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1. GIRIS

Karaciger transplantasyonu, rezeksiyon cerrahisi ve travma cerrahisi
sirasinda karaciger (KC) kan akiminin gegici olarak kesintiye ugratilmasi sik
uygulanan bir cerrahi prosediirdiir. Kesintinin sonlandirilmasi ile kan akiminin ve
oksijenin tekrar temin edilmesini tanimlayan reperfiizyon donemi, iskemik
periyodda meydana gelen hiicresel diizeydeki hasar1 kotiilestirmektedir. Bu
fenomen “iskemi-reperfiizyon hasarr” olarak bilinmektedir .

Hepatik doku kan akimi (HDKA) ile hepatositlere oksijen sunumu ve
tilketimi arasindaki denge, karaciger metabolizmasi icin temel bir faktordiir.
HDKA’daki azalma, hepatik enerji metabolizmasinin bozulmasina, oksidatif
fosforilasyondaki azalma ise adenozin trifosfat (ATP) diizeyinin azalmasina ve
kalsiyum homeostazisinin bozulmasina neden olmaktadir. ATP katabolizmasinin
zararh etkileri; serbest oksijen radikalleri, adhezyon molekiilleri, endotelin ve
tromboksan-A, gibi bir¢cok molekiiliin iiretimini arttirirken, es zamanli olarak
sitoprotektif molekiillerdeki azalma sonucu hepatik hiicre nekrozuna ve
apopitoza neden olmaktadir.

Iskemi sonrasindaki reperfiizyon, aktiflesen Kupffer hiicrelerinden ve
notrofillerden inflamatuar yanit ile iliskili intraselliiler adhezyon molekiilii-1
(ISAM-1), interlokin (IL)-1B, IL-8, timor nekroz faktorii (TNF)-o gibi bir ¢ok
transkripsiyon ~ faktorlerinin  aktivasyonunu  tetikler. Uzamis  iskemi
donemlerinden sonra doku reperfiizyonu ve oksijenin iskemik alana hizli girisi,

Kupffer hiicrelerinde reaktif oksijen molekiilleri (ROM)’nin {iretimine neden



olur. ROM, Malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon iiriinlerinin
olusmasina ve reperfiizyona bagli doku hasarina neden olabilir.

Volatil anesteziklerden biri olan desfluran, biyotransformasyona direngli
bir ajandir ve sadece % 0,01-0,02’si metabolize olmaktadir. Diger volatil
anesteziklerle karsilastirildiginda desfluran plazma ve dokularda daha az
solubiliteye sahiptir’. Ayrica; hepatik kan akimini daha iyi korudugu ve daha az
toksisiteye sahip oldugu icin hepatobilier cerrahilerde 6ncelikli olarak tercih
edilmektedir®. Niikleer transkripsiyon faktorii-kB (NF-kB) aktivasyonunu inhibe
ederek hiicre koruyucu etki gosterir’.

Total intravendz anestezide kullanilan tek anestezik ajan olan propofol,
sedasyon saglamak amaciyla da kullanilmaktadir. Kisa etki baslangi¢ siiresine
sahip olan propofol, baslica KC’de ve kismen bobrekte olmak iizere hizla
metabolize olur®. Rat doku kiiltiirleri ile yapilan calismalarda propofoliin kalp,
KC, bobrek, akciger ve beyin dokusunu peroksidasyona karsi korudugu
gosterilmistir’.

Bu ¢alismada desfluran ve propofoliin ratlarda olusturulan hepatik iskemi-
reperfiizyon modelinde sistemik sitokin diizeyleri (IL-1B, TNF-a), lipid
peroksidasyon iiriinlerinden olan MDA diizeyleri ve hepatik histolojik etkilerinin

karsilagtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. iskemi Faz

Iskemik fazda, iskeminin temelini oksijen (O,) bagmli hiicrelerin
(kardiyomiyositler, noronlar, hepatositler, renal tiibiiler hiicreler ve intestinal epitelyal
hiicreler) anoksik hasari olusturmaktadir. Anoksik hasar, mitokondriyal enerji
tretiminin (ATP sentezi, oksidatif fosforilasyon) azalmasiyla baslar ve boylece

hiicresel diizeyde enerji (ATP) eksikligi ortaya ¢ikar.

Enerji eksikliginden dolay: hiicresel iyon dengesinde bozukluk, hidrolazlarin
aktivasyonu, hiicresel membran permeabilitesinde artis gibi ¢esitli intraselliiler
degisiklikler meydana gelir. ATP degredasyonu, artmis glikoliz ve hasarlanmig
lizozomlardan H' serbestlesmesiyle sitozolik pH diiser. Iyon dengesindeki bozukluga
bagl sitozolik sodyum (Na") ve kalsiyum (Ca™) konsantrasyonlar artar. Ayni
zamanda diisen pH’y1 diizeltmek amaciyla kompanzasyon mekanizmasi olarak
Na'/K" adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesi azalir, Na'/Ca™ ters tasima sistemi ile
Na“a karsilik Ca"™un hiicre digina atthmi ve ayni zamanda patolojik porlarin
olusumuyla plazma mebram gegirgenligi artar. Hiicre i¢i Ca™ artis1, fosfolipazlar
(fosfolipaz A,) ve proteazlar (kalpainler) gibi hidrolazlar aktiflestirerek proteolizise
neden olur. Hiicre ici Na' artist da ozmotik 6deme neden olarak, plazma
membraninin  par¢alanmasi kolaylasir. Mitokondriyal permeabilite artar ve
mitokondriyal membran potansiyeli kaybolur. Tiim bu olaylar neticesinde anoksik

hasar, nekrotik hiicre 6liimii ile sonuglanir (Sekil 1)"*.
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2.2. Reperfiizyon Faz

Iskemik dokuda kan akiminin geri doniisiiyle enerji kaynagi yeniden
saglanarak toksik metabolitler uzaklastirilabilir. Ancak beraberinde toksik
metabolitlerin sistemik dolagima donmesi, ciddi metabolik olaylara neden
oldugundan; iskemi fazinda olusan hasar reperfiizyon fazinda daha da artar ve

ciddi doku hasari meydana gelebilir”'°.

Reperfiizyonu takiben bir dizi inflamatuar yanit reaksiyonlari baslar (Sekil 2)’.
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Bu inflamatuar cevapta makrofajlar, endotelyal hiicreler, nétrofiller, lenfositler,
plateletler, parankimal hiicreler, kompleman sistemi, koagiilasyon kaskadi, ROM, nitrik
oksit (NO) ile proinflamatuar sitokinler rol oynar ve mikrovaskiiler perflizyonun
bozulmasma neden olmakta, bu nedenle de reperfiizyon fazinda anoksik hasar halen

olusmaya devam etmektedir.

2.3. Karacigerde iskemi - Reperfiizyon Hasarmm Patofizyolojisi
Karaciger (KC) temel olarak dort tip hiicre igerir. Parankimal hiicreler veya

hepatositler karaciger kitlesinin %90’ ve toplam hiicrelerin %65’ini olustururlar.



Nonparenkimal hiicrelerin, siniizoidal endotel hiicreleri, hepatik stellat hiicreler ve
Kupffer hiicreleri olmak iizere ii¢ major tipi vardir. Kupffer hiicreleri, KC
makrofajlaridirlar ve viicut makrofajlarinmn %80’ini olustururlar''.

Karacigerde iskemi/reperfiizyon (IR) hasart ilk kez 1975te deneysel KC
transplantasyonu ¢alismalari sirasinda Toledo-Pereyra ve ark'® tarafindan bildirilmistir.
Sonraki yillarda Jaeschke ve ark'>'” bir dizi cahisma yaparak iR hasarmmn 2 fazi
oldugundan bahsetmislerdir. Baslangic faz1 (akut faz); reperflizyonun ilk 6 saatidir ve
Kupffer hiicrelerinin baglattigi oksidatif stres, serbest radikallerin olusumu ve T
lenfositlerle karakterizedir. Kupffer hiicrelerince hepatoselliiler hasara neden olan ROM
tretimi ve salmmu bu donemde baglar. Reperflizyonun ilk birka¢ saatinde Kupffer
hiicreleri reperflizyon hasarini olustururken, noétrofiller de siniizoidlerde toplanmaya
baslarlar'®. Geg faz (subakut faz) ise; reperfiizyondan 6-24 saat sonra olan masif ndtrofil
aktivasyonu ile karakterizedir' ',

Iskemi fazinda enerji eksikligi ve hiicre membran gecirgenligindeki artis nedeniyle
Kupfter ve endotel hiicrelerinde 6dem meydana gelir. Vazodilator etkili ve hepatositler ile
endotel hiicreleri iizerinde IR hasarma kars1 koruyucu etkisi olan NO diizeyinin azalmas1
ve endotelin diizeyindeki artig nedeniyle vazokonstriiksiyon olusarak 16kositlerin gegisine
izin verecek sekilde siniizoidal liimen daralir.

Iskemik karacigerin reperfiizyon fazinda, mikrovaskiiler dolasrmin kollapsmdan
dolay1 iskemik karaciger parankim alanlarinda diizelme olmaz. Bu durum “no-reflow
(yeniden akim yetmezligi)” olarak adlandirilmaktadir'®. Ayrica, Kupffer hiicrelerinin ve
notrofillerin aktivasyonuyla iskemik hasarin siddetini arttiran TNF-o, IL-1, IL-6,

prostaglandinler, serbest oksijen radikalleri [stiperoksit (O) ve hidrojen peroksit (H,O,)]



gibi sitokinlerin sentez ve salinim tetiklenmis olur. Salman TNF-a ve IL-1, nétrofillerin
endotel hiicrelerine baglanmasinm saglayan ve hepatik endotel hiicreleri yiizeyinde
bulunan intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ISAM-1) ekspresyonunu arttirirlar.
Artan ISAM-1 ekspresyonu akut karaciger rejeksiyonu ile iliskili bulunmus® ve
ISAM-1’in nétralizasyonunun uygulandigr c¢alismalarda iskemi reperfiizyon

hasarmin siddetini azalttig1 gésterilmistirﬂ.

2.4. inflamatuar Mediyatorler

2.4.1.Sitokinler

Spesifik reseptorlerine baglanarak inflamatuar ve immiinolojik yanitta
gorevli diizenleyici proteinler olan sitokinler; 16kdsitler, endotel hiicreleri ve
hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sentezlenirler ve hem otokrin
hem de parakrin 6zellik gosterirler™.

Sitokinler, IR hasarinda inflamatuar cevabin hem baslatilmasinda hem de
devaminda 6nemli role sahiptirler”.

Sitokinler esas olarak proinflamatuar, antiinflamatuar ve her iki 6zelligi de
tasiyanlar olarak 3 gruba ayrilmislardir.

TNF-0, proinflamatuar bir sitokindir, homotrimerik yapida bir
transmembran proteini olarak Tretilir ve makrofajlar (karacigerde Kupffer
hiicreleri), endotelyal hiicreler, nétrofil graniilositler ve B-lenfositler tarafindan

aktiflestirilir™~*

. TNF-a; septik sok, reperfiizyon donemi sonrasindaki olaylarda
ve ¢oklu organ yetmezligi durumlarinda kritik role sahiptir. IL-1, IL-6, IL-8 ve

monosit kemotaktik protein-1 ekspresyonuna neden olur*. Kendi basina Iokosit



aktivasyonunu ve kemotaksisini saglamakla birlikte karaciger tarafindan
ROM nin iiretimini tetikler’.

Diger bir sitokin olan IL-1’in insanlarda normal homeostazide herhangi
bir fonksiyonu bulunamamistir. Gii¢lii kemotaktik bir ajandir ve endotel
hiicrelerinde ISAM-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiili-1 (VHAM-1)
ekspresyonunu arttirarak inflamatuar siiregte rol oynar’”. Ayrica, karacigerde
TNF-a sentezini ve ROM iiretimine neden olan nétrofil géeiinii uyarir’.

Hem lenfoid hem de non-lenfoid hiicrelerce iiretilen IL-6, inflamasyonda
akut-faz cevabim diizenler™.

Giglii bir kemokin olan IL-8’in, iskelet sisteminde, miyokardiyal ve renal
IR hasarinda anlamli diizeylerde oldugu gosterilmistir. Lokositlerde ve endotel
hiicrelerinde sentezlenir. Inflamasyon sonrasinda IL-1 ve TNF-o. tarafindan ve
hipoksik sartlarda endotel hiicrelerindeki NF-kB’nin uyardigi transkripsiyonla
iretimi attirilir. IL-8, nétrofil kemotaksisi ve adhezyonu fonksiyonunun yani sira
notrofillerden salinan proteolitik enzimlerin degraniilasyonuna da neden olur.
Oksidatif patlamadaki bu roliinden dolayr ROM’lerin iiretimini arttirmis olur®.

2.4.2. Niikleer Faktor-k B (NF- kB)

[lk kez 1986 yilinda K zayif zincir gen aktivasyonunu saglayan bir
transkripsiyon faktorii olarak B-lenfositlerde bulunan NF-kB’nin, sonraki
calismalarda NF-kB’nin deoksiriboniikleik asit (DNA) baglayict aktivitesinin
sitokinlerce, bakteryal ve viral enfeksiyonlarda olusan endotoksinlerce, ROM ya

da radyasyon ile uyarilabilen birgok hiicrede bulundugu gosterilmistir™>’.



