyonunun kan norepinefrin  diizeyini, intraoperatif

hipertansiyon insidansini ve fentanil gereksinimini azalttig1 gosterilmistir. Yiiksek



dozlarda (1 pg/kg ve lizeri) hipertansiyon Ve tasikardiye karsi miyokardin enerji
gereksinimini azaltmaktadir.("®

Deksmedetomidinin ~ bolus  uygulamalarinda  goriilen = hemodinamik
degisiklikler bifaziktir. 2 pg/kg deksmedetomidinin hizli IV enjeksiyonu kan
basincinda uygulama Oncesine gore %22 artis ve kalp hizinda %27 azalmaya
neden olur. Bu degisiklikler enjeksiyondan bes dk sonra olusur. Kan basinci artigi
muhtemelen deksmedetomidinin periferik a-2 reseptorler tizerindeki etkileri ile
iligkilidir. Kalp hiz1 15 dk sonra baslangi¢c hizina doner, kan basinci ise iki saat
sonra baslangi¢ degerinin %15 altina iner. Benzer dozda deksmedetomidin IM
uygulandiginda baslangigtaki kan basinci artig1 goriilmez, hem kan basinci hem de
kalp hizindaki degisiklikler bazal degerlerden sadece %10 oraninda farklilik
gésterir.(73) Farkli ¢alismalarda, deksmedetomidinin hem IM hem de IV
uygulamalarinda nadiren de olsa bradikardi ve siniis arresti olusturabilecegi
gosterilmistir. Hayvan modellerinde deksmedetomidinin iskemik kalpte oksijen
tilketimini azalttigi, akut okliizyonda kan akimini noniskemik zondan iskemik
zona yonlendirdigi gésterilmistir.(77)

Revaskiilarizasyon sirasinda esmolol tedavisine yanit vermeyen intraoperatif
tasikardi durumunda deksmedetomidin ile kalp atim sayis1 azaltilabildigi

belirtilmistir.("®

Deksmedetomidinin serebral fizyoloji iizerine etkileri ve néroanestezide
kullanimi

Alfa-2 adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta oldukga genis bir yayilim



gosterirler ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonstriiktif yanita
neden olur. Kortikal kan damarlarinda presinaptik a-2 adrenoreseptorlerin
aktivasyonu norepinefrin salinimini azaltirken, postsinaptik a-2 adrenoreseptorler
vaskiiler diiz kastaki toniisii artirabilir. Boylece, deksmedetomidin infiizyonu hem
direkt olarak (a-2 agonistlerle iliskili kalsiyum akisinda artma) vaskiiler diiz kas
konstriiksiyonunu tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivite de
degisiklikler yapar ve serebral metabolik orani azaltarak serebral kan akimini
etkileyebilir. Serebral damarlarda olduk¢a yaygin bulunmalarina karsin serebral
kan akimimin kontrolii ve serebrovaskiiler reaktivite ilizerine etkileri tam agik
degildir. Dekmedetomidinin neonatal donemde de noroprotektif etkiye sahip
oldugu, korteks ve beyaz cevherde eksitotoksik lezyonlar1 Onledigi

belirtilmistir."®

Kontrollii hipotansiyon ve deksmedetomidin
Deksmedetomidin kalp atim hizi (KAH) ve ortalama arter basincini (OAB)
azaltt1g1 i¢in kontrollii hipotansiyonda faydali bir ajan olabilir. Refleks tasikardiye

yol agmamasi ve sempatik sistem yanitin1 bloke etmesi avantajlarldlr.(%)

Analjezi ve deksmedetomidin

Deksmedetomidin, analjezi olusturmasi, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltmasi nedeniyle postoperatif agr1 tedavisinde
kullanilabilecek bir ajan gibi goriilmektedir. Uzun siiredir klinik kullanimda

bulunan klonidin bu konuda iizerinde en fazla ¢alisilan ilagtir. Klonidin



imidazolin sinifindan bir a-2 adrenerjik agonist olmakla beraber bir miktar a-1
agonist 0zelligi de sahiptir. Deksmedetomidinin de analjezik etkisi arastirilmistir.
a-2 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi
analjezik kullanimin1 %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir u¢larinda
ve spinal kordda adrenoseptorlerin  stimiilasyonu  sonucu  olabilir.
Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi pre-emptif anajezik etki veya
rezidiiel aditif etki ile agiklanabilir.

Sonug olarak, sempatik aktivitenin inhibisyonu ve hemodinamik yanitta
azalma, anestezik ve opioid koruyucu etki ile birlikte sedasyon, anksiyolizis ve
analjezi olusturmasi nedeniyle deksmedetomidin, giiniimiizde anestezi pratiginde
birgcok alanda yaygin kullanim alam1 bulmaktadir. Deksmedetomidin ile ilgili

caligmalar halen devam etmektedir.®®

2.11. Ketamin

Disosiyatif anestezikler fensiklidin tiirevidirler. 1962 yilinda Stevens ve Mc
Carthy tarafindan sentezi yapilmis, 1965 yilinda Domino Corssen tarafindan
klinikte kullanilmis, ideal bir intravenoz anestezik olarak nitelendirilmistir. 1970
yilinda klinik kullanim igin serbest birakilmigtir. 1997 yilinda S-(+) ketamin

klinik uygulamaya sokulmustur.
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Sekil 4: Ketaminin enantiyomerleri; S-(+), R-(-) ketamin



Molekiil agirligi 274, pKa degeri 7,5 olan suda eriyen beyaz kristaller halinde
bulunur. Soliisyonlarin pH’s1 3,5-5,5 civarindadir. Soliisyonlar1 koruyucu madde
olarak Benzethonium Klorid igerir. 1 ml’si 10 mg (%1), 50 mg (%5) S-(+) ketamin
iceren preparatlart bulunur.®® Giiclii analjezik ve amnestik etkiye sahip olan tek
intraven6z anestezik maddedir. Analjezik etkisi daha ziyade somatik agrilar
lizerine dominant olup kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem iizerine diger
intravendz anesteziklerin aksine depresan etkisi yoktur. Ketamin alan hasta
normal uyku hali olmaksizin g¢evre ile iliskisi kesilmis tipik bir kataleptik

(8081 -1 asit glikoproteine baglanip IV enjeksiyon Sonrasi kisa

durumdadir.
slirede kan beyin bariyerini asip beyinde yogunlasir. Dagilim yar1 6mrii 11-17 dk
eliminasyon yari1 omrii 2,5-4 saattir. IV 2 mg/kg dozda etkisi 30-60 sn iginde
baslar. Uyanma siiresi 10-15 dk kadardir. Etkinin kisa siirmesinin nedeni, beyin

dokusundan hizli bir sekilde, kanlanmasi bol olan diger dokulara

dagllma51dlr.(73’80'82)

Metabolizmasi

Ketamin, agirlikli olarak karacigerde sitokrom P450’ye bagimh
detoksifikasyondan sorumlu mikrozomal enzimlerce metilasyon yoluyla
metabolize edilir. Cok az bir kism1 diger dokularda biyotransformasyona ugrar.
En onemli metaboliti demetilasyon ile ortaya c¢ikan norketamindir. Ikinci
metaboliti hidroksinorketamin’dir. Norketamin ve hidroksinorketamin suda
¢oziinen glukronid derivelerine konjuge edilirler ve %9’u idrarla, %4’i gaita ile

geri kalan1 degismeden atilirlar. Norketamin’in aktifligi ketamine gore 1/5-1/3



oraninda diisiiktiir. Ketaminin biiyiik bir kismi degismeden dokularda kalmaktadir

ve tekrarlayan dozlarda veya siirekli uygulamalarda viicutta birikmektedir. (38189

Etki mekanizmasi

[k olarak beyindeki asosiyasyon yollarini1 bloke eder. Bundan sonra retikiiler
aktive edici ve limbik sistemler etkilenir. Talamokortikal sistem deprese olurken,
limbik sistemin aktivasyonu sonucu, beynin bu iki bdlgesi disosiye olur.
Ketamin’in olduk¢a kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki yaninda, spinal
kord arka boynuz noéronlarini da etkilemektedir. Ketaminin NMDA reseptorlerini
dogrudan veya dolayli olarak etkiledigi gosterilmistir. NMDA reseptorleri,
ketaminin postsinaptik noéronal etki yeridir. NMDA reseptorleri lumbal spinal
kordu da igeren santral sinir sisteminde bir uctan diger uca kadar bulunur.®¥ Etki
sliresi doza baghdir. Biling, 1 mg/kg’lik dozun IV enjeksiyonundan 3-10 dk sonra
donmeye baslarken, 2 mg/kg’lik dozdan sonra bu siire 10 dk’nin {lizerindedir. IM
uygulamada ise bilincin donmesi 20-40 dk siirebilir. Ancak biling dondiikten
sonra hasta cevresi ile ilgisizdir ve sozel iligki kurmak bir saat siirebilir. Daha
sonraki saatlerde yorgunluk, uykuya meyil, gorme bulamkligi olabilir.®"#%)

Sonugta; ketaminin analjezik, amnestik, anestezik ve psikomimetik etkilerinin
hangi selliiler ve molekiiler mekanizmalarla olustugu konusunda kesin bilgiler

yoktur.



Ketaminin etki mekanizmasi ile ilgili kabul edilen goriisler

1. NMDA kanal reseptorleri iizerine etki ederek analjeziye, amneziye,
anesteziye ve psikomimetik etkilere neden oldugu,

2. Opiat reseptorlerine etki ederek analjezi ve psikomimetik etkilere neden
oldugu,

3. Muskarinerjik ve nikotinerjik asetilkolin reseptorlerine etki gostererek
analjezi, anestezi ve muhtemelen psikomimetik etkilere neden oldugu,

4. Monoamin norotransmitterler {izerinden analjezi, sempatomimetik ve
bronkodilator etkilere neden oldugu,

5. GABA reseptorlerine etkisinin sinirl oldugu kabul edilmektedir®8587)

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistem iizerine uyarict etkisi olan tek IV
anesteziktir. Arteriyel kan basinci ve kalp atim hiz1 %30 artar, bu artis 20-30 dk
icinde normale doner. Pulmoner arter basinci, sag ventrikiil atim isi ve pulmoner
vaskiiler diren¢ artar. Ketamin katekolaminlerin intrandéral geri alimini inhibe

ederek kokain benzeri etkiye neden olur ve ekstranoral norepinefrin alimini inhibe

eder.©:89)

Solunum sistemi iizerine etkileri
Ketaminin santral respiratuar merkeze etkisi minimal olup, CO;’e cevabi
degistirmez. Baslangicta solunumda gegici ve hafif depresyon olur. Ancak hava

yolu agiktir. Bronkodilator etkisi vardir.®? Ust solunum yolu diiz kaslarinda



(bronsiyal) histaminin spazmojenik etkisi lizerine antagonize edici etkiye sahiptir.
Ayrica ketaminin adrenalinin antispazmojenik etkisini potansiyalize ettigi
bilinmektedir.®” Anestezi veya analjezi amaciyla tek basma kullanilan ketamin,
arteriyel kan gazlarma etki etmez. Reaktif hava yolu hastaligi ve bronkospazm
olan hastalarda pulmoner kompliyans diizelir. Bu etkisi nedeniyle konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen status astmatikus tedavisinde basariyla kullanilmaktadir.
Cocuklarda ketamin uygulanmasi sonucu potansiyel tehlike; trakeobronsiyal ve
tikiiriik sekresyonundaki artigtir. Bu durum, iist solunum yollarinda obstriiksiyona
neden olur. Sonucta laringospazm gelisebilir. Mutlaka atropin veya glikopirolat

gibi vagolitik ajanlarla birlikte kullanilmalidir.®¥

Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik
olarak ayrilmasina neden olur. Hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile
iligskisini kesmis tipik kataleptik durumdadir. Ketamin sonrasit hizli bir sekilde
derin analjezi ve amnezi gelisir. Analjezi daha ziyade somatik agrilar lizerinde
etkilidir. Yiiksek yagda erirligi nedeniyle hizli bir sekilde kan-beyin bariyerini
asar ve 30-60 sn icinde etkisi gozlenmeye baslar. Ketamin anestezisi altinda
siklikla rahatsiz edici riiyalar, vizuel haliisinasyonlar gelisir. Hastalar postoperatif
donemde c¢ift goérmeden, viicutlarinin degisti§inden, boslukta dolastiklarindan
sikayet ederler. Bu sikayetler premedikasyonda benzodiyazepinlerin kullanilmasi
ile azaltilabilir. Postoperatif 30-60 dk icinde kaybolurlar. Ketamin beyin

damarlarini dilate edip beyin kan akimimi %60°a kadar artirarak kafa i¢i basincini



yiikseltir.  Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan Kkitlesi olan hastalarda

kullanilmamalidir,®V

Kas ve iskelet sistemi iizerine etkileri

Anestezi yiizeyel iken goriilebilecegi gibi, yeterli derinlikte de olsa kas tonusu
artis1, istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik hareketler olabilir. Bu belirtiler
anestezinin yetersizligi seklinde degerlendirilerek ilag tekrarlanmasina ve asir1 doz
uygulamasina yol agabilir. Siiksinilkolin, tubokurarin ve pankuronyum gibi kas
gevseticilerin etkilerini potansiyalize eder. Serum K* degerlerini hafifce diisiiriir.
Immiin sistemi deprese etmez. Bu etkisi yanikli ve kemoterapi almakta olan

direnci diisiik hastalarda ketaminin tercih edilmesi i¢in bir neden olabilir.®

Diger sistemler iizerine etkileri

Glomertiler filtrasyon ve bobrek kan akimi iizerine direkt etkisi yoktur.
Karacigere toksik etkisi yoktur. Plazma histamin diizeyini artirir ve hizh
enjeksiyon sonrasi eriteme benzer cilt degisikliklerine neden olabilir. Kan sekerini

%12 oraninda yiikseltmektedir.®

Klinik kullanim
Kisa siireli viicut yiizeyi ile ilgili cerrahi miidahalelerde (yanik pansumanlari
gibi), hipotansif hastalarda IV anestezi indiiksiyonunda, bronkospastik hava yolu

hastaliklarinda, valviiler iskemik kalp hastaliklarinda, agrili blok uygulamalarinda,



ameliyathane dis1 pediatrik hastalarda (kardiyak kateterizasyon, radyoterapi,

radyolojik incelemelerde) ve soktaki hastalarda kullanilir.

Doz ve uygulama

Doz araligi intraven6z uygulama igin 1-2 mg/kg, IM uygulama igin 5-10
mg/kg’dir. 1V uygulama ile etkisi 30-60 sh ic¢inde baslar ve 5-10 dk siirer.
Analjezik etkisi 40 dk, amnezi etkisi 2 saat siirer. IM uygulama ile 2-6 dk’da

anestezi saglanir ve etkisi 10-30 dk’da sona erer.®V

Kontrendikasyonlari
Iskemik kalp hastaliklari, siddetli veya kontrol edilmemis hipertansiyon,
intrakraniyal veya intraokiiler basinci yiiksek olan hastalar, epilepsi, hipertiroidi

(73,84)

ve psikiyatrik hastaligi olan hastalarda kontrendikedir. Ust solunum

yollarinin duyarliligini artirdify icin; agiz, farenks veya hava yolu operasyonlari

i¢in uygun bir ajan degildir.(73’81)

2.12. Hayvan deneylerinde ratlarin kullanimi
Laboratuvarda kolay fiiretilebilmeleri, sakin olmalari, kardiyak kollateral
dolasimlarimin az olmast ve daha o©nceki miyokardiyal I/R modellerinde

kullanilmalar1 nedeniyle deney hayvani olarak rat sectik.



Tablo 6: Ratlarin genel fizyolojik bilgileri®?

Parametre Ortalama deger
Yasam siiresi (y1l) 2,5-3,5

Rektal viicut 1s1s1 (°C) 35,9-37,5

Viicut agirlig: (gr) 250-520

Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450

Sistolik arter basinct (mmHg) 88-184 (116)
Ortalama arter basinct (mmHg) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinct (mmHg) 58-145 (90)

Solunum sayis1 100-150/dk




3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan, G.U. ET-11.078 kod numaras: ile etik kurul izni alindiktan sonra
(30.06.2011) Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)’inde

Subat-2012 tarihinde gergeklestirildi.

3.1. Denek secimi

Calismada 18 adet 275-335 gr agirliginda Wistar cinsi erigkin erkek ratlar
kullanild1. Ratlar, arastirma baslangicina kadar 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlar: saglandi. Ratlar, 151k ve sicakhgi
standardize edilmis ortamda bakildi. Standart rat gidas: (pellet yemi) alan
hayvanlara iglem oncesi herhangi bir sivi ve yem kisitlamasi uygulanmadi.
Calisma; in vivo, randomize, kontrollii, tek-kor, prospektif bir deneysel I/R

modeli esas alinarak yapildi.

3.2. Kullanilan yontem

Ratlar islem 6ncesi kapali fanusa yerlestirilerek inhalasyon yoluyla izofluran
(Isoflurane® Inhalasyon Soliisyonu, Adeka, Tiirkiye) uygulandi. izofluran
kullanilarak yapilan anestezi indiiksiyonu sonrasinda spontan solunumu olan ve
uyuyan ratlar ameliyat masasina alinarak maske ile izofluran uygulamasina devam
edildi. Supin pozisyonda yatirilip cerrahi sahalari tirag edildikten sonra boyun orta
hatta yaklasik 1 cm’lik vertikal insizyon yapildiktan sonra kiint diseksiyonlarla

trakeaya ulasildi ve 16G intraket (Medipro Nova Cath® istanbul, Tiirkiye) ile



trakeostomi acildi. Mekanik ventilatore (Harvard Apparatus Rodent Model
Ventilator, Inspira asv, Hollstone, ABD) baglanan ratlara islem siiresince %100
oksijen ile tidal voliim 15 ml/kg ve solunum frekans1 80/dk olacak sekilde ratlarin
sakrifikasyonuna kadar inspiratuar %0,8-1 konsantrasyondan izofluran anestezisi

uygulanarak anestezinin devami saglandi.

Resim 1: Mekanik ventilator (Harvard Apparatus Rodent Model Ventilator, Inspira asv,

Hollstone, ABD)

Ekstremitelere elektrokardiyografi (EKG) lead’leri subkutan yerlestirilerek
(DII) EKG monitorizasyonu yapildi. Damar yolu i¢in; kuyruk distalinden ven ve
invaziv arteriyel monitorizasyon igin Kuyruk proksimalinden arter kaniilasyonu
yapildi. Islem siiresince rektal 1s1 ve ayak palmar yiiziinden olgiilen SpO,
monitorize edildi. Sicak ped yardimiyla viicut 1s1s1 36,4 -37,2°C arasinda, SpO,

ise %96 - %100 arasinda tutuldu.



Resim 2: Ratin trakeostomi ve torakotomi sonrasi goriintiisii

Kuyruk arterinin kaniilasyonunda basarili olunamayan 5 ratta sag karotis
arteri kantile edildi. Biitiin islem boyunca sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel
basinglar1 ve kalp hizi takip edildi. Arteriyel basinglar ve kalp hizi cerrahi
islemden 10 dk once, kalbin sol 6n inen arteri (Left Anterior Descending Artery-

LAD) okliizyonundan 20 dk sonra ve reperfiizyondan 20 dk sonra kaydedildi.