Inflamatuar faktdrlerin diizenlenmesinde temel transkripsiyon faktorii
olarak gorev yapan NF-kB’nin primer formu p50 ve p65 molekiillerinden olusan
bir heterodimerdir ve sitoplazmada inhibitor-kB (IKB) proteini ile birlikte bagl
olarak inaktif halde bulunur. Aktive Kupffer hiicrelerinden iiretilip salinan TNF-
a ve IL-1p gibi inflamatuar sitokinlere cevap olarak defosforile haldeki IKB
fosforillenir ve bagl olarak bulundugu NF-kB’den ayrilarak NF-kB {izerindeki
inhibitor etki kalmis olur. Aktiflesen NF-kB, sitoplazmadan cekirdege gecerek
DNA’ya baglanir ve hedef genlerin transkripsiyonunu uyarir®.

Karaciger IR hasarinda aktiflesen NF-kB kemokinlerin, adhezyon
molekiilleri (ISAM-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunda
onemli rol oynar. Bu yiizden, NF-kB aktivasyonunun durdurulmasinin karaciger
IR hasarin1 azaltabilecegi ve belki de durdurabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
NF-kB yolagi hem pro- hem de antiapopitotik yolaklar1 diizenlemektedir.
Inflamasyonun invivo diizenlenmesi sirasinda NF-kB’nin inhibisyonu es zamanli
olarak apopitozu da inhibe ettiginden inflamatuar cevabin uzamasina neden olur.
Ciinkii 16kositlerin apopitozu inflamasyonun azalmasinda 6nemlidir. Yani, NF-
KB’nin inhibisyonunun IR hasarinda zit etki de olusturdugu diisiiniilmektedir®.

2.4.3. Kompleman (C) Sistemi

Kompleman sistemi, solubl ve membrana baglhh olmak iizere
35 proteinden olusur. Bu proteinler; antikor-bagimli klasik yol, antikor-bagimsiz
alternatif yol ya da mannoz-baglayici lektin/mannoz-baglayict lektin iligkili serin
proteaz yolu olmak tizere ii¢ farkli yol ile aktiflestirilirler’®. Aktif haldeki protein

direkt olarak membran atak kompleksinin olusumunu ve depolanmasini



tetiklerken, indirekt olarak da kemotaktik ajanlarin ve proinflamatuar sitokinlerin
iretimini uyarir. Birgok organ sisteminde yapilan calismalarda, reperfiizyon
doneminde kompleman sisteminin lokal aktivasyonuna rastlanmugtir' '°.

IR hasart olgularinda komplemanlar erken dénemde aktifleserek
anafilatoksin (C3a ve C5a) ve membran atak kompleksi (C5b-9) gibi biyolojik
olarak aktif potent inflamatuar komplemanlarin salimimini saglarlar. CS5a,
ozellikle lokal ve sistemik inflamasyonun giiclii mediyatorlerinden biridir. C5a;
notrofil aktivitesini ve agregasyonunu, kemotaksisi, sitotoksik aktiviteyi ve
ROM’nin ve proteazlarin salinimini uyarir. Ayrica, eozinofiller, bazofiller,
monositler/makrofajlar ve mikroglial hiicreler icin gii¢lii kemotaktik etkiye
sahiptir. Ayn1 zamanda, ISAM-1 ve VHAM-1 up-regiilasyonunu saglar.

Normal fizyolojik sartlarda, komplemanlarin aktivasyonu bazi
diizenleyici proteinlerce (C1 inhibitdr, C4 baglayic1 protein, Faktor H ve 1)
kontrol edilir. Fakat; immun kompleks hastaliklarinda, otoimmun hastaliklarda
(sistemik lupus eritematosus, otoimmun artrit, multipl skleroz), anjiyoddem,
hiperakut greft reddi, vaskiilitler, sepsis, Alzheimer gibi ndrodejeneratif
hastaliklar ve iskemiye bagli hasarlanan organlarda bu kontrol mekanizmasi
bozulmakta ve kompleman sistem elemanlar aktif kalmaktadirlar™.

Kompleman sisteminin karaciger IR hasarmdaki rolii ilk kez Jaeschke ve
ark'’ tarafindan 1993’te komplemanlar1 inhibe ederek yaptiklari calismada
reperfiizyon sonrasit Kupffer hiicrelerindeki oksidatif stresi azalttig1 ve ndtrofil

birikimini durdurdugu gosterilmistir. Yine hepatik IR modeli olusturulmus
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ratlarda C5a-reseptor antagonisti kullanilarak yapilan bir diger ¢alismada doku
hasarinin azaldig1 ve yasam oranlarinin artti1 gosterilmistir'®.

2.4.4 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingesinde bir ya da daha fazla eslenmemis
elektron iceren atom ya da molekiillerdir. Bu eslenmemis elektron nedeni ile
yarim ya da acik baga sahip olmasi serbest radikale kimyasal olarak reaktivite
ozelligi kazandirir®'. Pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da elektriksel olarak nétr
olabilen serbest radikallerin reaksiyona girme olasiliklar1 elektriksel yiiklerine
baghdir*?.

Serbest radikaller, hiicrenin normal aerobik metabolizmasi sirasinda
olusabildikleri gibi; antineoplastik ilaglar, anestezik maddeler ve aromatik
hidrokarbonlarin hiicre i¢indeki metabolizmas1 sirasinda ve dis etkenlerin (1s1,
151k, radyasyon, hava kirliligi, sigara) etkisiyle de olusabilmektedirler. Yasam
stireleri oldukca kisa olmasina karsin, yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger
molekiillerle kolaylikla elektron aligverisi yaparak onlarin kararli yapilarim
bozarlar’. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi
sirasinda meydana gelirler’”.

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelmektedir:

1. Molekiiliin kovalent baginin homolitik kirilmasi sonucu
bag yapisindaki iki elektronun her birinin ayri atom tizerinde kalmasi
XY™ X+Y
2. Normal bir molekiilden bir elektronun kayb1

X— X'+e
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3. Normal bir molekiile bir elektron eklenmesi
X+e—> X

Nitrik oksit sentaz tarafindan L-arjinin’den sentezlenen, birkac saniye
gibi ¢ok kisa yarilanma Omriine sahip bir serbest radikal olan NO, normal
sartlarda vaskiiler tonusta vazodilatér etkisinin yani sira notrofil ve trombosit
adhezyonunu, agregasyonunu ve aktivasyonunu smirlandirr®. Ayrica, IR
hasarinda serbest radikallere kaynak olusturmasi yoniinden énemlidir ve NO’dan
iretilen serbest radikaller olan peroksinitrit ve NO radikali “reaktif nitrojen
molekiilleri” olarak tanimlanir. Peroksinitrit, endotelyal disfonksiyona neden
olarak vazospazma ve tromboza yol acar. Gelisen mikrovaskiiler disfonksiyon IR
hasarinin olusmasina katkida bulunur®.

Aerobik organizmalarda oksijen molekiilii ortamda siirekli bulundugu i¢in
serbest radikaller daha siklikla “oksijen radikali” seklindedirler*,

Serbest oksijen radikalleri (SOR), molekiiler oksijen ve oksijenin en stabil
formu olan H,O ile arasindaki reaksiyonda ii¢ ara basamakta olusmaktadirlar.
Bu ara formlar; 02_, H,0; ve hidroksil radikali (HO"), molekiiler oksijene birer
elektron eklenmesi ile olusurlar. Oksijen radikallerinin en reaktif formu hidroksil
radikalidir. H,O, ve singlet oksijen (O;), bu radikallere ek olan reaktif oksijen
triinleridirler ancak radikal degildirler. O,; degistirilmis oksijene doniisiirken,
H,0,; demir ve bakir gibi metal iyonlarin varliginda oksijen radikallerinin
tiretimine neden olur. Bu iki reaktif oksijen molekiilii de potansiyel olarak
toksikdirler. Radikaller, serbest elektronlarin1 diger bilesiklere verirler ve

zincirleme reaksiyonlara, polimer kirilmalarina ve lipid peroksidasyonuna neden
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olurlar (Sekil 3) ***. Oksijen tiirevi bilesikler, radikal ve radikal olmayan

bilesikler olarak iki gruba ayrilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit (H20,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (02)
Peroksil (ROO) Ozon (03)
Siiperoksit (0,) Hipoklorid (HOCY)
Nitrik oksit (NO) Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO») Peroksinitrit (ONOO)

Yasadigimiz c¢evrede c¢esitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar
nedeniyle devamli bir radikal yapimi vardir. Subselliiler organeller, yapisal
komponentler ve sitoplazmik olusumlarmn hepsi radikal olusumunda rol oynar>>~°,

Organizmada bulunan oksijen radikallerinin kaynaklar1 Tablo 2’de

gosterilmektedir.
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Tablo 2. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklarr®®

Endojen Kaynaklar

Mitokondriyal elektron transport sistemi
Mikrozomal elektron transport sistemi
Kloroplast elektron transport sistemi
Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemi
Oksidan enzimler

Ksantin oksidaz

Triptofan dioksijenaz

Galaktoz oksidaz

Siklooksijenaz

Lipooksijenaz
Fagositik hiicreler

Notrofiller

Monosit ve makrofajlar

Eozinofiller

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
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Organizmada c¢esitli reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikaller tiim
hiicre bilesenleriyle etkileserek, kimyasal yapilarinda degisiklik olustururlar.
Boylelikle, metabolik ve yapisal degisikliklere neden olurlar ve hatta hiicre
Oliimiine de yol agabilirler. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile etkisizlestirilme
hizi arasindaki denge devam ettigi siirece organizma bu maddelerden
etkilenmemektedir’®~®.

Normal saglikli kosullarda, SOR’nin olusumu ve koruyucu antioksidan
mekanizmalarin bu olusan SOR’ni organizmadan temizlemesi bir denge
halindedir. Iskemi (hipoksi), hiicrede enerji metabolizmasinda gérevli enzimlerde
ve direkt olarak da mitokondriyal mekanizmalarda degisiklik olustururken,
reperfiizyon ise yeniden oksijen temini ile durdurulamayan SOR iiretimine neden
olur®,

SOR, apopitozis ve hiicre nekrozunu uyarabilir. Yiiksek konsantrasyonlara
ulastiklarinda proteinleri ve lipidleri oksitleyerek DNA hasar1 olustururlar.
SOR’nin neden oldugu hasar hiicresel fonksiyonlarin birgok basamaginda
gorilmektedir. Bunlardan biri, doymamis yag asitlerinin SOR tarafindan
oksidasyonu ile direkt hiicresel hasara ve organel membraninda yapisal hasara
neden olarak otolitik enzimlerin salinimina neden olduklar: lipid peroksidayon
mekanizmasidir. Hiicre fosfolipidlerine saldiran SOR’ler, organellerin
membraninda yapisal ve fonksiyonel geri doniistimsiiz hasarlara yol acarlar. Lipid
peroksidasyonu, biyolojik membranlarda membran akiciliginin kaybolmasina,
spesifik olmayan iyon gecirgenliginde artisa (K', Ca’") neden olarak,

membranlardaki enzimlerin aktiviteleri i¢in gerekli olan tiyollerin okside olmasini
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ve membran transport mekanizmasinin bozulmasmi saglayarak membran
biitiinligini ve islevini bozar’'~*.
Lipid peroksidayonu sonucu olusan yan iirlinler biyolojik olarak aktif
metabolitlerdir ve hasarin olusumunu devam ettirirler*”.

Bir lipid peroksidasyon yan {riinii olan malondialdehit (MDA), {i¢ ya da
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir ve
Olctimii tiyobarbitiirik asitle yapilmaktadir. SOR asir1 reaktif olduklarindan ve
Omiirlerinin mikrosaniyeler seviyesinde cok kisa olmalari nedeniyle giiniimiizde
bircok hastalikta (renal IR hasar1 ve eklamsi) oksidatif stres markir1 ve doku
hasarmin en iyi gostergesi olarak MDA 6l¢iimii yapilmaktadir™~**°. Serum MDA
diizeyinin belirlenmesi, iskemi-reperfiizyon hasarinin siddetini degerlendirmede
yaygin kullanilan geleneksel yontemlerden biridir, ancak duyarhilig1 ve 6zginligi
diisiiktiir*.

2.4.4.1. Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklar1 hasar
onlemek i¢in viicutta bir¢ok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” olarak adlandirilirlar.
Antioksidanlar, SOR’nin iiretimini durdurarak, uzaklastirilmasim1i ya da
notralizasyonunu kolaylastirarak ya da oksidasyona ugramis hasarli dokuyu

PR . 22
onararak etki gosterirler™.

Iyi bir antioksidan;

- spesifik olarak serbest redikalleri yok etmeli,
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- redoks metalleri ile selasyon yapmali,

- diger antioksidanlarla iletisim halinde olmali,

- gen ekspresyonu iizerinde pozitif etkileri olmali,

- emilmis halde hazir bulunmali,

- dokularda ve biyolojik sivilarda yeterli diizeyde bulunmali,

- akdz ve/veya membran domainleriyle birlikte calismalidir.

Antioksidanlar 2 grupta simiflandirilirlar:

a) Enzimatik Antioksidanlar; Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz.

b) Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: C vitamini, E
vitamini, karotenoidler, tiyol antioksidanlar (glutatyon,
tiyoredoksin ve lipoik asit), natural flavanoidler,
melatonin.

Siiperoksit dismutaz; oksijen tiiketen tiim organizmalarda bulunan bir
metalloproteindir ve substrati olan siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniigiimiinii saglar.