Resim 3: islem sirasinda monitérden ahman EKG, invaziv arter, SpO, ve rektal 1s1

goriintiisii



Calismada deney hayvani olarak kullanilan 18 rat; Grup I/R (n=6): kontrol,
Grup I/R-K (n=6): ketamin, Grup I/R-D (n=6): deksmedetomidin olarak rastgele
¢ gruba ayrildi. IV damar yolu acildiktan sonra IV ketamin veya
deksmedetomidin veya kontrol grubuna ise bu ajanlar yerine serum fizyolojik
(SF) ilave edilerek mayi verilme hizi biitiin ratlarda 10 ml/kg/saat olacak sekilde
standardize edildi. Ketamin grubuna 1V 1 mg/kg/dk ketamin (Ketalar® 500 mg
enjektabl flakon Pfizer, Tiirkiye) infiizyonu (Perfusor® Compact Syringe Pump
Braun Melsungen AG, Almanya) uygulandi. Deksmedetomidin grubuna 10 dk
boyunca IV 1p/kg yiikleme dozu verildikten sonra 1 p/kg/saat inflizyon seklinde
deksmedetomidin (Precedex® IV Konsantre infiizyon ¢dzeltisi igeren flakon 200
ug/2 ml, Abbott, Tirkiye) olacak sekilde standart volim igindeki dozu
ayarlanarak verildi.

Biitiin ratlarin gogiis boslugu sol torakotomi ile acildi. Cilt alt1 ve kas
tabakalar1 elektrokoter yardimi ile gegilerek sternumun 2 mm solundan 4. ve 5.
kostalar kesilerek kalbe ulagildi. Perikard agilarak gogiis kafesinin sag tarafindan
hafif bir basing uygulanarak kalp kaldirildi. Sol atrium appendiksi, trunkus
pulmonalis ve LAD, 2,5 biiyiitmeli biyiiteg¢ (Designs for vision USA) yardimiyla

goriilerek LAD’nin yeri netlestirildi.

Resim 4: Perfusor® Compact Syringe Pump Braun Melsungen AG, Almanya


http://www.bbraun.com/cps/rde/xchg/bbraun-com/hs.xsl/products.html?prid=PRID00000145
http://www.bbraun.com/cps/rde/xchg/bbraun-com/hs.xsl/products.html?prid=PRID00000145
http://www.bbraun.com/cps/rde/xchg/bbraun-com/hs.xsl/products.html?prid=PRID00000145

Resim 5: Rat kalbinde LAD okliizyonu sonrasinda goriilen ciddi renk degisikligi

Yuvarlak igneli 10mm 5/0 keceli (pledgedli) vicryl siitiir ile LAD
proksimalinden bir miktar miyokard dokusunu da igine alacak sekilde gegildi.
Koroner arterde tromboz olusumunu &nlemek amaciyla IV 50 IU/Kg heparin
(Nevparin® flakon 5000 [U/ml Mustafa Nevzat Ila¢ San. A.S, Tiirkiye) uygulandi.
Daha sonra hemodinamik stabilizasyonu saglamak i¢in kalp gogiis kafesine tekrar
yerlestirildi ve 10 dk beklendi. Bu islem zamani ciddi aritmileri olan veya sistolik
kan basinct 60 mmHg’nin altinda kalan ratlar ¢alisma dis1 birakildi. (I/R
grubundan 2 ratta ve deksmedetomidin grubundan 1 ratta direngli ventrikiiler
fibrilasyon gelisti ve ¢alisma dis1 birakildi). Koroner okliizyonu saglamak igin
LAD’den gecilmis iplik 1,5 mm ¢ap ve 1,5 cm boyunda plastik tiip i¢cinden
gecirildi. Bu iplik sikilarak iskemi, daha sonra gevsetilerek reperfiizyon saglandi.
Kardiyak iskemi; ciddi miyokardiyal renk degisikligi, EKG degisikligi, arteriyel
kan basincindaki azalma ve LAD sahasinin kontraksiyonunda gézle goriilen
bozulma (hipokinezi) ile teyid edildi. Insensibl kayb1 azaltmak icin torakotomi
insizyonu 2/0 ipek siitlirlerle gecici olarak birbirine yaklastirildi ve lizerine 1lik

gazli kompres konuldu. 45 dk’lik iskemi siiresi sonunda sner gevsetilerek



reperfiizyon donemi baslatildi. Reperfiizyon, morfolojik olarak goriilen LAD
sahasindaki siyanozun azalmasi ve kaybolmasi, hipokinezide diizelme, EKG
degisikligi ve arteriyel kan basincindaki artma ile teyid edildi. 120 dk’lik
reperfiizyon donemi sonunda toraks yeniden ag¢ildi ve sner ile LAD tekrar okliide
edildi. Sag atriyuma enjekte edilen 1,5 ml (%2’lik) evans mavisinin (Sigma-
Aldrich®, Almanya) ardindan 3 dk’lik reperfiizyon yapildi. Bu islemin sonunda
non-iskemik miyokardiyal alanin koyu maviye boyandigi, iskemik miyokardiyal

alanin ise boyasiz kaldig1 gozlendi.

Resim 6: Evans mavisi verildikten sonra I/R’dan etkilenen boyanmamis (pembe) alan ve

non-iskemik (mavi) alanin goériiniimii

Boylece geriye donilik olarak, islemin baglangicindaki LAD okliizyonunun
dogrulugu bir kez daha teyid edilmis oldu. Ratlarin sakrifikasyonunu takiben
iskemik alan olan sol ventrikiil anterolateral miyokardiyumundan orneklemeler
yapildi. Aliman doku ornekleri, eppendorff tiiplerine konularak analiz edilene

kadar -80°C’de muhafaza edildi.



Resim 7: Reperfiizyon sonrasinda ekstrakte edilen rat kalbi. Pembe renkli alan LAD
okliizyonu ile perfiizyonu ortadan Kkaldirilmis sol ventrikiil anterolateral bolgesi, mor alan

ise perfiizyonu devam eden diger miyokardiyal alanlardir (Evans mavisi ile boyanmis)

Resim 8: Reperfiizyon sonrasinda ekstrakte edilen rat kalp sol ventrikiiliiniin enine
kesiti. Sar1 avaskiiler goriiniimlii (siyah ok) alan LAD okliizyonu ile perfiizyonu ortadan
kaldirilmis sol ventrikiil anterolateral bolgesi, mor-kirmizi koyu renk boyanmis (kirmmzi ok)

alan ise perfiize olan miyokardiyal alanlardir. (Evans mavisi ile boyanmuis)

3.3. Biyokimyasal analizler

Olusan lipid peroksidasyonu diizeyinin tayini i¢in MDA, antioksidan
cevabin derecesinin belirlenmesi icin ise siiperoksit radikaline kars1 olusan SOD
ve H,0, ile savasan GSH-PX’in kalp dokusu diizeylerinin 6lglimii yapildi. Bu
tetkiklere ait sonuglar1 sayisal olarak ifade edebilmek igin, ek olarak doku protein

diizeyleri de hesaplandi.



3.3.1. Kalp dokusunun homojenizasyonu

Tim bu tetkiklerden once, eldeki kalp dokularinin analizleri i¢in hazir hale
getirilmesi gerektiginden, dokular —80°C’deki derin dondurucudan cikartilarak
¢oziinmesi saglandiktan sonra fosfat tampon ile 1/9 hacim oraninda karistirilarak
Retsch® Mixer Mill MM 400 model homojenizatér ile homojenize edildi ve bir
kism1 MDA bakilmasi i¢in ayrildi. GSH-Px ve SOD analizleri sirasiyla slipernatan
ve ekstrede bakildigindan, elde edilen homojenatlarin diger kismi, 700 devirde
10 dk santrifiij edilerek siipernatanlar, siipernatanlarin da kloroform-etanol (3,5
oraninda) karisimi ile santrifiijlerinden ekstreler elde edildi. Fosfat tampon (50
mM); distile sudaki 6,8 gr/L oranindaki KH,PO, ¢ozeltisi iizerine pH 7,4 olana
kadar yine distile suda 7,1 g/L oraninda ¢6ziinmiis Na,HPO, ilave edilerek

hazirlandi.

3.3.2. Protein ol¢iimii

Lowry’nin tarif ettigi yontem kullamlmistir.®® Protein élgiimleri; MDA ve
PCO i¢in homojenatta, GSH-Px i¢in siipernatanda, SOD icin ise ektrede ayr1 ayri
yapildi. Kimyasal bilesikler olarak CuSQO4, NasSitrat, Na,CO3, NaOH ve Phenol-
Folin-Ciocalteu reaktifleri kullanildi. Bunlar asagidaki oranlarda ¢ozdiiriilerek; A,
B, C ve D reaktifleri hazirlandi.

A reaktifi: 0,5 gr CuSO,4.5H,0 ve 1 gr NasSitrat (susuz) 100 ml distile suda
¢Ozildii.

B reaktifi: 20 gr Na,CO3 ve 4 gr NaOH, 1 L distile suda ¢oziildii.



C reaktifi: 50 ml B ¢ozeltisine, 1 ml A ¢o6zeltisi ilave edildi. A ve B
reaktifleri hazirlandiktan sonra numune sayisina gore C reaktifi hemen taze olarak
hazirlanip bekletilmeden kullanildi.

D reaktifi: Phenol-Folin-Ciocalteu reaktifi

Her numuneden 10 ul, distile sudan 490 pl, C reaktifinden 2500 ul alinarak
10 ml’lik cam tiiplere alindi ve 10 dk beklendi. Kor tiipiine ise numune
konulmayip distile su ilave edildi. Daha sonra bunlarin {izerine 250 pl D reaktifi
eklenerek vortekslendi. 20-30 dk oda 1sisinda inkiibe edilerek her bir tiipten 300

ul Elisa kuyucuklarina pipetlenerek 700 nm’de kore karsi okundu.

3.3.3. Lipid Peroksidasyonu Diizeyinin Tayini

Meydana gelen lipid peroksidasyonunun belirlenmesi igin MDA 0&lgiimii
yapllmlstlr.(94) Bu amagla %10’luk triklorasetik asit (TCA) ve %0,675’lik TBA
kullanild1. Vidali kapakli 10 ml’lik deney tiiplerine 2,5 ml %10’luk TCA ve
bunun tizerine 0,5 ml numune (homojenat) ilave edilerek 3-5 sn vortekslendi.
Tiipiin agz1 kapatilarak 90°C’de 15 dk inkiibe edildi. Soguk g¢esme suyu ile
sogutuldu. 3000 devirde 20 dk santrifiij edildi. Bu sekilde elde edilen
siipernatanlardan 2 ml alinarak {izerlerine 1 ml %0,675’lik TBA eklendi ve tekrar
vortekslendi. Tiiplerin agz1 kapatilarak yeniden 90°C’de 15 dk inkiibe edildi.
Soguk cesme suyu ile sogutulduktan sonra 532 nm’de kore karsi okundu.
Hesaplama, TBA-MDA kompleksinin ekstinksiyon katsayisindan (1,56x105

cm/M) yararlanilarak mmol/gr-prot cinsinden MDA degerleri hesaplandi.



3.3.4. Protein Karbonil Diizeyinin Tayini
Protein karbonilasyonunu Levine ve ark.’nin yontemi ile tayin edildi®®
Yontemde asagidaki reaktifler kullanildi:

e 2 M HCI; 50 ml distile suya 8,28 ml HCI eklenerek hazirland1

e 10 mM 2,4-Dinitrophenylhydrazine (2,4-DPH); 50 ml 2 M HCI ¢ozeltisine

0,09907 gr 2,4-DPH eklenerek hazirland1

e 9%20’lik TCA; 100 ml distile suya 20 gr TCA eklenerek hazirlandi.

e Etanol-Etil Asetat (1/1); 150 ml etanol ile 150 ml etil asetat karistir1ldi.

e 100 mM NaOH; 100 ml’ye 0,4 gr NaOH eklenerek hazirlandi.

1,5 ml’lik ependorff tiiplere 0,5 ml numune ve 0,5 ml TCA (%20)
konularak vortekslendi. Bunlar daha sonra, 11000 devirde 10 dk santrifiij edildi ve
elde edilen siipernatan dikkatlice dokiildii. Kalan tortunun iistiine, 2 M HCl i¢inde
10 mM 2,4-DPH’dan 0,5 ml ilave edildi ve tekrar iyice vortekslendi. Oda 1sisinda
her 10—15 dk’da bir vortekslenerek bir saat bekletildi. Ustiine 0,5 ml %20 TCA
ilave edilerek vortekslendi ve 1000 devirde 3 dk santrifiij edilip silipernatan
yeniden dokiildii. Kalan pellet tistiine (3 defa tekrarlanmak {izere) 1 ml etanol-etil
asetat karisimi eklendi ve vortekslenip 10 dk beklendi. Ardindan, 11000 devirde 3
dk santrifiij edilip elde edilen siipernatan dokiildii, altaki pellet yine korundu. Bu
tortunun tizerine 0,6 ml 100 mM NaOH eklendi ve 15 dk 37°C’de calkalayicida
¢oziildii. Ardindan, 11000 devirde 5 dk santrifiij ile ¢oziinmeyenler ¢oktiiriildii.
Usteki kisimlardan alnan siipernatanlar Elisa kuyucuklarina 250 pl olarak
pipetlenerek Elisa okuyucuda 360 nm dalga boyunda okundu ve karbonile protein

miktar1 (PCO) hesaplandi.



3.3.5. Total siiperoksit dismutaz aktivitesi

Stiperoksit dismutaz aktivitesi, Sun ve ark. tarafindan tanimlanan yontemle
61<;ﬁldii(96). Bu yontem, spektrofotometride 560 nm’de mavi renkli formazon
olusumunun belirlenmesi ilkesine dayanir. Bunun igin ilk 6nce 0,3 mmol/L
ksantin, 0,6 mmol/L EDTA, 150 umol/L NBT, 400 mmol/L Na,CO3; ve 1gr/L
bovine serum albumin (BSA) karisimindan olusan 6lgiim reaktifi hazirlandi ve
koyu renkli cam bir sise i¢cinde kullanilmak iizere depolandi.

Daha sonra ise, 0,8 mmol/L CuCl,, 2M (NH4),SO4 (Amonyum siilfat) ve
amonyum siilfat i¢cinde 167 U/L ksantin oksidaz (XO) hazirlandi. Son olarak,
homojenatlar 3220 devirde +6°C’de 30 dk santrifiij edilerek siipernatanlari elde
edildi. Siipernatanlar ile kloroform-etanol soliisyonu cam tiiplerde 1/1 oraninda
karistirtlarak vortekslendi ve 3220 devirde +4°C’de 40 dk santrifiij edilerek, elde
edilen etanol fazindan cam tiipler i¢ine 50’ser ul konuldu. Bunlarin {izerine yine
1425 pl dlgtim reaktifi ve 25 pl 167 U/L XO ilave edildi. Kor tiipline ise etanol
faz1 yerine distile su ilave edilerek, 25°C'de 20 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda her bir numuneden 200 pl Elisa kuyucuklarina alinarak tizerlerine 100 pl
0,08 mM/L CuCl;, eklenerek reaksiyon durduruldu ve distile suya karsi absorbans
sifirlanarak korden baslanarak numuneler 560 nm’de okundu. Bulunan absorbans
degerleri asagidaki formiile konarak SOD aktivitesi hesaplandi:

[((K-N) / N) x D x 20] / E = U/gr-protein

Bu formiilde: K; koriin absorbansi, N; numune absorbansi, D; diliisyon

miktari, E; ekstrakt protein miktar1 (gr/ml)



3.3.6. GSH-Px aktivitesi

GSH-Px enziminin aktivitesi, Paglia ve Valentine’nin tarif ettigi yontem ile
hesaplanmistir.®” GSH-Px tamponu (pH:7’lik, 50 mM fosfat tamponu + 5 mM
EDTA’l), 3,2 M (NH4)2SO; (Amonyum Siilfat), 150 mM rediikte glutatyon
(GSH), 8 mM rediikte NADPH, 1 M NaN3 (Sodyum Azid), GSH-Rediiktaz
enzimi ve 2 mM H,0; kullanildu.

Her numune i¢in, cam tiiplere asagidaki miktarlarda olmak {izere, dokulardan

elde edilen siipernatan ve kimyasal madde konularak 30 dk oda 1sisinda inkiibe

edildi:

Kullanilan Reaktif Miktar (ml)
Fosfat tamponu 2,65
(pH:7’lik, 50 mM) 5 mM EDTA’ls

150 mM rediikte GSH 0,10

8 mM NADPH 0,10
GSH-Rediiktaz 0,01

1 M NaNj 0,01
Numune (siipernatan) 0,02

30 dk oda 1sisinda inkiibasyon sonunda her bir cam tiipteki numuneler 290 pl
olmak iizere Elisa kuyucuklarina pipetlenerek, iizerlerine 10 pl 2 mM H,0, ilave
edildi ve dalga boyu 340 nm’ye ayarlanmis Elisa okuyucuda numunelerin
absorbans degerleri 5 dk boyunca kaydedildi. Lineer aktivite azalisinin oldugu
absorbans araliginin 1 dk’lik siiresi esas alinarak hesap yapildi. Degerler U/gr-

protein olarak ifade edildi.



3.3.7. Doku TNF-a ve IL-1p diizeyleri
Doku proinflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1pB) diizeyleri iireticinin talimatlarina
gore ticari kitleri kullanilarak elisa (ELISA) ile degerlendirildi. (Biosource,

Camarillo, CA, USA for cytokines).

3.4. Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 17,0 bilgisayar programinda asagida siralanan
testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama + standart
sapma, (En az-En ¢ok) olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde
anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere Shapiro-Wilk testi uygulanarak dagilimim normal ya da
anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim gosterenler igin gruplar
arasinda fark olup olmadigini belirlemede bagimsiz gruplarda tek yonliit ANOVA
testi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar aras1 Bonferroni testi
ile karsilastirilma yapildi.

Kalp atim hiz1 (KAH), SAB, DAB, OAB verilerde; gruplar igerisinde tekrarlayan
Ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisimin meydana gelip
gelmedigi, Tekrarli Olgiimler Varyans analizi ile arastirildi. Tekrarli Olgiimler
Varyans analizi istatistigi sonucunun 6nemli bulundugu durumlarda s6z konusu
farka neden olan 6l¢iim zamanini tespit etmek amaciyla Bonferroni Diizeltmeli

karsilastirma testi kullanildi.



4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen ratlarin viicut agirh@ (gr) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 7).

Tablo 7: Ratlarm agirhk verileri [Ort £ SS (En az-En ¢ok)]

Grup I/R Grup I/R-K Grup I/R-D p**
(n=6) (n=6) (n=6)
Afirhik | 297,33£1623 | 293,50£15.42 | 312,83222,13
(gr) (276-317) (278-315) (278-334) | 0183

Cerrahiden 10 dk once kalp atim hizi (KAH) ortalama degerleri
karsilastirildiginda, gruplar arasi fark saptanmadi (Tablo 8 ).

LAD oklizyonundan 20 dk sonra KAH ortalama degerleri
karsilastirildiginda; Grup I/R-D’de, Grup I/R ve I/R-K’ya gore istatistiksel olarak
anlamli disiik bulundu (p=0,006, p<0,0001, sirasiyla). Reperfiizyondan 20 dk
sonraki Ol¢iimde ise; Grup I/R-D’de, Grup I/R-K’ya gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulundu (p=0,001) (Tablo 8).

Grup i¢i karsilastirmalarda cerrahiden 10 dk onceki KAH degeri ile
kargilastirildiginda; tiim gruplarda LAD okliizyonundan sonra 20. dk ve
reperfiizyondan sonra 20. dk’da KAH ortalama degerlerinin istatistiksel olarak

anlamli diisiik oldugu saptandi (Tablo 8).