20, +2H" SOD | H,0,+0,
H,0, — OH
Bu reaksiyon spontan olarak da meydana gelebilir. SOD ile
katalizlendiginde reaksiyon hiz1 4000 kat artar. Insanlarda SOD nin iig tipi vardur:
SOD-1; Cu-Zn SOD: Sitoplazmada bulunur.

SOD-2; Mn-SOD: Mitokondride bulunur ve antitimor aktivitede etkindir.
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SOD-3; ES-SOD: Ekstraselliiler sivida bulunur. Heparin ve heparin siilfat
gibi glikozaminoglikanlara afinitesi yiiksektir. Memeli dokularinda regiilasyonu
primer olarak sitokinlerce saglanir*'.

Oksijen kullanimi yiliksek olan dokularda SOD aktivitesi artmaktadir.
Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan siiperoksit anyonu iiretimi
artmasina ragmen SOD sayesinde intraselliiler siiperoksit seviyesi diisiik tutulur.
SOD enziminin hiicre dis1 aktivitesi oldukea diisiik seviyededir*”.

Stiperoksit dismutaz fagosite edilmis bakterilerin hiicre iginde
oldiiriilmesinde de gorev alir. Hiicreyi, 6zellikle DNA’y1 radyasyonun iyonizan
etkisine kars1 koruyucu 6zellik gostermektedir™.

Katalaz (CAT=H,O, oksidorediiktaz), biitin memeli hiicrelerinde
genellikle kan, kemik iligi, karaciger peroksizomlar1 ve diger dokularin
subselliiler organellerinin i¢ kisminda bulunur. CAT, aktif merkezinde 4 hem
grubu iceren tetramerik yapili bir hemoproteindir. Hidrojen peroksiti molekiiler
oksijen ve suya parcalamakla gorevlidir. Peroksidaz aktivitesinin yanisira bir
molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan

ya da elektron alicis1 olarak kullanabilir.
CAT
2H,0, — 2H,0+ 0,

Katalazin indirgeyici aktivitesi, HO, metil ve etil hidroperoksitler gibi
kiigiik molekiillere karsidir. Biiyiilk molekiilli lipid hidroperoksitleri ise

etkilemez*'**%,
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Tiyol grubu antioksidanlardan biri olan glutatyon; tripeptit yapida olup
sitozol, ¢ekirdek ve mitokondride yiiksek oranda bulunur. Glutatyonun rediikte
formu GSH (glutatyon); okside formu GSSG (glutatyon disiilfit)’dir. GSH
cekirdekte DNA yapim ve onarimi i¢in gerekli olan siilthidril proteinlerinin
rediikte durumunun siirdiirilmesinde gorev alir*'.

Bir bagka antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz hiicrelerin daha
cok sitozollerinde bulunur ve hem H>O, hem de organik peroksitlerin
rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara
kars1 korur. Selenyum(Se)-bagimsiz (glutatyon-S-transferaz, GST) ve Se-bagimli
(GPx) olmak iizere iki formu vardir. insanlarda 4 farkli GPx bulunur ve bunlarin
hepsi peroksitlere iki elektron ekleyerek selenolleri (Se-OH) olustururlar.
Selenoenzimler, antioksidan 6zellikleri sayesinde peroksitleri Fenton reaksiyonu
araciligiyla elimine ederler. GPx’in aracihik ettigi katalitik reaksiyonun
substratlar1t H,O, ve organik peroksit ROOH’dir*!,

GPx
2GSH + H, 0, ——» GSSG + 2H,0

GPx
2GSH + ROOH —» GSSG +ROH + H,O

Glutatyon peroksidaz, fagositik hiicrelerde onemli gorevlere sahiptir.
Eritrositlerde GPx oksidatif strese karsi en etkin antioksidandir. GPx
aktivitesindeki azalma, H,O,’nin artmasina ve siddetli hiicre hasarma neden

olur*.
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Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesi sirasinda
oksitlenen glutatyon (GSH), baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH ve

GPx enzimleri yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamlilig saglanir.

Glutatyon rediiktaz

GSSG + NADPH +H" » GSH + NADP"

C vitamini (askorbik asit); akciger, goz gibi viicudun akodz sivilarinda
bulunun giiglii bir antioksidandir. E vitamini ve karotenoidlerle birlikte calisir.
Membranlarda ve lipoproteinlerde olusan a-tokoferol radikalini yeniden
a-tokoferol formuna doniistiiriir.

Her ne kadar yiiksek riskli popiilasyonda C vitamininin diisiik serum
diizeylerinde gastrik metaplazi veya kronik gastrit gibi prekanser6z lezyon
riskinde artig gosterdigi belirtilse de, membranlar1 oksidasyona karsi koruduguna
inanilmaktadir.

Son zamanlardaki in vitro ¢alismalara gore; C vitaminin plazmada redoks-
aktif demir veya bakir ve H,0O, varliginda doz bagmli olarak lipid
peoksidasyonuna kars1 koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir.

E vitamini, yagda eriyebilen bir antioksidandir. insanlardaki en aktif
formu olan o-tokoferol, hiicre membranina bagli bulunur ve lipid
peroksidasyonuna karst 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 gevrilir.

22



2.5. Genel anestezi yontemleri

Giliniimlizde inhalasyon anestezikleri genel anestezi uygulamasinda en
yaygin kullanilan ajanlardir. Inspire edilen oksijene volatil anestezigin %1 kadar
kiiciik bir oranda eklenmesi bile biling kaybi ve amneziye neden olur®’,
Erigkinlerde cerrahi girisimlerde uygulanan en popiiler inhalasyon ajanlari
sevofluran, desfluran ve izofluran iken, pediatrik hastalarda sevoflurandir*.

Intravendz anestezide, aralikli bolus uygulamalar yerine belli bir hizla
stirekli intravendz inflizyon uygulandiginda ilaglarin titrasyonu daha giivenilir
olarak saglanir. Bu amagcla en sik kullanilan intravendz ajanlar; opioidler,
benzodiazepinler ve propofoldiir*’.

2.5.1. Desfluran

Desfluran, CHF,-O-CHFCF;, Terrell tarafindan 1960’larda sentezlenen
florlanmis etil metil eter’dir. Diisiik kaynama noktas1 ve yiiksek buhar basincina
sahip olmasi nedeniyle buharlastirma icin dzel vaporizatorler gerekmektedir™.

Anestezik potensi diisiik oldugundan yiiksek alveolar konsantrasyon
gerektirir ve minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degeri yasa bagimli olarak
%4-8 arasinda degisiklik gosterir. MAK degeri yenidoganlarda %9.16, bebekte
%9.42, cocuklarda %9 ve eriskinde %6’ dir’.

Desfluran kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite
arasinda potansiyel bir iliski oldugu i¢in desfluranin degradasyona direnci bu
ilacin giivenilirliginin gostergesidir. Desfluran, kurutulmus CO, absorbanlari
(0zellikle baryum hidroksit lime) tarafindan klinik olarak onemli diizeylerde

karbon monoksite (CO) pargalanir. Burada kullanilan absorbanin tipi, 1sis1 ve
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kurulugu da CO olusumunu dogrudan etkilemektedir. CO olusumunun, bazik
ortamda ajanin yikimina bagl oldugu savunulmaktadir. Ayrica soda lime ile ¢ok
uzun slreli temasinda diisiik miktarlarda fluoroform ortaya ¢ikmaktadir
(CHF) 153,

Hemen hemen hi¢ metabolize olmadan (%0.01-0.02) akcigerlerden
atildigindan serum ve idrar floriir degerleri degismez"’.

Halotan, enfluran, izofluran ve desfluran karaciger hasarina neden olabilen
trifluroacilli hepatik proteinlere metabolize olurlar. Ilacin metabolize olmasi ile
karaciger hasar1 olusturma potensi paralellik gostermektedir. Buna gore halotan
%20, enfluran %2.5, izofluran %0.2 ve desfluran %0.02 oraninda metabolize
olmalar1 nedeniyle desfluranin karaciger iizerinde en az toksik etki olusturdugu
diistiniilmektedir>>.

Desfluranin dogrudan serebral vazodilator etkisi olup, serebral kan akimini
arttirir.  Serebral metabolizmayr deprese eder, orta serebral arterin uzamis
okliizyonu sirasinda asidotik degisiklikleri hafifletir. Orta serebral arter okliizyon
modelinde 6nkosullanma uygulamadan infarkt alanini azalttigi gosterilmistir™.

Miyokardiyal kontraktiliteyi hem invivo hem de invitro izofluran ve
sevoflurana benzer sekilde deprese eder. Koroner ¢alma fenomeni olusturmaz.
Doza bagl vaskiiler direnci ve kan basincini diigiiriir. Yiiksek konsantrasyonlarda
kalp hizinda artisa neden olur. Ozellikle yiiksek konsantrasyonda sempatik sistem
aktivitesini arttirir, kalbi katekolaminlere duyarli hale getirerek tasikardi ve

. . 4
hipertansiyona neden olur’*>*.
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Keskin kokulu ve irritan olmasi nedeniyle anestezi indiiksiyonu i¢in uygun
bir ajan degildir. Solunum sayisinda artisa ve tidal voliimde azalmaya neden
olabilir’®. Ventilasyon hizindaki artisa ragmen dakika voliimiinii ve alveoler
ventilasyonu azaltir>>.

Desfluranin  kan-gaz partisyon katsayisinin  (0.42) diistik olmasi,
akcigerlerden eliminasyonunun hizli olmasi ve diisiik metabolizma oranina sahip
olmasi nedeniyle derlenme hizlidir™.

Nondepolarizan kas gevseticileri potansiyalize ederek iskelet kasinda
gevseme yapar ..

Enfluran, sevofluran ve izofluran ile karsilastirildiginda desfluran dokularda
daha az ¢oOziniirliige sahiptir. Bu nedenle de hepatotoksisite riski tasimadigi
diistiniilmektedir’. Ayrica, hepatik kan akimim daha iyi korudugu ve daha az
toksisiteye sahip oldugu icin hepatobilier cerrahilerde Oncelikli olarak tercih
edilmektedir”.

Destluran ile 6nkosullanma uygulandiginda; TNF-a tarafindan uyarilan NF-
kB ve p38 aktivasyonunu sinirlandirarak, NF-kB’nin ¢ekirdege gecisini engeller,
ayrica IKB’nin fosforilasyonunu ve NF-kB’den ayrilmasini da inhibe ederek
hiicre koruyucu etki gosterir’.

2.5.2. Propofol

Propofol, 1970’lerin ilk yarisinda fenol deriveleri ve hipnotik etkileri ile ilgili
yapilan ¢alismalar sonucunda bulunmustur. ilk kez 1977 yilinda Kay ve Rolly®

tarafindan anestezi indiiksiyonunda kullanilmistir. Anestezi indiiksiyonu ve
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idamesinde kullanilmakla beraber kisa veya uzun siireli uygulamalarda sedasyon
saglama amaciyla da kullanilan bir intravendz ajandir.

Propofol, 2,6 diisopropilfenol (MW 178), iki izopropil grubunun eklendigi
bir fenol halkasindan olusur ve alkilfenol grubunda yer alan bir molekiildiir.
Alkilfenoller oda 1sisinda yag konumunda iken akdéz soliisyonlarda
¢oziinmemektedirler, ancak lipid soliisyonlarda yiiksek coziintirlikkleri vardir.
%1 propofol; %10 soya fasiilyesi yagi, %2.25 gliserol, %1.2 saf yumurta fosfatidi
ve bakteri iiremesini geciktiren %0.005’lik etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA)’den olusan bir emiilsiyondur. Bu formulasyon izotonik yapida, ndtral
pH’ya sahip (pH=7), sudaki pKa degeri 11 ve goriintlisii viskoz siit beyazi
rengindedir. Oda 1sisinda stabil olarak kendini muhafaza edebilir ve 1siktan
etkilenmez. Coziiciideki degisiklikler propofolde bozulmaya, farmakokinetik
etkilerinde degisiklige yol actigindan diliie soliisyonlarinin hazirlanmasi gerektigi
durumlarda, uyumluluk agisindan sadece %35 dekstroz ile seyreltilmelidir’’.

Propofol’iin yaklasik olarak %50-70’1 karacigerde sitokrom P450 enzim
sistemince konjugasyona ugrayarak suda eriyen bilesikler olan glukuronid ve
sulfata metabolize olur ve bu metabolitler bobrekler araciligiyla atilirlar.
Propofoliin %1 den az kismi degigsmeden idrarla atilirken %2’lik kismi fegesle
atilmaktadir. Metabolitlerinin inaktif oldugu disiiniilmektedir. Propofoliin
klirensinin hepatik kan akimindan fazla olmasi nedeniyle ekstrahepatik
metabolizma ya da ekstrarenal eliminasyonu oldugu distinilmektedir’’.
Ekstrahepatik klirens, karaciger transplantasyonu sirasindaki anhepatik fazda

gosterilmistir’®,
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Propofol, konsantrasyonuyla orantili olarak sitokrom P450 enzimini inhibe
eder ve bu enzimle iligkili ilaglarin metabolizmasini degistirir5 0

Propofoliin farmakokinetik profili; kan ve dokudan hizli distribisyonu, hizl
metabolik klirens ve ilacin periferal kompartmanlardan plazmaya yavas geri
doniisii ile karakterizedir’®. Genel anestezi indiiksiyonunda sadece iv uygulama
icin uygundur. Tek doz bolus uygulamasini takiben total kan propofol seviyesi
redistriblisyon ve eliminasyona bagli olarak hizla diismektedir. Bunun nedeni
baslangic (2-8 dk) ve yavas dagilim (30-70 dk) fazlarimin oldukca kisa
siirmesidir’”.

Farmakokinetik etkinligi yas, agirlik, eslik eden hastalik, es zamanl
medikasyonla degisebilir. Hepatik kan akimini azaltarak kendi klirensini
azaltabilmektedir. Kardiyak debiye olan etkisi ile kompartmanlar arasindaki
klirensi etkileyebilmektedir. Kadinlarda distribiisyon voliimii daha fazla ve klirens
hiz1 yiiksektir, ancak eliminasyon yar1 omrii kadin ve erkeklerde aynidir.

Propofoliin klirensi tiyopentalden 10 kat daha hizlidir®.

Propofoliin yagdaki yiliksek ¢6ziiniirliigii, etkisini bir kol-beyin dolasim
zamant igerisinde gostermesini saglar. Cok kisa baslangic dagilim yar1 dmriine
(2-8 dk) bagli olarak tek bir bolus dozu takiben uyanma ¢ok hizlidir. Bu 6zelligi
ile gilintibirlik anestezide iyi bir secenek haline gelmistir. Diisiik dagilim
hacminden dolay1 yashlarda daha diisiik indiiksiyon dozu Onerilir. Kadinlar
erkeklere gore daha yiiksek doza gereksinim duyarlar ve daha hizh
uyanmaktadirlar. Cocuklar daha hizli klirens ve daha genis santral kompartman

e e .. 56
vollimiine sahiptirler.
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Propofol hipnotik bir ajandir. Etkisini GABA4 reseptdriiniin  subunitine
baglanarak klor kanallarin1 aktive ederek ve boylece sinaptik gecise engel olarak
gostermektedir. Hipokampusta bulunan GABA » reseptorleri lizerindeki bu etkisi
sayesinde hipokampus ve prefrontal korteksteki asetilkolin salinimini inhibe
ederek sedatif etkiye neden olur. Propofoliin indirekt sedatif etkisinde alfa-2
reseptOr sistemi rol oynamaktadir. 2.5 mg/kg dozunda iv bolus uygulamada bir
kol-beyin dolagimi siiresinde (yaklasik 1 dk) hipnoz saglar, pik etki 90-100 sn’de
olmaktadir’’. Propofoliin glutamat reseptorlerinin bir subtipi olan NMDA
reseptorleri lizerinde olan yaygin inhibisyonu, ilacin santral sinir sistemi {izerine
olan etkilerine katkida bulunmaktadir™®.

Propofol, area postremadaki seratonin miktarini azaltarak antiemetik bir
etki olusturmaktadir™’.

Yiiksek inflizyon dozunda kullanildiginda EEG’de burst supresyon
yapmaktadir. Propofol, bispektral indekste doz bagimli diismeye neden olur.
Intrakraniyal basmci (IKB) normal ya da artmis hastalarda IKB’yi diisiiriir.
Propofol infiizyonu sirasinda normal serebral karbondioksit yaniti ve
otoregiilasyon korunmaktadir. Serebral metabolik oksijen gereksinimini %36
azaltmaktadir. Doz bagimli olarak hem konviilzan hem de antikonviilzan 6zellige
sahiptir’” ',

Propofoliin indiiksiyon dozunun ardindan; kullanilan doza, enjeksiyon hizina
ve premedikasyona bagli olarak apne goriilebilir. Opioidlerle birlikte

kullanildiginda apne siiresi uzar. Propofol ile uzamis apne insidansi diger
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indiiksiyon ajanlarindan daha yiiksektir. Infiizyonla kullamldiginda tidal voliimde

%40 azalma, solunum sikliginda ise %20 artma meydana gelir™®.

Propofol, histamin salimmimina yol agabilmekle beraber, asmatik ve
astmatik olmayan hastalarda barbitiirat ve etomidatla karsilastirildiginda
wheezing insidansi daha diisiiktiir ve astmatik hastalarda kontrendike degildir’’.

Indiiksiyon sirasinda sistemik vaskiiler rezistans, kardiyak kontraktilite ve
onyiikte azalma ve arteriyel kan basincinda diisme meydana gelir. Indiiksiyon
dozu olarak 2-2.5 mg/kg verildiginde sistolik kan basincinda %25-40 arasinda
diisme gozlenmektedir ve benzer azalma ortalama ve diyastolik kan basinglarinda
da meydana gelmektedir’’.

Propofol ile kardiyak debi ve kardiyak indeksde %15, strok voliim indeksinde
%23 ve sistemik vaskiiler rezistansda %19 azalma gdriilmiistiir'®. Propofol kalp
hizinda degisiklik olusturmamaktadir. Dozla iliskili olarak atropin bagimli kalp
hizi degisimlerini de azaltmaktadir. Propofoliin vazodilatér ve miyokardial
depresan etkisinin doz bagimli olmas1 nedeniyle kan basincindaki diisme bolus
uygulamalarda infiizyona gére daha belirgindir. Infiizyon sirasinda miyokardial

kan akimi ve oksijen tiiketimi orani belirgin olarak azalir®’.

Propofol inflamatuar cevap lizerinde cesitli agilardan diizenleyici etkiye
sahiptir. Inflamatuar sitokinlerin salintmini azaltir, NO ekspresyonunu degistirir
ve kemotaksis, oksidatif patlama ve fagositoz gibi nonspesifik immun sistemde

62,63

monosit ve notrofil fonksiyonlarini bozar Hayvan modellerinde,

endotoksemi sirasinda propofoliin, plazma sitokin cevabini (TNF-a, IL-6, IL-10)
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ve akcigere notrofil infiltrasyonunu azaltarak ve birlikte metabolik asidoz
derecesini diisiirerek antiinflamatuar etki olusturdugu gosterilmistir®™. Ayrica,
endotoksinlerin uyardig1 sokta ratlara erken donemde propofol uygulandiginda
sitokin cevabi belirgin derecede azalmis ve mortalite oranlarinin énemli 6l¢iide
diistiigii gosterilmistir®™. Endotoksinlere bagli olarak gelisen bronkoalveolar lavaj
stvisindaki ve akciger dokusundaki atmis olan nitrit, TNF-a ve indiiklenebilir NO
sentaz  (INOS) mRNA diizeylerini propofol uygulamasmin azalttig
gosterilmistir®.

Propofoliin immiinmodiilator etkisinin molekiiler mekanizmalarinin
detaylar1 heniiz bilinmemekle beraber, invitro sartlarda NF-kB aktivasyonunu ve
insan T lenfositlerindeki IL-2, IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu baskilamadigi
gésterilmistir67. Ayrica propofol notrofil kemotaksisini, sinyal
transdiiksiyonundaki p44/42 mitojenin aktiflestirdigi protein kinazlar’in (MAPK)
fosforilasyonunu inhibe ederek bozmaktadir®. Propofoliin tiim bu immunsupresif
etkileri klinik anestetik sartlardaki saglikli goniillillerde gosterilmemistir.
Konkanavalin A veya endotoksinlere bagli gelisen lenfosit proliferasyonu ve

sitokin salmimi propofolden etkilenmemektedir® ">

. Bu calismalarda, propofol
diisiik konsantrasyonlarda bile TNF-a gen ekspresyonunu ve lipopolisakkaritlerin
uyardigi TNF-a cevabini arttirdigi gosterilmis. Tiim bu bulgular 1s181nda
propofoliin proinflamatuar immiin cevaba da neden oldugu 6ne siiriilmiistiir® 2.

Propofol, doz bagimli olarak radikalleri temizleyici etkiye sahiptir. Lipid

peroksidasyonunu Onleyen biitillenmis hidroksianisol, biitillenmis hidroksitoluen

ve endojen antioksidan olan a-tokoferole benzeyen antioksidan bir etkiye sahiptir
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ve bu etkinin anestezik konsantrasyonlarda goriildiigi  bildirilmistir”.
Yapisindaki fenol hidroksil gurubu(R-OH) sayesinde ortamdaki serbest
radikallerle(X") reaksiyona girer ve fenoksil radikali(R-O") olusturarak
antioksidan etki gosterir’ """

R-OH+ X' —» R-O"+ XH

Propofoliin antioksidan etkinliginin doz bagimli oldugu ve 10 pg/mL’nin
altindaki konsantrasyonlarda antioksidan etkinin bulunmadig ileri siirtilmiistiir .

Propofol lipid peroksitlerinin olusumunu inhibe eder ve MDA iiretimini
azaltir’"'®. Propofoliin antioksidan etkinligini gosteren bir¢ok calismada oksijen
radikallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunun bir ara iirlinii olarak ortaya
c¢tkan MDA seviyesi, tiyobarbitiirik asit reaksiyonlari lizerinden degerlendirilmis
ve MDA seviyesindeki azalma, serbest oksijen radikallerinin azalmasinin indirekt
gostergesi olarak yorumlanmustir’”. Invitro bir calismada propofoliin karaciger
mikrozomlari, mitokondri ve beyin sinaptozomlarinda oksidatif stresle
indiiklenen lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmis™.

Propofol terapdtik dozda  kullamldiginda, IR’ye bagh lipid
peroksidasyonunu azaltir’.

Propofol hem bolus hem de siirekli infiizyon seklinde anestezi idamesinde
kullanilabilen bir ajandir. Indiiksiyon dozu 1-2,5 mg/kg ve premedikasyonsuz
eriskin hastalarda EDgs degeri 2,25-2,5 mg/kg’dir. 60 yasin lizerinde EDys dozu
premedikasyonsuz hastalarda 1,75 mg/kg, premedikasyon uygulananlarda 1

mg/kg’dir. Inflizyon hizi indiiksiyon dozunun ardindan genellikle 100-200
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ng/kg/dk’dir. 30 pg/kg/dk tizerindeki inflizyon hizinda genellikle amnezik etki
gostermektedir ve sedasyon amaciyla kullanilabilir’’.

2.6. Hayvan Deneylerinde Siganlarin Kullanimi

Solunum sayisinin yiiksek olusu, inhalasyon ajanmin alimini artirarak
dozun kontrol edilebilirligini zorlastirir. Siganlarin  fizyolojik  6zellikleri
Tablo 3’te goriilmektedir.

Tablo 3. Sicanlarin Fizyolojik Ozellikleri ®"

Parametre Deger
Yasam siiresi (y1l) 2.5-3.5
Rektal viicut 1s1s1 (°C) 35.9-37.5
Viicut agirligi (g) 250-520
Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450
Sistolik arter basincit (mmHg) 88-184 (116)
Ortalama arter basinci (mmHg) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinci (mmHg) 58-145 (90)

Wistar-Albino siganlar, albino sicanlardan ¢ok amagli ve saf olarak
iiretilen ve medikal arastirmalarda yaygm olarak kullamlan sigan tiirleridir®™.
Bu si¢anlarin asil avantaji sakin olmalari ve elle kolay tutulmalaridir®®. ilk iretim
yerleri Madison, Wisconsin’ de bulunan Spraque-Dawley ciftlikleridir.
1980 yilinin Ocak ayindan itibaren ilk once Gibco daha sonra da Harlan

tarafindan {iiretilmeye baslanmislardir®’. Eriskin erkekler 450-520 gram (g),
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disiler 250-300 g agirhigindadirlar. Yasam siireleri 2.5-3.5 yildir®®. Calismalarda

1980 yilindan itibaren kullanilmaktadir.

33



3.GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan,
G.U.ET-09.070 kod numarast ve 26.10.2009 tarihli etik onayr alan bu ¢alisma,
Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlig1 tarafindan 01/2010-94
kod numaras1 ile desteklenmeye uygun bulunmustur. Calismamiz Gazi
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)’inde Haziran-2010’da

gergeklestirildi.

3.1. Denek se¢cimi

Calismada 30 adet 250-330 g agirliginda Wistar cinsi eriskin erkek ratlar
kullanildi. Ratlar, arastirma baslangicina kadar 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlar1 saglandi. Denekler 151k ve sicaklig
standardize edilmis ortamda bakildi. Standart sican gidasi (pellet yemi) alan

hayvanlara s1v1 ve yem kisitlamas1 uygulanmada.