Tablo 8: Gruplarin LAD iskemi/reperfiizyon sirasinda kalp atim hizi (KAH) degerleri
[Ort =SS, (En az-En ¢ok)].

Grup I/IR Grup I/R-K Grup I/R-D p**
(n=6) (n=6) (n=6)

Cerrahiden 284,67+13,02 282,17+16,67 287,17+11,04 0823
10 dk énce (atim/dK) (267-305) (265-305) (271-300)
LAD okliizyonundan 117,33£7,91+ | 127,50+£11,33+ 91,83+15,42*,&,+ <0,0001
20 dk sonra (atim/dk) (107-126) (110-139) (73-115)
Reperfiizyondan 127,50+£7,09+ | 140,17£12,04+ 113,67+10,80&,+ 0.002
20 dk sonra (atim/dk) (115-135) (125-157) (97-129)

P**: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup I/R ile karsilastirildiginda

& p<0.05: Grup I/R-K ile karsilagtirildiginda

+ p<0.05: Cerrahiden 10 dk 6nceki degeri ile karsilagtirildiginda

Cerrahiden 10 dk once SAB ortalama degerleri karsilastirildiginda, gruplar
aras1 fark saptanmadi (Tablo 9).

LAD okliizyonundan 20 dk sonra SAB ortalama degerleri karsilastirildiginda;
Grup I/R-D’de, Grup I/R ve I/R-K’ya gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0,011, p<0,0001, sirasiyla). Reperfiizyondan 20 dk sonraki dl¢iimde
ise; Grup I/R-D’de, Grup I/R-K’ya gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<0,0001). Ayrica Grup I/R-K’da Grup I/R’ye gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulundu (p=0,003) (Tablo 9).

Grup i¢i karsilastirmalarda cerrahiden 10 dk Onceki SAB degeri ile
karsilastirildiginda; tim gruplarda LAD okliizyonundan sonra 20. dk ve
reperfiizyondan sonra 20. dk SAB ortalama degerlerinin istatistiksel olarak

anlamli diisiik oldugu saptandi (Tablo 9).




Tablo 9: Gruplarim LAD iskemi/reperfiizyon sirasinda sistolik arter basmci (SAB)

degerleri [Ort = SS, (En az-En ¢ok)].

Grup IR Grup IR-K Grup IR-D p**
(n=6) (n=6) (n=6)

Cerrahiden 109,83+5,35 109,17+7,68 106,00+4,43 0510
10 dk énce (mm Hg) (103-117) (99-119) (100-111)
LAD okliizyonundan 83,00+6,63+ 90,50+7,61+ 70,33+4,68* &, + <0,0001
20 dk sonra (mm Hg) (72-90) (80-100) (65-78)
Reperfiizyondan 88,50+5,09+ | 101,50+6,38*+ | 81,50+5,05&,+ <0,0001
20 dk sonra (mm Hg) (80-95) (94-110) (75-87)

P**: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup IR ile karsilagtirildiginda
& p<0.05: Grup IR-K ile karsilagtirlldiginda
+ p<0.05: Cerrahiden 10 dk onceki degeri ile karsilagtirildiginda

Cerrahiden 10 dk 6nceki DAB ortalama degerleri karsilagtirildiginda, gruplar
aras1 fark saptanmadi (Tablo 10).

LAD oklizyonundan 20 dk sonra DAB ortalama degerleri
karsilastirildiginda; Grup I/R-D’de, Grup I/R ve I/R-K’ya gore istatistiksel olarak
anlamli diisik bulundu (p=0,005, p=0,001, sirasiyla). Reperfiizyondan 20 dk
sonraki Ol¢iimde ise; Grup I/R-D’de, Grup I/R-K’ya gore istatistiksel olarak
anlamli diisik bulundu (p=0,001). Ayrica Grup I/R-K’da Grup I/R’ye gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,027) (Tablo 10).

Grup ici karsilastirmalarda cerrahiden 10 dk onceki DAB degeri ile
karsilastirildiginda; Grup I/R ve I/R-D’de LAD okliizyonundan sonra 20. dk ve

reperfiizyondan sonra 20. dk DAB ortalama degerlerinin istatistiksel olarak



anlamli disiik oldugu saptandi. Grup I/R-K’da ise sadece LAD okliizyonundan

sonra 20. dk 6l¢iim degeri diisiik bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplarin LAD iskemi/reperfiizyon sirasinda diyastolik arter basinc1 (DAB)

degerleri [Ort = SS, (En az-En ¢ok)].

Grup IR Grup IR-K Grup IR-D p**
(n=6) (n=6) (n=6)

Cerrahiden 73,33£6,53 79,33£7,94 73,67+7,71 0318
10 dk énce (mm Hg) (65-82) (68-88) (62-82)
LAD okliizyonundan 61,00+£3,69+ | 63,83+6,59+ | 48,33+5,74*,&,+ 0.001
20 dk sonra (mm Hg) (58-67) (56-71) (42-58)
Reperfiizyondan 63,50+4,14+ | 72,00+3,41* 59,17+6,58&,+ 0.001
20 dk sonra (mm Hg) (58-68) (68-76) (50-68)

P**: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup I/R ile karsilastirildiginda

& p<0.05: Grup I/R-K ile karsilagtirildiginda

+ p<0.05: Cerrahiden 10 dk 6nceki degeri ile karsilagtirildiginda

Cerrahiden 10 dk 6nce ve LAD okliizyonundan 20 dk sonra OAB ortalama
degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasi fark saptanmadi (Tablo 11).

Reperfiizyondan 20 dk sonraki olgiimde ise; Grup I/R-D’de, Grup I/R-K’ya
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,0001). Ayrica Grup I/R-K’da
Grup I/R’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,007) (Tablo
11).

Grup i¢i karsilagtirmalarda cerrahiden 10 dk o©nceki OAB degeri ile
karsilastirildiginda; Grup I/R ve I/R-D’de LAD okliizyonundan sonra 20. dk ve

reperfiizyondan sonra 20. dk OAB ortalama degerlerinin istatistiksel olarak



anlamli disiik oldugu saptandi. Grup I/R-K’da ise sadece LAD okliizyonundan

sonra 20. dk 6l¢tim degeri diisiik bulundu (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplarin LAD iskemi/reperfiizyon sirasinda ortalama arter basinci (OAB)

degerleri [Ort = SS, (En az-En ¢ok)].

Grup IR Grup IR-K Grup IR-D p**
(n=6) (n=6) (n=6)

Cerrahiden 83,83+8,42 89,00+7,85 84,50+6,53 0.463
10 dk énce (mm Hg) (69-93) (78-97) (75-92)
LAD okliizyonundan 68,33+4,28+ | 72,83+6,59 + 61,33+12,74+ 0.100
20 dk sonra (mm Hg) (63-74) (64-81) (50-85)
Reperfiizyondan 71,50+4,32+ 81,67+3,93* 66,67+6,06&,+ <0,0001
20 dk sonra (mm Hg) (65-77) (77-87) (58-74)

P**: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup I/R ile karsilastirildiginda

& p<0.05: Grup I/R-K ile karsilagtirildiginda

+ p<0.05: Cerrahiden 10 dk 6nceki degeri ile karsilagtirildiginda

Gruplar kalp dokusundaki MDA seviyeleri agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml fark vardi (p<0,0001). MDA seviyesi
I/R grubunda I/R-K ve I/R-D gruplarina gére anlamli yiiksek bulundu (p<0,0001,
p<0,0001, sirasiyla). I/R-K ve I/R-D gruplari kendi arasinda kiyaslandiginda ise
MDA seviyeleri benzer bulundu. (Tablo 12).

Gruplar kalp dokusu SOD enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,029). SOD enzim

aktivitesi I/R grubunda I/R-K grubuna gore anlamli yiiksek tespit edildi



(p=0,013). I/R-K ve I/R-D gruplar1 kendi arasinda kiyaslandiginda ise SOD enzim
aktivitesi agisindan benzer bulundu (Tablo 12).

Gruplar kalp dokusu GSH-Px enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml fark vardi (p<0,0001). GSH-Px enzim
aktivitesi I/R grubunda I/R-K ve I/R-D gruplarina gére anlamli yiiksek bulundu
(p=0,001, p=0,001, I/IR-K ve arasinda

sirastyla). I/R-D gruplar1 kendi

kiyaslandiginda GSH-Px enzim aktivitesi agisindan benzer bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: Siganlarin kalp dokusunda oksidan durum parametreleri [Ort = SS (En az-

En ¢ok)]
Grup IR Grup IR-K Grup IR-D p**
(n=6) (n=6) (n=6)
MDA 0,87+0,09 0,44+0,05* 0,40+0,12%*
<0,0001
(mmol/gr protein) (0,72-0,95) (0,40-0,54) (0,27-0,55)
SOD 599,89+183,66 400,83+54,42* 432,73+92,97 0.0298
(U/gr protein) (407,84-817,78) | (317,49-455,26) | (331,70-583,03) ’
GSH-Px 64,55+11,57 40,85+6,77* 41,88+5,28* 0.0001
< L}
(U/gr protein) (48,39-80,69) | (32,76-49,19) | (36,51-48,29)
P**: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup I/R ile karsilagtirildiginda
Gruplar kalp dokusu IL-1p aktivitesi agisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda, gruplar arasinda benzer bulundu (p=0,209), (Tablo 13).
Gruplar kalp dokusu TNF-a enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,002). TNF- a enzim

aktivitesi I/R grubunda I/R-K ve I/R-D gruplarina gére anlamli yiiksek bulundu



(p=0,025, p=0,002, sirasiyla). I/R-K ve

I/R-D gruplart kendi arasinda

kiyaslandiginda ise TNF-o enzim aktivitesi agisindan benzer bulundu (Tablo 13).