3.2. Kullanilan yontemler
Ratlar rastgele alti gruba ayrildi. Birinci gruba sadece ketamin ile iskemi
(Grup I-K), ikinci gruba sadece ketamin ve IR (Grup IR-K), iigiincii gruba
desfluran+ketamin ve iskemi (Grup I-D), dérdiincii gruba desfluran+ketamin ve
IR (Grup IR-D), besinci gruba propofol+ketamin ve iskemi (Grup I-P), altinci
gruba porpofol+ketamin ve IR (Grup IR-P) uygulandi.
Anestezi verilmeden Once tartilan ratlarin abdominal bolgeleri cerrahi

insizyondan Once tirag edildi (Resim 1). Tiim ratlara; 50 mg/kg ketamin (Ketalar
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ImL = 50mg, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 0.01 mg atropin (Atropin Siilfat %
mg/mL ampul, Biofarma, Istanbul, Tiirkiye) intramuskuler uygulanarak
anestezileri saglandi. Is1 kaybmnin engellenmesi ve hipotermiden kaginilmasi
amaciyla 1sitict blanket (Resim 2) ve 1s1 monitdrizasyonu i¢in de rektal
termometre kullanildi. Yeterli anestezi kriteri olarak agrili uyarana yanitsizlik
saglandiktan sonra kuyruk veninden 24 Gauge (G) intravenoz kaniil (Ar-Es IV
Neo, Izmir, Tiirkiye) ile kaniilasyon yapilarak (Resim 3), propofol grubuna 20
mg/kg/s dozunda propofol %1 (Propofol % 1, Fresenius Kabi AB, Germany)
infiizyonu (Eczacibasi Baxter Healthcare- Colleague 3- Volumetrik infiizyon
pompasi- Medication Delivery Division-Deerfield, K 60015 ABD) (Resim 4)
baslandi. Tiim ratlarin 16G intraket (Medipro nova cath, Istanbul, Tiirkiye) ile
orotrakeal entiibasyonlar1 gerceklestirildi (Resim 5) ve ventilasyon ve
oksijenizasyonun yeterliligi kan gazi1 Olclimleri ile dogrulandi. Desfluran
(Suprane 240 mL, Baxter, Istanbul, Tiirkiye) grubu %6 (1 MAK) desfluran +
%100 oksijen, propofol ve ketamin grubu ise sadece %100 oksijen ile tidal voliim
10 mL/kg ve solunum frekans1 80/dakika (dk) olacak sekilde ventilatore (Harvard
Apparatus Rodent Model Ventilator, Inspira asv, Hollstone, ABD) baglandi
(Resim 6). Anestezi idamesinde ketamin grubuna aralikli olarak intramuskuler
ketamin enjeksiyonu uygulandi.

Tim ratlara %1°lik lidokain HCl (Jetmonal %2, 5 mL ampul, Adeka,
Samsun, Tiirkiye) ile cilt infiltrasyonu sonrasi orta abdominal insizyon yapildi.
Abdominal aorta diseke edilerek 26G intravendz kaniil (Ar-Es IV Neo, Izmir,

Tiirkiye) ile kateterize edildi (Resim 7) ve invaziv arter basing sistemine

35



(ZYRON, Disposable Blood Pressure Transducer Set, Accu Trans TM, Point
Medikal Sanayi Tic. Ltd.Sti. Ankara, Tiirkiye) baglanarak arteriyel kan basinci ve
kalp atim hizi monitdrizasyonu (PHYSIOGARD SM 786, BRUKER, Lower

Saxony, Germany) yapildi (Resim 8).

Resim 1. Ratin tiraslanmasi

Resim 2. Isitic1 blanket
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Resim 3. Kuyruk veni kaniilasyonu

Resim 4. Propofol infiizyonu
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Resim 5. Ratlarin entiibasyonu

Resim 6 Rat ventilatorii
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Resim 7. Abdominal aorta diseksiyonu

Monitorizasyon sonrasi 30 dk herhangi bir islem yapilmadan beklendi. Sol
portal triaddaki yapilara 45 dk siireyle atravmatik vaskiiler klemp yerlestirilerek
tiim ratlara hepatik iskemi saglandi. 45 dk’lik iskemi fazindan sonra vaskiiler
klemp kaldirildi. Grup I-K, I-D, i-P’deki ratlarin intrakardiyak kan drnekleri ve
karaciger doku Ornekleri alinarak otenazi uygulandi. Kalan diger 3 gruptaki
ratlara vaskiiler klempler kaldirildiktan sonra 4 saat siiresince reperfiizyon
uygulandi. Reperfiizyon uygulanan ratlarin da 4. saat sonunda intrakardiyak kan

ve karaciger doku 6rnekleri alinarak 6tenazi uygulandi.
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Resim 8. Kan basinci ve kalp atim hiz1 monitérizasyonu

Monitorizasyon sonrasi 0. dk (iskemi oncesi -30. dk), 15. dk (-15. dk);
iskemi 0. dk (vaskiiler klemp konduktan sonra 0. dk), 5. dk, 15. dk, 45. dk ve
reperfiizyon 5. dk (vaskiiler klemp kaldirildiktan sonra +5. dk), 15. dk (+15. dk),
30. dk (+30. dk) ve 60. dk (+60. dk); kalp atim hiz1 (KAH), ortalama arteriyel
basing (OAB) ve es zamanli alinan arteriyel kan gazi drnekleri analiz edilerek
(NOVA Biomedical, Stat Profile, Critical Care Xpress, Waltham, USA) kan gazi
parametreleri kaydedildi.

Alman karaciger doku oOrnekleri %10 formaldehit soliisyonu icerisinde
+4 °C’de muhafaza edildi. Dokular Saglik Bakanligi Yildirim Bayezit Egitim ve
Arastirma Hastanesi II. Patoloji Klinigi laboratuvarinda degerlendirilerek; Grade

0 (minimal hasar/hasar belirtisi yok), Grade 1(Hafif hasar, sitoplazmik
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vakualizasyon ve fokal niikleer piknozis varligl), Grade 2(Orta-Siddetli hasar,
yaygin niikleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili, intraselliiler sinirlarda kayip
olmasi), Grade 3(Siddetli nekroz, hepatik kordlarda parcalanma, hemoraji,
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu varligi) seklinde iskemi derecelendirilmesi
yapildi

Kan ornekleri ise; TNF-a, IL-1p ve MDA analizi i¢cin EDTA’I tiiplere
alinip santrifiij edilerek (3000 devir/dk, 5dk) (Centronic- BL, P selecta,
Barcelona- Spain) serumlarinin ayrilmasi saglandi ve siipernatan kismi analiz
edilene kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda
serum MDA, TNF-a ve IL-1B diizeylerinin tayininde, ilgili kitler proje

kapsaminda alind1 ve laboratuvara teslim edilerek dl¢timleri yapildi.

3.3. Istatistiksel degerlendirme
Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama
+ standart sapma (en az-en c¢ok)] olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel
analizlerde anlamlilik smir1 olarak p<0.05, Bonferroni diizeltmesi yapilan
degerlendirmelerde ise p< 0.033 (0.1/3) degeri anlaml kabul edildi. Olgiilebilen
parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak dagilimin normal ya da

anormal olup olmadig: belirlendi.
Gruplar arasinda anlamlilik olup olmadigini kiyaslamada bagimsiz

gruplarda; Kruskal Wallis testi ile, istatistiksel anlamlilik saptanmasi durumunda
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farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney-
U testi ile incelendi.
Zaman faktoriiniin 6nemli oldugu belirlenen; KAH, OAB, pH, pO,,

pCO,, SpO; verilerinin grup i¢i kontrol degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirildi.

42



4. BULGULAR
Calismamizda incelenen 30 denekten olusan 6 grup arasinda ratlarin
agirliklan karsilagtirildiginda belirgin bir farkin olmadigi, gruplarda agirlik

ortalamasinin benzer oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplardaki ratlarin agirhklar: [Ort£SS, (En az-En ¢ok)]

Grup I-K Grup IR-K Grup I-D Grup IR-D Grup i-P Grup IR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)

Agirhk  29920+14,31  289,60421,95 269,40429,24  283,80+19,42  286,60+18,46  310,40420,56  0.083
® (284-315) (250-310) (250-320) (262-310) (264-310) (280-330)
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Gruplara ait KAH degerleri Tablo 5’te verildi. Gruplar arasi veriler

karsilastirildiginda, iskeminin 5. dk KAH degerlerinin Grup IR-D’de Grup iR-

K’ye gore diisiik ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p= 0,009).

Tablo 5. KAH degerleri, atim/dk [Ort£SS (En az-En ¢ok)]

Grup I-K Grup IR-K Grup I-D Grup IR-D Grup i-P Grup IR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)

- 30 252,40+42,26  250,20+42,07  207,60+46,16  189,20+24,92  208,20+£32,93  235,40+49,60 0,072
g (209-305) (216-322) (138-246) (148-210) (171-253) (204-320)

E 15  242,80+36,604 252,60+46,74 192,20+36,96  194,00+£23,92  224,00+25,19  222,40+43,90 0,153

B

é (204-289) (192-312) (152-233) (154-212) (201-264) (183-296)

0  245,40+57,84 256,00+49,18 199,40+48,13  182,80+23,12  210,80+15,32  217,00+58,08 0,187
(186-309) (186-308) (139-258) (156-209) (193-225) (154-305)

5 268,80+45,92  265,00+£35,16  186,80+44,74  179,40+25,56¥  216,00+44,06 212,60+63,83 0,025
' (201-313) (240-324) (132-235) (156-211) (186-293) (137-312)

3

é 15  250,40+48,09 264,80+30,25 192,60+43,51  194,00£16,00  208,00+£35,41  221,80+76,38 0,088
(198-306) (232-298) (136-241) (182-222) (174-268) (120-302)

45  242,60+52,13  244,00+34,54  183,20+54,66  193,00+21,59  195,80+34,38  201,00+44,64 0,155
(186-296) (199-289) (115-231) (178-231) (169-254) (140-266)

5 225,40+24,79 189,40+34,72 205,20£52,19 0,264
(186-251) (158-243) (136-282)

= 15 230,20+39,88 185,20+36,22 197,80+50,85 0,181
§ (175-284) (134-221) (145-280)

g 30 220,00+56,09 182,00+38,81 182,40+48,34 0,581
& (156-288) (122-228) (124-251)

60 205,40+60,11 183,40+38,70 162,80+33,49 0,464
(138-263) (132-234) (119-206)

¥p<0,05; Grup IR-K ile karsilastirildiginda
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olarak benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 6,7).

Gruplar aras1 OAB ve pH degerleri karsilastirildiginda veriler, istatistiksel

Tablo 6. OAB degerleri, mmHg [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup i-K Grup IR-K Grup i-D Grup iR-D Grup i-P Grup iR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
- 30 109,80+13,57 104,20£27,33  83,20+17,09  87,60+8,85  110,60+25,22  120,40+19,86 0,065
3
E (94-129) (79-146) (55-101) (80-102) (73-140) (89-141)
g 15 105,00+15,20  108,80+27,33  89,60+24,58  90,20+10,01 117,40+19,92 117,00+30,60 0,199
_% (86-125) (75-135) (66-121) (78-104) (88-138) (66-145)
0 95,20+28,75  106,60+25,83  84,20+42,51  79,40+30,95  96,60+40,53  126,40+34,16 0,387
(48-123) (78-148) (44-151) (44-120) (51-142) (86-168)
5 91,80+27,63  101,20+25,07  79,80+42,26  84,60+30,98  98,20+42,78  122,40+36,94 0,488
E (57-124) (62-127) (33-145) (42-119) (42-136) (75-156)
% 15 87,60+22,88  117,60+21,08 80,80+33,97 72,00+31,84  97,20+51,12  112,80+25,10 0,242
(63-118) (96-150) (45-136) (44-1206) (38-148) (77-144)
45  78,80+18,78  104,20+12,01  75,40+33,58  75,80+24,12  106,40£57,92  97,00+£34,91  0.481
(55-98) (92-121) (40-125) (42-96) (44-168) (68-138)
5 93,20+14,46 85,00+20,74 95,40+29,17 0,650
(73-112) (63-116) (71-140)
= 15 81,80+13,65 78,00+22,01 99,00+24,98 0,321
§ (61-96) (56-114) (68-134)
g 30 78,00£17,13 76,00+14,28 87,20+34,19 0,913
& (50-97) (58-98) (58-128)
60 59,00+8,80 63,20+9,65 69,60+41,30 0,796
(48-67) (52-74) (38-135)
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Tablo 7. pH degerleri, [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup i-K Grup IR-K Grup i-D Grup iR-D Grup i-P Grup iR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
- 30 7,26+0,09 7,26+0,08 7,30+0,04 7,30+0,10 7,31+0,10 7,20+0,05 0,354
§ (7,16-7,40) (7,18-7,38) (7,25-7,33) (7,22-7,43) (7,17-7,41) (7,12-7,26)
E 15 7,19+0,05 7,20+0,07 7,30+0,05 7,25+0,07 7,19+0,14 7,17+0,06 0,274
3
é (7,15-7,25) (7,10-7,27) (7,24-7,36) (7,16-7,34) (7,01-7,34) (7,10-7,22)
0 7,2140,11 7,18+0,07 7,27+0,07 7,23+0,04 7,13+0,10 7,15+0,07 0,104
(7,13-7,37) (7,08-7,26) (7,17-7,37) (7,18-7,28) (6,98-7,24) (7,08-7,23)
5 7,2540,11 7,144+0,06 7,21£0,04 7,28+0,10 7,11£0,11 7,17+0,11 0,192
g (7,14-7,40) (7,05-7,21) (7,16-7,23) (7,14-7,37) (6,95-7,21) (7,06-7,29)
3
é 15 7,18+0,04 7,17+0,05 7,22+0,08 7,17+0,08 7,10+0,10 7,21£0,13 0,439
(7,15-7,20) (7,11-7,24) (7,10-7,31) (7,06-7,25) (6,96-7,23) (7,06-7,32)
45 7,20+0,10 7,13+0,06 7,24+0,05 7,10+0,17 7,10+0,10 7,06+0,16 0,161
(7,13-7,31) (7,05-7,21) (7,20-7,32) (6,88-7,28) (7,03-7,20) (6,88-7,27)
5 7,06+0,09 7,00+0,07 7,09+0,13 0,367
(6,95-7,14) (6,93-7,10) (6,90-7,19)
= 15 7,09+0,06 6,94+0,13 7,12+0,07 0,072
é‘ (7,00-7,14) (6,82-7,12) (7,02-7,21)
g 30 7,09+0,06 6,96+0,15 7,13+0,12 0,233
& (7,04-7,17) (6,79-7,15) (7,01-7,29)
60 7,07+0,04 6,93+0,18 7,05+0,06 0,611
(7,02-7,13) (6,82-7,13) (6,99-7,11)
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Gruplarin PO, verileri Tablo 8’de verildi.