Tablo 13. Sicanlarin kalp dokusunda IL-1p ve TNF-a verileri

[Ort =SS (En az-En ¢ok)]
Grup IR Grup IR-K Grup IR-D p**
(n=6) (n=6) (n=6)
IL-1p 16,19+7.24 12,77+£5,17 10,22+3,67 0.209
(ng/mg protein) (9,34-30,01) (5,60-21,62) (5,84-16,12)
TNF-a 17,8443,44 12,83+2,38* 10,73+2,65% 0,002
(ng/mg protein) | (14,24-24,28) | (10,09-17,05) | (7,28-14,55)

P**: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup I/R ile kargilagtirildiginda



5. TARTISMA

Hiicrelerin saglikli bir yasam siirdiirebilmesi i¢in pro-oksidan ve antioksidan
savunma mekanizmalarinin dengeli bir sekilde calismasi gerekir. Fizyolojik
kosullarda; miyokardiyal oksidan ve antioksidan denge, hiicrelerde herhangi bir
ciddi hasar gelismeden ¢alismaktadir. Herhangi bir sebeple iskemi (MI, perkiitan
koroner girisim sonrasi, kardiyak cerrahi sirasinda) ve ardindan reperfiizyon
oldugunda genelde iskeminin siiresine bagli olarak antioksidan savunma
mekanizmalar1 yetersiz kalir ve hiicrelerde artan SOR’lar ¢esitli derecelerde hasar
meydana getirir.®® Genellikle miyokard hiicreleri reperfiizyon sirasinda,
iskeminin olusturdugu hasara yakin, bazen de daha fazla hasar goérmektedirler.
Kardiyak cerrahide iskemik siire, yapilan operasyonun g¢esidine gore degismekle
birlikte genellikle azaltilamadigindan yapilan calismalar reperflizyon sirasinda
olusan hasar1 azaltmada yogunlagmistir. Yaklasik 60 yildir I/R hasarinin sonuglari
ve korunma yontemleri bir¢cok arastirmaci tarafindan daha detayl calisilmis ve
gliinimiizde bu c¢aligmalar yogunlasarak devam etmektedir.  Reperfiizyon
sirasinda, etkilenen alandaki hasarin yaninda, sebebini tam olarak bilmedigimiz
mekanizmalarla uzak organlarda ciddi hasarlar meydana gelmektedir. Bu
organlardan akciger, karaciger, bobrek daha ¢ok etkilenmektedir. Uzak
organlardan en ¢ok etkilenen akcigerlerdir ve bu durum ameliyat sonras1 donemde
onemli mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin
reperfiizyon hasarindan biiyiik oranda sorumlu olmalar1 nedeniyle iskemik alanda

bu molekiillerin azaltilmasiyla olusacak olan doku hasar1 da azaltilabilir



Iskemi/reperfiizyon hasar1; prognozu, cerrahi basariyr ve hastalarin yasam
siiresini etkileyen major faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu hasarin
olumsuz sonuglarin1 azaltmak amaciyla yeni ilaglarin ve tekniklerin gelistirilmesi
son derecede Onemlidir. Giliniimiizde kalp cerrahisinde genellikle kalp/akciger
pompas1 kullanilarak istemli miyokardiyal iskemi ve ardindan reperfiizyon
uygulanmasi, bu calismalarin kalbe daha fazla odaklanmasina neden olmustur.
Miyokardiyal koruma alaninda ¢ok Onemli gelismeler olmasina ragmen,
reperfiizyon sirasinda kullanilacak ideal ilag, teknik, soliisyon veya metod heniiz
net olarak tanimlanmamistir. Bu durum, I/R hasarinin mekanizmasmin tam
aciklanamamasi ve fizyopatolojisindeki karmasiklik ile agiklanmaktadir. Bu
calismalarda temel odaklanilan alan, hiicrelerin hasarlanmasinin patogenezindeki
serbest oksijen radikallerinin tiretiminin inhibisyonu, antioksidan mekanizmalarin
roliiniin  belirlenmesi ve antioksidan serbest radikal yakalayict tedavi
denemeleridir®®. Olaylarin patogenezindeki mekanizmalarin kismi agiklanmasi,
I/R hasarindan korunmak icin bircok ilac1 glindeme getirmistir. Bunlar,
vitaminler, ACE inhibitorleri, NO-donérleri, adenozin, Na'-H" degistirici
inhibitorleri, glutamat, aspartat, aprotinin, metilprednisolon, Ca™ kanal
blokerleri, ATP duyarli K* kanal acicilari, glukoz-insiilin-K* soliisyonlari,
prostoglandinler, glutatyon, N-asetilsistein, pentoksifilin, C; esteraz inhibitori,
Endotelin-1 reseptdr antagonisti ve anestezik ajanlardir. Anestezik ajanlardan
ketamin ve deksmedetomidinin kardiyak I/R hasari lizerine olan etkisi ile ilgili
calismalar kisithdir. Literatiir taramasinda, deksmedetomidin ve ketaminin

miyokardiyal I/R hasari iizerine olan etkilerinin karsilagtirildigi deneysel



caligmaya rastlanmadi. Yapilan deneysel c¢alisma ile bu konuya katki saglanmasi
amaglandi.

Modelimiz, miyokardin dominant perfiizyonunu saglayan LAD arterinin
okliide edilmesi, sonra okliizyon agilarak reperfiizyon saglanmasi, bu esnada
ilaglar1 uygulayarak bu ilaglarin deneklerde olusturdugu hemodinamik ve
biyokimyasal degisikliklerin tespit edilmesi lizerine kuruludur.

Calismamizda cerrahiden 10 dk once, ketamin veya deksmedetomidin
uygulanmadigi, ayni anestezik ve cerrahi teknigi kullanildig i¢in biitlin olgularda,
kalp atim hizlart ve arteriyel basinglarin ortalama degerleri arasinda fark
saptanmadi. LAD okliizyonundan 20 dk sonra ise KAH, SAB ve DAB’mn
ortalama degerleri karsilastirildiginda I/R-D grubunda istatistiksel olarak anlamli,
daha diistik degerler elde edildi. Reperflizyondan 20 dk sonra ise I/R-D grubunda,
I/R-K grubuna gére KAH, SAB, OAB, DAB’1n ortalama degerleri anlamli olarak
daha diisiik bulundu. Bu sonuglar, deksmedetomidinin KAH ve OAB’yi azalttigi
icin kontrollii hipotansiyonda faydali bir ajan olmasini, refleks tasikardiye yol
acmamasini ve sempatik sistem yanitini bloke etmesini destekler niteliktedir. ®®
Ayni zamanda, ketaminin kardiyovaskiiler sistem {izerine uyarict etkisi olan tek
intravendz anestezik olmasini, arteriyel kan basinci ve kalp atim hizi %30
artirmasini destekler nitelikte, I/R-K grubunda ise I/R grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Tiim gruplarda ise, KAH, SAB ve DAB degerlerinin
ortalamalari, LAD okliizyonundan 20 dk sonra ve reperfiizyondan 20 dk sonraki
degerleri, cerrahiden 10 dk onceye gore daha diisik bulundu. Bunun temel

nedeninin LAD okliizyonu sonucu olusan iskemiden dolayr miyokardin enerji ve



oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi oldugu ve miyokardiyal depresyona bagli
KAH ve arteriyel basinglarin diisiik seyrettigi diisiiniildii.

Ketamin, kardiyovaskiiler sistem iizerine uyarici etkisi olan tek intravendz
anesteziktir. Arteriyel kan basinci ve kalp atim hizi %30 artar, bu artis 20-30 dk
iginde normale doner. Sloan ve ark.®® kobaylar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
izole kalpte 20 dk iskemi iki saat reperfiizyon sonrasi Slgiilen enfarkt alaninin
yiiksek doz (Ketamin: 200 mg/kg, Xylazin: 60 mg/kg) ketamin uygulanan grupta,
diisiik doz (Ketamin: 85 mg/kg, Xylazin: 15 mg/kg) ketamin uygulanan gruba
gore Onemli derecede daha az oldugunu, her iki gruptaki hemodinamik
parametrelerin benzer oldugunu ve EKG ritimlerinde ise degisiklik izlenmedigini
belirtmislerdir. Regueiro ve ark."®) ise ketamin (5 mg/kg IM), midazolam (0.35
mg/kg IM), atropin (0.02 mg/kg IM) premedikasyonu uyguladiklari domuzlara
propofol (4 mg/kg 1V) indiiksiyonu sonrasi 1 MAC isofluran veya sevofluran
anestezisi altinda anjiyoplasti ile LAD okliizyonu uygulamislar, 75 dk’lik LAD
okliizyonundan iki ay sonra sakrifiye edilen domuzlarda, sevofluran grubunda
daha iyi hemodinamik stabilite, daha az toplam mortalite ve daha az ventrikiiler
aritmi saptamislardir. Miillenheim ve ark.®® enfarkt alami ve kardiyak outputu
degerlendirdigi ¢alismalarinda, ketamin enantiyomeri olan S(+) ketaminin kalpte
iskemik dnkosullamanin koruyucu etkisini potansiyelize ettigini bildirmislerdir.

Deksmedetomidin ile yapilan degisik caligmalarda, hem IM hem de IV
uygulamalarinda nadiren de olsa bradikardi ve siniis arresti olusturabilecegi
gosterilmistir. Hayvan modellerinde deksmedetomidinin iskemik kalpte oksijen

tilketimini azalttig1, akut okliizyonda kan akimini noniskemik zondan iskemik



zona yonlendirdigi gdsterilmistir.”” Benzer sekilde koroner iskemi olusturulan
kopekler tizerinde yapilan bir ¢alismada, deksmedetomidin kullanimi ile serum
laktat diizeyi, kalp hizi1 ve katekolamin diizeyinde azalma, endokardiyal-
epikardiyal kan akim oraninda %35 artma oldugu gésterilmistir.(loz)
Revaskiilarizasyon sirasinda esmolol tedavisine yanit vermeyen intraoperatif
tagikardi durumunda deksmedetomidin ile kalp atim sayisinin azaltilabildigi
belirtilmistir."®® Yapilan calismalarda, deksmedetomidinin, santral adrenerjik
salimimi azaltarak ketaminin kardiyostimiilan etkilerini ortadan kaldirdigi ve
plazma katakolamin seviyelerini azaltarak cerrahiye stres yaniti baskiladigi

(104,105)

belirtilmistir. Ayni zamanda deksmedetomidinin giiclii anestezik ve

analjezik 6zelliklere sahip oldugunu gésterilmistir.(m&lm)

Miyokardiyal I/R  c¢alismalarinda, reperfiizyon sirasinda miyokard
hiicrelerinde SOR’un 6nemli derecede arttigi gosterilmistir. Hiicrede artan bu
SOR’nin en 6nemli hedef yapilarindan biri de lipidlerdir. Lipid peroksidasyonu
baz1 arastirmacilar tarafindan I/R hasarinda anahtar olarak kabul edilmektedir.®%®
Serbest oksijen radikalleri ¢goklu doymamis yag asitlerinden bir hidrojen atomu
alarak lipid peroksidasyonunu baglatir ve sonugta hidroperoksitler olusur. Bu
reaksiyonlar sonucunda hiicre membran1 akigkanliini yitirir ve membran
biitiinliigii bozulur. Bu durum hiicre fraksiyonlarinin g¢evreye saliverilmesine ve
hiicre 6liimiine yol agar. Diger taraftan ¢evreye saliverilen bu subselliiler yapilar
inflamatuar olaylari tetikler ve hasari daha da kétiilestirir."®® Dokuda lipid
peroksidasyonunun gostergesi olarak farklt metodlar kullanilmaktadir. Bu

metodlarda en ¢ok kullamlan belirteglerden biri MDA seviyesi tayinidir.™?



Dokuda MDA seviyesinin yiiksekligi, lipid peroksidasyonunun yiiksek oldugunun
direkt gostergesidir. Yani I/R hasarinin azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan en
onemli belirteg¢ MDA’dir. Calismamizda MDA diizeyleri I/R grubunda I/R-K ve
I/R-D gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulundu. I/R-K ve I/R-D gruplari
ise kendi aralarinda kiyaslandiginda MDA diizeyleri benzer bulundu. Bu sonug
ketamin ve deksmedetomidinin I/R hasarim1 azaltmada etkili olduklar1 yoniinde
degerlendirildi.

Salman ve ark. ‘% ratlarda yaptiklar calismada, 1 mg/kg/dk’dan ketamin
infiizyonu 1ile I/R sonrasinda, ketaminin plazmadaki MDA seviyelerini
diisiirdiigiinii bulmuslar ve bunu sonucu ketaminin rat kas dokusunda akut I/R
hasarin1  yani kas dokusundaki lipid peroksidasyonunu azaltabilecegini
belirtmislerdir. Oksiiz ve ark.*'? IP uyguladiklari propofol ve ketaminin
kardiyoprotektif etkilerini karsilastirdiklar1 calismalarinda, MDA seviyelerinin her
iki grupta da kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu, propofol grubunda
ketamin grubundan 6nemli derecede daha diisiik oldugunu ve bu global kardiyak
iskemi modelinde, propofoliin ketamine goére miyokardiyal hasar1 daha ¢ok
hafiflettigini  belirtmiglerdir. Bizim ketamin sonuglarimiz diger benzer
calismalarin sonuglar1 ile uyumluluk arzetmektedir.

Iskemi/reperfiizyon  hasarmin  azaltilabilecegi  hipotezinde kullanilan
belirteglerden birisi de GSH-Px’dir. Glutatyon, superoksit anyonlarina kars1 dogal
bir temizleyicilik gorevi {listlenir ve oksidasyona karsi hiicre biitliinligiini
saglamaya calisir. Endojen ve ekzojen kaynakli toksik dirlinlere karsi hiicre

icerisinde dnemli bir savunma mekanizmasindan sorumludur. Solunum patlamasi
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sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
goérmesini engeller. Glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma hidrojen peroksitin
artmasma ve siddetli hiicre hasarma yol acar.™® Aktivitesindeki artma ise
hidrojen peroksit temizleme faaliyetinin arttiginin bir gostergesidir. Yani SOR’a
bagli hiicre membran hasar1 olusma olasihiginda azalma var demektir.
Calismamizda GSH-Px seviyelerini I/R grubunda I/R-K ve I/R-D grubuna gore
anlamli yiikksek bulundu. I/R-K ve I/R -D gruplart kendi aralarinda
kiyaslandiginda ise benzer sonuglar elde edildi. Bu sonug¢ bize ketamin ve
deksmedetomidinin oksidatif stresi azalttigi ve bu nedenle glutatyon perksidaz
aktivitesinde kontrol grubu kadar bir artma olmadigini géstermektedir.
Iskemi/reperfiizyon  hasarmin azaltilabilecegi hipotezinde  kullanilan
belirteglerden bir digeri SOD’dur. SOD, serbest oksijen radikallerinin H,O, ve
molekiiler oksijene doniismesini katalize eden bir enzim olup, aerobik tiim
hiicrelerde bulunur. Hiicrelerdeki oksidatif stresin arttigi durumlarda SOD enzim
aktivitesi artar. Oksijen toksisitesine karst organizmadaki ilk savunma
sistemidir.** Bu enzim aktivitesindeki artis ortamda fazla miktarda SOR
bulundugunu ve kuvvetli temizleme faaliyeti yapildigini gosterir. Caligmamizda,
SOD diizeyleri, I/R-K ve I/R-D grubunda I/R grubuna gore anlamli diisiik
bulundu. I/R-K ve 1I/R-D grubu kendi aralarinda kiyaslandiginda ise benzer
bulundu. Yani ketamin ve deksmedetomidin ortamdaki oksidatif stresi azaltmistir
dolayisiyla SOD enzim aktivitesinde o kadar az artis olmustur.
Bir diger I/R hasar1 belirteci olan TNF-a, makrofajlardan salinan bir sitokindir.

Sitotoksik  etkisi  yaninda, inflamatuar reaksiyon ve inflamasyonun



regiilasyonunda Onemli role sahiptir. Doku makrofajlar1 inflamasyonda ve
travmalarda aktive olduklarinda serbest oksijen radikalleri, lizozomal enzimler,
miyeloperoksidaz, TNF-o, IL-2 ve IL-6 gibi sitokinler salgilarlar.**>*® Polipeptit
yapidaki sitokinlerden IL-1 ve TNF-a; doku hasari, septik sok, hipermetabolizma,
akut faz cevabi ve proliferasyon-apopitoz kaskadinin mediyatorleridir. IL-1,
inflamatuar cevabin tiim basamaklarinda, genellikle TNF-o ile birlikte
proinflamatuar rol oynar ve multiorgan yetmezligine sebep olabilir.**"**® Pro-
inflamatuar sitokin etkilerine ve reseptorlerine yonelik yapilmis bir¢ok calismaya
ragmen yapilart heniliz tam olarak aydmlatllamamlstlr.(119’120) CABG sirasinda
aci8a ¢cikan TNF-a, IL-2 ve IL-6, kardiyak miyositlerin adrenerjik yanit yetenegini
inhibe etmeleri nedeniyle negatif inotropik 6zellige sahiptirler.(1521) Calismamizda
IL-1B sonuglarinda gruplar arasinda anlamli fark yoktu ancak TNF-a seviyeleri
I/R-D ve I/R-K grubunda, I/R grubuna gore anlaml diisiik bulundu. I/R-D ve I/R-
K gruplarint TNF- a seviyeleri arasinda kiyaslandiginda ise her iki grup benzer
bulundu. Bu da, reperfiizyon hasarinda tetikleyici rol oynayan nétrofil
aktivasyonunun azaldigini, dolayisiyla bu aktivasyonla olusabilecek yukarida
saydigimiz birgok patolojik olayr durdurdugu ya da yavaslattiginin bir gostergesi
olabilir.

Anestezik ajanlarin miyokardiyal I/R hasarina karsi kalbi korumadaki
etkilerinin arastirildigi ¢alismalar incelenerek, Kato ve ark. (123) tarafindan review
olarak yaylmlanmlstlr.(lzz) Freedman tarafindan yapilan calismada enfluranin
postiskemik fonksiyonel iyilesmeyi gelistirdigi belirtilmistir. Bu c¢alismadan

sonra, halojenli anesteziklerin, miyokardiyal I/R hasarina karsi koruyucu etkisi



cesitli hayvan modelleri ile incelenmis, halotan, izofluran ve sevofluranin benzer
ozelliklere sahip olduguna dair kanitlar bildirilmistir.**? Schultz ve ark. ®¥ IR
hasarmi azaltmak ig¢in gii¢lii bir girisim olan iskemik Onkosullamanin opioid
reseptorler araciligiyla oldugunu saptamiglardir. Bu ¢alisma, eksojen morfinin
kalbi enfarktiise karst korudugunun kesfedilmesine yol agmistir. Propofoliin
serbest radikal temizleyici oldugu bilinmektedir ve I/R ye karsi koruyucu etkisi
oldugu gésterilmi@tir.(125’126) Murry ve ark.®®" tarafindan kopekler iizerinde
yapilan c¢aligmada sirkumflex arterin 40 dk’lik okliizyonu oncesinde 5’er dk’lik
dort okliizyon dongiisiiniin enfarkt boyutunu %80 azalttif1 gosterilmis ve bu
koruyucu etkiye iskemik dnkosullama (ischemic preconditioning) ad1 verilmistir.