Iskemi 6ncesi donemde ve

reperfiizyon déneminde gruplar arasinda veriler benzer bulundu. Iskeminin 0.

dk’sinda Grup IR-P’nin PO, diizeyleri Grup IR-D’ye gore istatistiksel olarak

anlaml derecede diisiik bulundu (p=0,016).

Tablo 8. PO, degerleri, mmHg [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup I-K
(n=5)

Grup iR-K
(n=5)

Grup i-D
(n=5)

Grup iR-D
(n=5)

Grup i-P
(n=5)

Grup iR-P
(n=5)

30

iskemi 6ncesi

178,06+47,04
(118,60-44,00)

199,538,11
(191,60-207,80)

199,52+51,53
(110,40-237,40)

210,46+68,58
(96,20-281,50)

125,30+58,03
(53,30-195,20)

150,75+78,34
(56,80-244,00)

241,3421,22
(218,40-265,00)

184,35+58,47
(123,70-242,30)

165,08+16,89
(148,90-182,00)

151,75+34,14
(108,30-200,50)

138,16+93,75
(50,30-290,70)

155,80+88,41
(72,40-273,80)

0,051

0,591

iskemi
-
wm

45

189,28+48,89
(146,20-255,90)

184,20+36,43
(135,50-223,70)

202,50+21,35
(187,40-217,60)

189,43£22,55
(167,10-212,20)

227,72+66,32
(123,90-291,00)

237,24+70,45
(141,40-325,50)

207,16+78,28
(105,70-275,10)

212,63470,84
(123,40-290,00)

174,06+44,34
(101,00-206,90)

135,23+59,26
(66,90-172,50)

162,38+53,04
(76,20-220,00)

160,14+65,89
(75,40-251,10)

224,88+50,04
(152,30-282,10)

207,68+33,25
(158,20-228,00)

214,64+32,35
(162,50-247,60)

236,28+51,26
(196,80-310,90)

171,72+45,64
(133,30-250,00)

166,70+23,19
(150,70-201,10)

168,88+17,49
(145,00-188,30)

166,73+10,45
(156,10-177,00)

110,7038,90%*
(70,50-153,20)

143,74+66,32
(92,30-247,80)

175,30+44,87
(144,90-240,70)

154,20+67,80
(79,00-239,70)

0,039

0,194

0,487

0,263

30

Reperfiizyon

60

239,08£32,05
(211,60-286,80)

215,58+57,95
(115,20-265,60)

224,02452,07
(134,20-269,80)

193,60+58,68
(104,10-251,30)

218,40+61,71
(150,30-288,30)

246,13+53,45
(186,80-303,60)

196,68+28,64
(155,70-222,30)

199,63+13,56
(184,10-209,10)

190,43+81,66
(73,20-263,00)

166,18+67,89
(94,00-254,00)

182,58+41,39
(132,30-233,30)

176,67+23,20
(160,20-203,20)

0,735

0,176

0,148

0,439

**p<(,05; Grup IR-D ile karsilastirildiginda
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Gruplar aras1 PCO, degerleri karsilagtirildiginda veriler, istatistiksel olarak
benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. PCO, degerleri, mmHg [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup I-K Grup IR-K Grup I-D Grup IR-D Grup I-P Grup IR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
30 28,06+6,84 29,50+5,58 28,40+13,57 29,76+7,42 22,80+6,62 48,72+15,15 0,085
3 (22503930)  (2360-3670)  (1210-40,60)  (17,6037,20)  (10,00-31.20)  (30,00-70,80)
2
0
E 15 33,43+7,36 32,24+6,14 29,15+12,92 34,00+11,04 38,12+22,51 41,05+14,42 0,885
s (25.90-40,60)  (2650-4250)  (10.80-4000)  (17,6041,00)  (23,90-77,70)  (29,30-60,80)
0 27,15+7,37 34,96+13,67 25,14+11,68 29,40+6,87 40,06+20,45 41,94+10,70 0,318
(17.00-3450)  (2560-5870)  (10,10-38,10)  (17,50-34,90)  (17,10-67,40)  (28,60-54,70)
5 28,88+8,84 36,28+19,59 29,03+9,47 25,88+10,63 42,28+38,27 43,04+19,75 0,918
(158035,10)  (2460-71,00)  (1920-3810)  (1040-3460)  (1020-9530)  (2420-72,40)
g
] 15 32,00+0,57 26,62+2,89 28,68+10,31 31,34£10,30 41,40+27,07 28,6516,02 0,862
(31603240)  (2380-3150)  (17.20-4380)  (1560-4140)  (16,60-83,00)  (21,20-35.10)
45 29,7745,85 28,3045,28 27,76+8,46 37,05+18,88 38,97+22,17 43,62+18,41 0,625
(23,90-35,60) (20,60-31,90) (15,00-35,50) (11,00-53,40) (20,60-63,60) (21,60-63,90)
5 30,83+9,36 42,3747,35 37,40+13,46 0,514
(19,70-42,60) (37,30-50,80) (24,40-55,00)
15 30,62+8,57 42,40+3,98 34,48+13,47 0,137
i (18,50-41,70) (38,90-47,60) (21,00-56,70)
E_ 30 28,94+6,57 37,23+11,98 28,88+20,52 0,593
& (20,40-36,50) (24,60-51,00) (10,50-56,30)
60 27,94+3,09 48,00£8,20 37,83£15,43 0,152
(23,1031,10) (42,20-53,80) (27,80-55,60)
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Iskemi 6ncesi, iskeminin 5., 15., 45. dk ve tiim reperfiizyon dénemi SO,
verileri benzer bulundu. iskeminin 0. dk degerleri karsilastirildiginda Grup IR-P
ve Grup IR-D arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanirken (p=0,015), Grup

IR-P’de SO, diizeyleriniin daha diisiik oldugu goriildii.

Tablo 10. SO, diizeyleri, % [Ort£SS (En az-En c¢ok)]

Grup I-K Grup IR-K Grup I-D Grup IR-D Grup I-P Grup IR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
30 99,00+0,83 99,42+0,58 95,18+7,94 99,78+0,08 99,330,45 91,96+12,05 0,111
§ (97,60-99,70) (98,40-99,80) (83,30-99,90) (99,70-99,90) (98,70-99,70) (71,10-99,90)
0
£ 15 99,47+0,12 98,92+1,43 96,335,91 99,200,71 98,301,32 96,35+4,03 0,811
] (99,40-99,60) (96,40-99,80) (87,50-99,90) (98,20-99,70) (96,60-99,80) (91,00-99,80)
0 99,23+0,51 99,440,64 98,98+1,21 99,66+0,37 98,68+0,68 94,6045,01* 0,040
(98,70-99,90) (98,30-99,80) (96,90-99,90) (99,00-99,90) (98,00-99,70) (87,20-99,40)
5 99,33+0,41 99,42+0,59 96,035,49 99,60+0,27 98,530,91 96,70+2,99 0,130
_ (98,80-99,80) (98,40-99,80) (89,70-99,30) (99,20-99,80) (97,20-99,20) (92,90-99,90)
£
£ 15 99,4520,21 98,92+1,36 98,10+2,72 99,52+0,19 98,68+0,92 99,130,59 0,562
(99,30-99,60) (96,60-99,80) (93,30-99,90) (99,20-99,70) (97,10-99,50) (98,70-99,80)
45 99,40+0,10 99,20+1,08 97,82+3,01 99,45+0,48 98,77+0,31 94,007,76 0,443
(99,30-99,50) (97,60-99,90) (92,60-99,90) (98,80-99,90) (98,50-99,10) (82,00-99,60)
5 99,28+0,44 99,00+1,04 92,97+11,49 0,991
(98,70-99,70) (97,80-99,60) (79,70-99,70)
15 98,92+1,21 99,130,69 97,22+3,24 0,644
g (96,80-99,70) (98,40-99,90) (92,40-99,60)
3
§ 30 99,300,73 98,65+0,58 98,78+1,33 0,206
& (98,00-99,70) (98,10-99,20) (96,80-99,60)
60 98,60+1,53 98,70+0,76 98,730,61 0,860
(95,90-99,60) (98,00-99,50) (98,20-99,40)

*#p<(,05; Grup IR-D ile karsilastirldiginda
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Gruplara ait IL-1B diizeyleri Tablo 11°de verildi. iskemi ve reperfiizyon
donemi sonunda tiim gruplarada IL-1B diizeylerinde yiikselme oldugu saptandi.
Iskemi dénemi sonunda gruplar arasi karsilastirmada Grup I-K ile Grup I-P
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0,014), Grup i-P’de Grup
[-D’ye gore daha fazla yiikselme goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Reperfiizyon dénemi sonunda elde edilen IL-1B diizeylerinde Grup IR-K
ve IR-D‘de iskemi ddnemine gore anlamli yiikselme gozlendi (p=0,016,
p=0,009).

Sadece ketamin uygulanan gruplarda iskemi ve reperfiizyon sonu IL-10
diizeyleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak fark vardi (p=0,016). Benzer

farklilik desfluran+ketamin uygulanan gruplarda da saptandi (p=0,009).
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Tablo 11. IL-1p diizeyleri (pg/mL) [ Ort£SS, (en az-en ¢ok)]

Grup I-K Grup IRK Grup I-D Grup IR-D Grup I-P Grup IR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
iL-18 10,08+1,38 153,78+97,89* 16,85+7,42 134,22+78,57& 41,91+3547* 103,88+81,40 0,001
(8,18-11,11) (55,62-265,88) (9,93-29,26) (50,35-256,51) (15,20-101,30) (28,09-235,43)
*p<0,05; Grup I-K ile kargilastirldiginda, &; Grup I-D ile karsilastirildiginda
300
250 - T
g *
E 200 B
. & T o Ketamin
.g 150 m Desfluran+Ketamin
O Propofol+Ketamin
ﬁ 100 -
5 T *
-~ 50 =
o 4 ‘
iskemi Iskemi+Reperfiizyon

*p<0,05; Grup I-K ile karsilastirildiginda, &; Grup i-D ile karsilastirildiginda

Sekil 4. IL-1p diizeyleri
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Gruplara ait TNF-a diizeyleri Tablo 12°de verildi. iskemi ve reperfiizyon
donemi sonunda tiim gruplarda TNF-a diizeylerinde ylikselme oldugu saptandi.
Iskemi dénemi sonunda gruplar aras1 karsilastirmada Grup i-P’de Grup I-D’ye
gore TNF-o  diizeylerinin belirgin diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,009).

Iskemi ile reperfizyon sonu TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda
desfluran+ketamin gruplarinda reperfiizyon sonunda daha belirgin yiikselme

goriildii (p=0,009).
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Tablo 12. TNF-a diizeyleri (pg/mL) [ Ort£SS, (en az-en ¢ok)]

Grup i-K Grup iIR-K Grup i-D Grup iR-D

Grup i-P Grup iR-P

P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)

o 46,47+38,67 81,45+47,64 1196524  4835+15548 37,046,008 Bo27s0004

“ (1187-10332)  (19.41-14905)  (480-1894)  (28,84-70,32) (32614722)  (1847-188,17) ’

&p<0,05; Grup I-D ile kargilastirdiginda

180

160 - —
o 140 -
£ —
o 120
R Ketami
S 100 o Ketamin
E _ m Desfluran+Ketamin
D 80 0 Propofol+Ketamin
-
3 60 - &
g 0 pé |

20 - L
0 L
iskemi iskemi+Reperfiizyon

&p<0,05; Grup I-D ile karsilastirdiginda

Sekil 5. TNF-a diizeyleri
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Gruplara ait MDA diizeyleri Tablo 13’de verildi. Iskemi ile reperfiizyon

sonrasi elde edilen degerler gruplar arasinda benzerdi (p=0,700).

Tablo 13. MDA diizeyleri (nmol/L) [ Ort£SS, (en az-en ¢ok)]|

Grup I-K Grup IR-K Grup I-D Grup IR-D Grup I-P Grup IR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
MDA 429,00+220,86 34500£82,84  A7250+187,55  438,75:17119  42660£307,73  556,00:26008 0,700
(210-690) (210-435) (255-705) (330-690) (210-963) (135-817)
900
800 T
—~ 700 T
=~ -
) ,
g 600
- O Ketamin
= 500 B )
2 _ E Desfluran+Ketamin
o 400 .
2 O Propofol+Ketamin
°
< 300 |
a
= 200 - =
100 - N
0
iskemi iskemi+Reperfiizyon
Sekil 6. MDA diizeyleri
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Gruplardan elde edilen KC doku preparatlarinin yapilan histopatolojik

incelemesinde gruplar arasi iskemik hasar benzer bulundu (p=0,262).

Aym preparatlarda polimorfoniikleer 16kosit sayim1 yapildiginda Grup I-

K’da Grup I-D’ye ve I-P’ye gére PNL sayismin belirgin derecede diisiik oldugu

saptand1 (p=0,009, p=0,009). IR uygulanan gruplarda ise PNL sayilar1 benzerdi.

Tablo 14. iskemik Derecelendirme ve PNL verileri [ Ort+SS, (en az-en ¢ok)]

Grup I-K Grup IR-K Grup I-D Grup IR-D Grup I-P Grup IR-P P
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)

]

E

§ 0,80+0,45 1,00+0,71 1,20+0,45 1,40+0,55 1,20+0,45 1,60+0,55 0262
3 (0-1) (0-2) (1-2) (1-2) (1-2) (1-2) ’

5

a

g 6,00+1,58 14,00+9,82 13,80+4,76* 15,80+5,98 12,40+5,41* 19,80+6,80 0.019
E (4-8) (3-30) (10-22) (9-23) (9-22) (10-27) ’

*p<0,05; Grup I-K ile karsilastirildiginda
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2,5
o —
E ° T
'.a —
& 15 T f O Ketamin
§ @ Desfluran+Ketamin
a 1 - 0 Propofol+Ketamin
x
£ 05
=
2 -
0
iskemi iskemi+Reperfiizyon
Sekil 7. iskemik Derecelendirme
30
25 - T
— 20 -
g T* 1 m Ketamin
» 15 | Desfluran+Ketamin
= B 0 Propofol+Ketamin
o
10 -
5 L
0
iskemi iskemi+Reperflizyon

* p<0,05; Grup I-K ile karsilastirildiginda

Sekil 8. PNL Sayis1
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5. TARTISMA

Karacigerde IR’ye bagli hasar olusmasma cerrahi pratikte sikca
karsilagilmakta ve siddetli enfeksiyon, travma, sok, organ transplantasyonu gibi
durumlarda &nemli rol oynamaktadir. Iskemi-reperfiizyon; hepatik doku ve hiicre
yapisinda, metabolizmasinda hasar olusturarak karaciger fonksiyonlarinda kayba
neden olur. Dolayisiyla IR hasari; prognozu, cerrahi basariy1 ve hastalarin yasam
stiresini etkileyen major faktdrlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
IR hasarinin mekanizmasinin ve kullanilan ajanlarin bu siirece etkisinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in yapilan bircok c¢alismada genellikle rat modelleri
kullanilmustir.

Deneysel olarak rat karacigerinde iskemi olusturmada Young ve ark.*
murine modeli’ni tanimlamiglardir. Buna gore; sol lateral ve mediyan karaciger
loblarinin portal dolasimini saglayan portal venin ve hepatik arterin atravmatik
vaskiiler klemp kullanarak kan akimini durdurmuslardir. Biz de ¢alismamizda
ratlarda hepatik iskemi olustururken murine modeli’ni uygulamayi tercih ettik. Bu
parsiyel hepatik iskemi metodu ile es zamanli olarak kaudat ve sag lateral
loblarda portal dekompresyon saglanabilecegi icin intestinal (mezenterik) vendz
konjesyonu da engellemis olduk.

Hepatik IR sirasinda ve sonrasinda hepatoselliiler hasara neden olan
inflamatuar cevap reaksiyonlari aktive olur. Bu senaryoda ROM, nitrojen
molekiilleri, TNF-a ve IL-1 gibi sitotoksik sitokinlerin 6nemli rollere sahip

olduklart diistiniilmektedir™.
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Immiinregiilasyondan sorumlu olan polipeptit yapidaki sitokinler, bir
yandan viicudu hastaliklara kars1 korurken, diger yandan da doku hasarina neden
olabilirler. Inflamatuar sitokinlerden IL-1 ve TNF-o doku hasarinda ve septik
sokta 6nemli rollere sahip olan mediyatorlerdir. IL-1, inflamatuar cevabin tiim
basamaklarinda, genellikle TNF-a ile birlikte proinflamatuar rol oynar’.

Hepatik iskemi sirasinda TNF-a diizeyinde goriilen artisin, reperfiizyonun
gec fazina kadar hem plazmada hem de karaciger dokusunda saptanabilir diizeyde
kaldigi bilinmektedir. Mosher ve ark’, parsiyel hepatik iskemi modeli
olusturduklar1 ratlarda iR’yi takiben plazma TNF-o, makrofaj inflamatuar
protein-2 (MIP-2) diizeylerinde belirgin derecede artis oldugunu gostermisler ve
bir Kupffer hiicre inhibitorii olan gadalinyum klorid kullandiklarinda TNF-a,
ALT, MIP-2 dizeylerinde ve notrofil infiltrasyonunda azalma oldugunu
bildirmislerdir. Benzer bir ¢alisma ile Rudiger ve ark” Kupffer hiicrelerinden
TNF-o iirtimini baskilayan bir ajan olan pentoksifilin kullandiklarinda, IR
hasarinin azaldigimni gostermislerdir. Bir kalsiyum kanal blokorii olan nisoldipin
kullanimimin da TNF-a diizeyini azaltarak transplantin yasam siiresini uzattigi
bildirilmistir’*.

Rat hepatik IR modelinde yapilan bir baska ¢alismada TNF-a antikoru
kullanildiginda IR’ye kars1 koruyucu etki olusturdugu ve kullanilmayan iskemik
grupla karsilagtirildiginda ALT ve MDA diizeylerinin belirgin derecede azaldig
gosterilmistir’™.

Colletti ve ark”, ratlarda hepatik IR’nin TNF-q iiretimine ve bu artisin

hem hepatik hem de pulmoner hasara neden oldugunu gostermislerdir. Buna gore
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TNF-a sadece lokal degil, ayn1 zamanda sistemik etki de gostererek diger organ
sistemlerinde de fonksiyonel kayba neden olabilmektedir.

Bu verilerin aksine Pevni ve ark.” tarafindan yapilan bir calismada ise;
iskeminin 120. dk’sinda ve reperfiizyonun 30. dk’sinda TNF-a diizeyindeki artisi
istatistiksel ~ diizeyde anlamli  bulunmamistir. Ayni c¢alismada iskemi
uygulanmayan uzamis cerrahi (150 dk) modelinde 120. dk’da TNF-a sentez ve
salimminda artis oldugunu fakat IR grubuyla karsilastinldiginda bu grupta
karaciger fonksiyon bozuklugunun c¢ok daha az oldugunu bildirilmis ve TNF-a
saliniminin direkt karaciger hasarina neden olmadigi 6ne stiriilmiistiir.

Bir diger sitokin olan IL-1’in monosit/makrofajlardaki ve siniizoidal
endoteldeki giiclii aktivasyonunun orta-ciddi derecede doku reddine neden oldugu
ve IL-1’in akut cevapta yer aldig1 belirtilmistir’’. Hoffmann ve ark’, karaciger
allogreft rejeksiyonu iizerinde yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda TNF-a ve IL-1’in
rejeksiyonun erken fazinda rol aldiklarmmi gostermislerdir. Bu verilerin
dogrultusunda sitokinlerin spesifik inhibisyonlarinin allogreft rejeksiyonunu
durdurabilecegini 6ne siiriilmiistiir.

Shito ve ark’ hepatik IR olusturduklar ratlarda IR sonrast TNF-a ve IL-1
diizeylerinin yiikseldigini ve IL-1 reseptor blokajinin bu iki sitokinin liretimini,
doku hasarin1 ve mortaliteyi azalttigin1 gostermislerdir. Yine benzer bir ¢aligsma
ile IL-1 reseptdr antagonisti kullandiklarinda reperfiizyonun 60. dk’sinda IL-1’in
neden oldugu SOR iiretiminin, 16kosit adhezyonunun ve doku hasarinin azaldigi

gosterilmistir’.
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Kupffer hiicrelerince TNF-a ve IL-1 iiretimi, IR sirasinda aktiflesen NF-
KB ve Aktiflestirici Protein-1(AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerince diizenlenir.
TNF-o mRNA, AP-1 ve NF-kB diizeyinin karacigerde reperflizyondan 60 dk
sonra arttifi  ortotopik  karaciger transplantasyonu yapilan ratlarda
gosterilmistir' ™.

Ratlarda orta serebral arter okliize edilerek olusturulan beyin IR hasar
modelinde hasar olusturulan hemisferde NF-kB’nin reperfiizyondan 1 saat sonra
orta diizeyde arttigi monoklonal antikorlar kullanilarak gosterilmistir. NF-kB
aktivasyonundan sonra IL-1B (24 saatte 12 kat), IL-6 (6 saatte 25 kat), ISAM-1
(24 saatte 4 kat) ve TNF-o mRNA (6 saatte 5 kat) diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml artis goriilmiis ve NF-KB yolagmin, beyin IR hasarinda sitokinlerin rol
aldig1 inflamatuar cevabin baglatilmasinin temelini olusturdugu ispatlanmlstlrml.
Bu nedenle IR sirasinda olusan NF-KB yolagmin aktivasyonunu durdurmak bize
IR hasarini azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Kiemer ve ark.”” IR olusturduklari rat karacigerinde reperfiizyondan 45 dk
sonra NF-kB DNA baglanma aktivitesinde artis oldugunu gostermislerdir. Bir
kardiyovaskiiler kaynakli hormon olan Atriyal Natriiretik Peptit (ANP)
uyguladiklar1 grupta NF-kB DNA baglanma aktivitesinde, AP-1 aktivitesinde ve
TNF-a mRNA diizeyinde belirgin azalma oldugunu rapor etmislerdir.

Biz de; ¢alismamizda iskemi ile 4 saatlik reperfiizyon donemi sonrasinda
TNF-a ve IL-1B diizeylerinin her ii¢ ajan grubunda da yiikseldigini gordiik.
Inflamatuar reaksiyonlarin baslangicini olusturan bu iki sitokinin reperfiizyon

doneminde de yiikselme gostermesi, reperfiizyonda IR hasarmin daha siddetli
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sekilde devam ettigini diisiindiirmektedir. Bu yiizden bu sitokinlerin saliniminin
durdurulmasinin ya da azaltilmasmin IR’nin olusturdugu hasarn azaltilmasinda
faydal1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ratlar tizerinde yapilan ¢alismalarda kullanilan volatil anesteziklerin 1.0
minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degerleri birbirinden farklilik
gostermektedir. Volatil anestezik ajanlardan biri olan desfluran icin bu deger bazi
caligmalarda % 5.7, bazilarinda ise % 6.0 veya % 6.7 olarak bildirilmigtir' """
Calismamizda kullandigimiz vapozitérde ondalik miktar ayar1 yapilamadig: icin
1.0 MAK desfluran i¢in % 6.0 degerini uyguladik.

Giiglii inflamasyon modiilatorleri olarak bilinen volatil anesteziklerin'®,
IR hasar1 ve inflamatuar kaskadini modiile ettigi kalp, akciger, karaciger ve
bobrek dokusu tlizerinde yapilan ¢aligmalarda tanimlanmigtir' **' %115

Volatil anesteziklerin organ koruma mekanizmalari tam olarak bilinmese
de, kalbi protein kinaz, adenozin reseptorii ve ATP-bagimli K' (K'-ATP)
kanallar1 araciligiyla koruduguna inamilmaktadir''®. Bazi calismalara gore ise,
volatil anestezikler kalp ve akcigerleri antiinflamatuar etkileriyle korurlarken;
renal IR hasarindan korunma, Gi ve protein kinaz C araciligiyla, adenozin
{izerinden bdbrek koruma sinyali ile olmaktadir. Fakat K'-ATP kanallar1 volatil
anesteziklerce bobregin korunmasinda rol oynamamaktadir' !>,

Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda desfluran, halotan, izofluran ve
sevofluran ile olusturulan 6n kosullamanin iR’ye karsi doku koruyucu etkisi

118-120

oldugu bildirilmistir . Lee ve ark'®, desfluran, halotan, izofluran ve

sevofluran kullaniminin in vivo renal IR hasar1 iizerindeki etkilerini
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incelediklerinde; hepsinin renal IR hasarinda koruyucu etkisi oldugunu ve bu
ajanlar igerisinde renal korunmada en az etkisi olan ajanin desfluran oldugunu
belirtmiglerdir.

Desfluranin kardiyoprotektif etkisini arastirmak amaciyla Toller ve ark''
kardiyak IR uyguladiklari képeklerde desfluran ile 6n kosullamanin miyokardiyal
enfarkt alanini azalttigin1 ve bunun hem sarkollemmal hem de mitokondriyal K-
ATP kanallarinin aktivasyonuna bagli oldugunu bildirmislerdir.

Insan umblikal ven hiicrelerine desfluran ile &n kosullama uygulamanin,
TNF-a’nin uyardig1 adhezyon molekiillerinin (ISAM-1, VHAM-1 ve E-selektin)
ekspresyonunu ve sonrasinda nétrofillerin hiicrelere yapismasini inhibe ettigi
gésterilmistirlzz. Fosforilasyonu ile NF-kB’den kopan IKB miktarmi da
arastirdiklarinda desfluran ile 6nkosullama yapilan grupta IKB fosforilasyonunda
%86,1 azalma oldugu gosterilmistir. Ancak, hiicre ylizeyindeki TNF-a reseptorii-
1 ekspresyonundaki artisi engelleyici bir etkiye sahip degildir. Yani TNF-a
reseptorii-1’in  etkiledigi NF-kB yolagmi desfluranin inhibe etmedigi
diisiiniilmektedir’.

Biz de desfluran uyguladigimizda, TNF-a ve IL-1p diizeylerinde iskemik
faza gore anlamli bir yiikselme olusturdugunu, ancak pik TNF-a diizeylerinin
propofol ve ketamine gore en diisiik, pik IL-1p diizeylerinin ise ketamine gore
daha diisiik diizeylerde oldugunu gozlemledik. Desfluran kullaniminin neden
oldugu TNF-a diizeylerinin daha diisiik seviyelerde olmas: ile, IR hasarmm

temelini olusturan, TNF-a’nin indiikledigi inflamatuar yolaklarin aktivasyonu,
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sekonder organ hasar1 gibi bir dizi olayin daha minimal seyredecegini
diisiiniiyoruz.