Riha ve ark. @ nin yaptig1 calismada ise deksmedetomidin (1 pg/kg bolus,
0,5-1,5 pg/kg/saat inflizyon), ketamin (1-2 mg/kg bolus 2-4 mg/kg/saat infiizyon)
veya sevofuran (1,0-1,5 MAC end-tidal), sufentanil (0,5 ug/kg bolus, 0,4-0,8
ng/kg/saat inflizyon) anestezisi altinda elektif CABG cerrahisi gegiren hastalarin
retrospektif olarak incelenmesi sonucu ketamin-deksmedetomidin anestezisinde
Troponin-1 ve CK-MB diizeylerinin énemli dlgiide daha diisiik oldugu saptanmigtir
ve bu ¢aligma ketamin-deksmedetomidin anestezisinin kardiyoprotektif 6zelliklerini
gosteren ilk klinik ¢alismadir. Bu ¢alismada, deksmedetomidinin, santral adrenerjik
salinimi  azaltarak ketaminin kardiyostimiilan etkilerini ortadan kaldirdig
saptanmustir. Caligmamizdaki bulgular, bu ¢alismanin sonuglar1 ile benzerlik
gostermektedir.

Ketamin ve deksmedetomidinin etkilerinin karsilastirildigi Engelhard ve

(129)

ark. yaptig1 ¢aligmalarinda, bir gruba IP 100 pg/kg deksmedetomidin, diger


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=R%C3%ADha%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22188112

gruba ise IV 1 mg/kg/dk ketamin uygulamislar, 30 dk iskemi, 240 dk reperfiizyon
sonrasi, proapopitotik (Bax and p53) ve antiapopitotik (Bcl-2 and Mdm-2)
proteinlere bakarak, serebral 1/R’nin baslamasindan dort saat sonra apopitozisin
indiiklendigini ve bu etkinin dexmedetomidin ve ketamin ile azaltilabildigini
gostermislerdir. Hemorajik sokun galisildigi bir baska arastirmada propofol (10
mg/kg/saat) -remifentanil (1 pg/kg/dk) kombinasyonu ile karsilastirildiginda
ketamin (5 mg/kg/saat) -medetomidin ((10 pg/kg/saat) kombinasyonunun, OAB’
nin daha yiksek ve KAH’nin daha diisiik seyretmesi nedeniyle iistiin
hemodinamik kontrol sagladigi ve daha biiylik hacimde kan kaybina neden oldugu
one siiriilmiistiir. Ketamin-medetomidin kombinasyonunun biiyiik olasilikla daha
elverigli bir alternatif oldugu Vurgulanmlstlr.(lgo) Kardiyovaskiiler cerrahide
peroperatif klonidin, deksmedetomidin veya mivazerol uygulanarak mortalite,
miyokardiyal enfarkt orani, iskemi veya supraventrikiiler tagikardi
degerlendirilmistir. a-2 adrenerjik agonistlerin mortalite, iskemi ve miyokardiyal
enfarkt oranini azalttig Vurgulanmlstlr.(13l)

Bu deneysel ¢alismada deksmedetomidin ve ketaminin miyokardiyal iskemi
reperfiizyon hasarini azaltict etkilerinin benzer oldugunu gosteren bulgulara
erigilmistir. Ayrica deksmedetomidinin daha iyi kalp hiz1 kontrolii sagladigi ancak
ayni zamanda hipotansiyona neden oldugu, dolayisiyla kardiyak depresif etkisi
nedeniyle klinik kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi kanisina varilmstir.
Calismamizdan elde edilen bulgularimizin daha genis seriler iceren deneysel
calismalar ile giiclendirilmesi, klinik calismalar ile desteklenmesi ile klinik

uygulamalara yon verebilecek sonuglara ulagilabilecegi kanaatindeyiz.



6. SONUC

Bu deneysel calismanin sonucunda;

1. Cerrahiden 10 dk once; biitiin gruplarda kalp atim hizlar1 ve arteriyel
basinglarin ortalama degerleri arasinda fark saptanmadi.

2. LAD okliizyonundan 20 dk sonra; KAH, SAB ve DAB’in ortalama
degerleri deksmedetomidin grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu.

3. Reperflizyondan 20 dk sonra; deksmedetomidin grubunda, KAH, SAB,
OAB, DAB’m ortalama degerleri anlamli olarak daha diisiik bulundu.

4. MDA ve GSH-Px diizeyleri; kontrol grubunda ketamin ve
deksmedetomidin gruplarina gore anlamli yiikksek bulundu. Ketamin ve
deksmedetomidin gruplar1 ise kendi aralarinda kiyaslandiginda MDA diizeyleri
benzer bulundu.

5. SOD diizeyleri; ketamin ve deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna
gore anlamli disiik bulundu. Ketamin ve deksmedetomidin grubu kendi aralarinda
kiyasladiginda ise benzer bulundu.

6. IL-1P sonuglar1 gruplar kiyaslandiginda benzer bulundu.

7. TNF-o  seviyeleri; deksmedetomidin ve ketamin grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli diisiik bulundu. Deksmedetomidin ve ketamin gruplar ise
kendi aralarinda kiyaslandiginda her iki grup benzer bulundu.

8. Deksmedetomidin ve ketaminin miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarini

azaltic1 etkilerinin benzer oldugunu gosteren bulgulara erisildi.



9. Dexmedetomidinin daha 1iyi kalp hiz1 kontrolii sagladigi ancak
hipotansiyona neden oldugu, dolayisiyla kardiyak depresif etkisi nedeniyle klinik
kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi kanisina varildi.

10. Bulgularin daha genis seriler igeren deneysel c¢alismalar ile
giiclendirilmesi, klinik ¢alismalar ile desteklenmesi ile klinik uygulamalara yon

verebilecek sonuglara ulasilabilecegi kanaatine varildi.
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8. OZET
Ratlarda Kardiyak Iskemi/Reperfiizyon Hasarinda Deksmedetomidin ve
Ketaminin Etkilerinin Karsilastirilmasi

Herhangi bir sebeple iskemi (MI, perkiitan koroner girisim sonrasi, kardiyak
cerrahi sirasinda) ve ardindan reperfiizyon oldugunda genelde iskeminin siiresine
bagli olarak antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersiz kalir ve hiicrelerde artan
SOR’ lar hasar meydana getirir. iskemik dokularin reperfiizyonu sirasinda doku
hasarina neden olan ve inflamatuar reaksiyonlar zincirini aktiflestiren sitokinler
salinmaktadir. Bu c¢alismada ratlarda kardiyak iskemi/reperfiizyon hasarinda
deksmedetomidin ve ketaminin etkilerinin karsilastirilmasi amaclandi.

Calismada deney hayvam olarak kullanilan 18 rat; Grup I/R (n=6): kontrol,
Grup I/R-K (n=6): ketamin, Grup I/R-D (n=6): deksmedetomidin olarak rastgele
tic gruba ayrildi. Kalpte 45 dk iskemi sonrast 120 dk reperfiizyon uygulanan
ratlarin kalplerinden almman doku 6rneklerinde, MDA, SOD, GSH-Px, IL-1,
TNF-a diizeyleri ve hemodinamik parametreleri karsilagtirildi.

MDA ve GSH-Px diizeyleri; kontrol grubunda ketamin ve deksmedetomidin
gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ketamin ve deksmedetomidin
gruplarinda ise benzer bulundu. SOD diizeyleri; ketamin ve deksmedetomidin
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diigsik bulundu. Ketamin ve
deksmedetomidin grubunda benzer bulundu. IL-1B sonuglar1 biitiin gruplarda

benzer bulundu.



TNF-a seviyeleri; deksmedetomidin ve ketamin grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli diistik bulundu. Deksmedetomidin ve ketamin gruplarinda benzer

bulundu.

Deksmedetomidinin daha iyi kalp hizi kontrolii sagladigir ancak hipotansiyona
neden oldugu, dolayisiyla kardiyak depresif etkisi nedeniyle klinik kullaniminda
dikkatli olunmas1 gerektigi kanisina varildi. Deksmedetomidin ve ketaminin
miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarimi azaltici etkilerinin benzer oldugunu

gosteren sonuglara ulasildi.



9. SUMMARY

Comparison of Dexmedetomidine Versus Ketamine’s Effects on Rat
Cardiac Ischemia/Reperfusion Injury

Depending on the duration of ischemia, reactive oxygen species which are
releated cellular injury, may occur after I/R injury of various ethiology (M, after
percutaneous coronary intervention, during cardiac surgery). After that, free
oxygen radicals increasing within the cell, cause structural deterioration.
Cytokines which activates a series of reactions that cause tissue damage and
inflammatory response are released during reperfusion of ischemic tissues. In this
study, we aimed to compare the effects of dexmedetomidine and ketamine on
ischemia/reperfusion injury.

Eighteen rats are divided into three groups randomly, Group I/R (n=6):control,
Group I/R-K (n=6): ketamine, and Group I/R-D (n=6): dexmedetomidine. Heart
tissue samples were obtained following 45 minutes of ischemia and 120 minutes of
reperfusion period for assessing MDA, SOD, GSH-Px, IL-1B, TNF-a levels.
Hemodynamic parameters were also compared.

MDA ve GSH-Px levels were significantly higher in control group than
ketamine and dexmedetomidine groups, however both parameters were similar in
ketamine and dexmedetomidine groups.

SOD levels were significantly lower in ketamine and dexmedetomidine groups
than the control group. However, they were similar between ketamine and
dexmedetomidine groups.

IL-1p levels were similar in all groups.



TNF-a levels were significantly lower in ketamine and dexmedetomidine
groups compared to control group. However, they were similar between ketamine
and dexmedetomidine groups.

Dexmedetomidine provides better heart rate control but causes hypotension.
Therefore we believe that, its clinical use needs special attention because of this
cardidepressant effects. It was concluded that dexmedetomidine and ketamine had

similar effects on reducing myocardial ischemia reperfusion injury.
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