Bir antioksidan vitamin olan E vitamini (a-tokoferol), SOR’lerle
etkileserek lipid peroksidasyonunu durdurur. Yapilan deneysel arastirmalar
sonucunda iskemi Oncesi o-tokoferol uygulamasinin bdbrek, karaciger ve
pankreas dokusunda IR hasarini azalttigin1 gosterilmistir'>.

Lee ve ark'** reperfiizyondan 5 saat sonra serum ALT diizeyinde belirgin
artts saptamislardir. o-tokoferol ile islem yaptiklar1 grupta IR sonrasi ¢ok az
miktarda hepatoselliiler hasar gézlemlemisler ve bunu a-tokoferol’iin antioksidan
etkisine baglamislardir. Bu arastirmalardaki sonuglara benzer sekilde Taha ve
ark'*’nin  benzer model iizerinde yaptiklari calismaya gore; o-tokoferol
uyguladiklar1 ve uygulamadiklar1 iki grup arasinda serum AST artiglar1 arasinda
anlaml bir farklilik bulmazken, ALT ve LDH diizeylerindeki artista a-tokoferol
uygulanan grupta belirgin azalma saptamiglardir. Buna gore a-tokoferol’iin
ratlarda hepatik IR hasar iizerinde hem biyokimyasal (serum hepatik enzimleri
tizerinde) ve hem de doku histolojisinde yararli etkileri bulundugu
distiniilmektedir.

Bir intravendz anestezik ajan olan 2,6-diizopropilfenol yapisindaki
propofoliin fenol hidroksil grubunun biitilen hidroksitoluen (BHT) ve E vitamini
gibi diger radikal temizleyicilerle ortak olmasi ve kimyasal olarak benzer
olmalari, propofolin de radikal temizleyici 0Ozelliginin olabilecegini
disiindiirmektedir. Plazmada ¢ok diisiik miktarlarda bulunsa bile hiicre

membraninin lipofilik bolgelerini oksidan strese karsi koruyabilen E vitamininin
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doku konsantrasyonunun artmasi i¢in uzun siire gegmesi gerekir. Propofol yiiksek
lipid ¢Oziiniirliige sahip bir ajan oldugundan kisa stireli uygulansa bile lipofilik
membranlarda birikerek dokularin antioksidan savunmasini artirabilmektedir.
Deneysel kosullarda, propofoliin E vitaminine benzer sekilde molekiil bagina iki
radikal temizledigi ileri siirilmiistiir’*.

Propofoliin hem in vivo hem de in vitro birgok ¢alismaya gore bir¢ok
dokuda  lipid peroksidasyonuna  karst1  antioksidan  etkisi  oldugu

diistiniilmektedir'?*'%’.

Bunlardan  birinde  propofoliin, rat karaciger
mitokondrisinde, mikrozomlarinda ve beyin sinaptozomlarinda oksidatif stresin
neden oldugu lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir®™. Fare beyin
homojenatlarinda kainik asit, hidrojen peroksit ve ferr6z amonyum siilfat
kullanilarak olusturulan lipid peroksidasyonunu propofoliin her {i¢ grupta da
miikemmel derecede inhibe ettigi gosterilmis ve noroprotektif bir ajan oldugu
diistiniilmiistiir'*®.

Bir bagka calismada, Giilgin ve ark'®’, in vitro kosullarda propofoliin
farklt konsantrasyonlarda (25, 50, 75 pg/mL) antioksidan etkisini ve olusan
radikalleri temizleyici aktivitesini alti farkli antioksidan test kullanarak
arastirmiglar ve etki potensini biitiillenmis hidroksiyanizol (BHA), BHT ve a-
tokoferol ile kiyaslamiglardir. Propofoliin tiim konsantrasyonlarda giiclii ve
efektif antioksidan aktivitesi oldugunu gostermisler, artan konsantrasyonlarla
iligkili olarak antioksidan etkisinde de artis oldugunu ve BHA, BHT ve a-

tokoferole gore daha yiliksek antioksidan aktivite gosterdigini, lipid

peroksidasyonunu daha yiiksek oranda inhibe ettigini bildirmislerdir. Buna gore
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propofoliin giiclii bir lipid peroksidasyon inhibitorii, metal selatorii, hidrojen
peroksit, siiperoksit ve serbest radikalleri temizleyicisi oldugu diistiniilmektedir.
Benzer sekilde Murphy ve ark"’, rat karaciger mikrozomlarinda propofol
anestezisinin E vitaminindeki radikal temizleyici etkiye benzer bir aktivitesinin
olup olmadigimi arastirmiglardir. Daha Once in vitro kosullarda antioksidan
etkinligi gosterilmis olan propofoliin anestezik dozlarinin, Fe'" aracili lipid
peroksidasyonuna  karst  karaciger mikrozomlarimin  direncini  artirdig
gosterilmistir. Bolus dozda en yiiksek olan bu etkinin, 60 dakikalik stirekli
infiizyonla daha az belirgin oldugu belirtilmistir.

Yine bir bagka in vitro calismada, De La Cruz ve ark® ratlardan elde
ettikleri beyin, karaciger, akciger, bobrek, kalp ve aorta dokularinda propofoliin
lipid peroksit formasyonu ve glutatyon antioksidan sistemi iizerindeki etkilerini
arastirmislardir. Propofoliin 10° — 10° M konsantrasyonlarinda tiim dokularda
lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir. Bu durumda genel anestezi
sirasindaki  plazma propofol konsantrasyonlart (3-5 x 10° M) lipid
peroksidasyonu agisindan koruyucu etki gostermeye yetmektedir. Ayrica
propofoliin hiicre i¢i GSH miktarim1 arttirdigl, boylece oksidatif strese karsi
dokular1 koruyucu etkiye sahip oldugu ve rat karaciger dokusunda lipid
peroksidasyonunun inhibisyonununda GSH ile sinerjistik aktivite gosterdikleri
belirtilmistir'*"'*>. Aldemir ve ark’’ turnike uygulanan diz artroplastisinde ve
Murphy ve ark'*® rat KC mikrozomlarinda yaptiklar galismalarin sonucunda da
benzer sekilde anestezik konsantrasyonda propofoliin koruyucu etkiye sahip

oldugu belirtilmistir.
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Yine De La Cruz ve ark'™, bagka bir ¢alismada farkli dozlarda (50, 150,
300 x 10" M) propofol uygulamasinin rat beyin iR modeli iizerinde tim dozlarda
sirastyla artan miktarlarda ve yine IR olusturulmus ratlarda propofol
infiizyonunun (10 - 20 mg/kg/sa) doz artis1 ile korele olarak kardiyoprotektif etki
gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismalar, propofoliin oksidatif strese karsi koruyucu
etkisinin doz bagimli oldugu gosterilmistir.

Propofol, doku IR hasarina bagl gelisen inflamatuar sitokin cevabinda
artis gosteren sitokin diizeylerinde degisiklik olusturur. Endotoksemide propofol
uygulamasinin sitokin cevabini (TNF-0, IL-6 ve IL-10) azalttigi yapilan

calismalarda  birldirilmistir®*®

. Benzer sekilde saglikli goniilliiler tizerinde
yapilan bir in vitro ¢aligmada periferik monontikleer hiicrelerde lipopolisakkarit
ile uyarilan IL-6 ve IL-10 {retimine propofol, tiyopental, ketamin ve
midazolamin etkisi arastirildiginda propofoliin 0.5, 5.0, ve 50 pg/mL dozlarinda
hem IL-6 hem de IL-10 iiretimini inhibe ettigi, IL-6 {iretiminin inhibisyonunun
IL-10’dan daha fazla oldugu ve propofoliin klinikte sistemik inflamatuar yanit

13 Ayrica, Takemoto'”

sendromu tedavisinde kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir
da endotoksemik ratlar lizerindeki c¢aligmasinda propofol uygulamasinin hem
TNF-a hem de IL-6 artigini inhibe ettigini bildirmistir.

Karacigerin primer IR hasarinin yam sira, karaciger dis1 organlarm IR
hasar1 sirasinda da yine karacigerin ilk etkilenen sekonder organ oldugu
belirtilmektedir. Kaplan ve ark'*®, intestinal IR olusturduklar ratlarda es zamanl

olarak KC’nin de olusan inflamatuar cevaba katildigini ve KC hasarinin

olustugunu bildirmislerdir. Propofol infiizyonu (20 ve 30 mg/kg/sa) uyguladiklari
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gruplarda MDA diizeyinin etkili bir sekilde stabilize oldugunu ve hem intestinal
hem de KC doku hasar skorunda azalma oldugunu gézlemlemislerdir. Ayrica,
propofol uygulamasmn in vivo intestinal IR sirasinda KC’de olusan sitokin
cevabini da inhibe ettigi sonucuna varilmis ve propofol grubunda TNF-a ve IL-6
diizeylerinde tiyopental uyguladiklar1 gruplara gore daha az artis olmustur.

Propofoliin IR hasarina kars1 koruyucu etkisi doz bagiml olarak degisiklik
gosterirken, bu koruyucu etki es dozlarda farkli dokularda farkli derecelerde
gozlenmektedir. Dokular arasindaki bu farklilik muhtemelen dokulara 6zgi
hassasiyetteki genetik farkliliktan kaynaklanmaktadir. Karaciger, propofoliin
koruyucu etkisine duyarli bir dokudur. Runzer ve ark'?’ propofoliin farkli
dokulardaki koruyuculuk derecesini karsilastirdiklar1 calismalarinin sonucuna
gore bu siralama KC>bobrek>kalp>akciger olarak sekillenmistir.

Chan ve ark'’, ratlarda hepatik IR modeli olusturarak sekonder organ
hasar1 i¢in akciger fonksiyonlarini degerlendirmisler ve anestezik amagh
uyguladiklar1 pentobarbital (5 mg/kg/sa) ve propofol (25 mg/kg/sa) inflizyonunun
IR hasar1 iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Hepatik IR sirasinda KC hasarinin,
akciger direncine ve akciger 6demine neden oldugunu gostermislerdir. Propofol
infiizyonu hepatik reperflizyon nedeniyle olusan ROM’leri ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak pulmoner etkileri azaltirken, pentobarbital grubunda
pulmoner 6dem olusumunun devam ettigini gézlemlemislerdir.

Propofoliin  KC {iizerindeki antioksidan etkisini destekleyen tiim bu
caligmalarin aksine, yiiksek doz asetaminofen (3,5 g/kg) ile KC’de fatal fulminan

hepatik yetmezlige neden olabilen sentrilobiiler nekroz olusturulan ratlara
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asetaminofen uygulamasindan 1 dk Once intraperitoneal propofol (60 mg/kg)
uygulandiginda, oksidatif stres markirlarinda (MDA, glutatyon-S-transferaz
aktivitesi, kolesterol/HDL-kollesterol fraksiyonu) belirgin azalma gozlenirken,
KC hasar1 (AST, ALT, Alkalen fosfataz) ve rejenerasyon ( [*H] timidinin KC
DNA’sindaki orani, KC timidin kinaz enzim atktivitesi, hepatosit mitotik indeksi)
markirlarinda istatistiksel olarak belirgin bir azalma olmamistir. Bu nedenle,
propofoliin tiim hepatik oksidatif stres markirlarinda azalmaya neden olmasina
ragmen nekroz veya apopitozis indikatdrleri tizerinde her hangi bir yararl etkisi
olmadigr ve asetaminofen intoksikasyonunun neden oldugu KC hasarinda
propofoliin  etkisiz oldugu farkli bir mekanizma ile gergeklestigi
diistiniilmiistiir'>®.

Yine benzer sekilde Shimono ve ark'* IR uyguladiklari rat KC doku
parcalari iizerinde yaptiklari in vitro ¢alismada IR nin neden oldugu degisiklikler
tizerinde propofoliin koruyucu etkisi olmadigini 6ne siirmiislerdir. Bunun nedeni
olarak da, propofoliin ve lipid igeriginin metabolize edildigi temel organ KC
oldugundan propofoliin metabolize edilmesi ile propofol konsantrasyonu
azalmadif1 icin ve IR’ye bagh hepatik ATP diizeyi de azaldigindan koruyucu
oldugu diisiiniilen propofolin KC IR hasarma karsi koruyucu olmadigimi
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda propofoliin icerigindeki lipid, metabolize olarak
intraselliiler serbest yag asitleri artar ve hiicre membran bozulmay tetikleyerek
bir hepatotoksik ajan gibi davranir ve hiicre hasarina neden olur. Kalp, beyin,
akcigerler ve intestinal dokularda propofol metabolizma kapasitesi sinirl oldugu

icin iskemi sirasinda propofol konsantrasyonu stabil kalabilmekte ve koruyucu
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etki olusturabilecegi diisliniilmiistiir. Bu nedenle, hepatik tiimor rezeksiyonu ve
KC transplantasyonu gibi KC kan akiminin gegici olarak kesintiye ugratildigi
cerrahilerde propofoliin ilk segenck anestezik ajan olamayacagi bildirmistir' ™.

Calismamizda, propofol uyguladigimiz ratlarda hem TNF-o hem de IL-1
diizeylerinde reperfiizyon doneminde iskemi donemine gore yiikselme gorsek de
bu yiikselis istatistiksel olarak anlamli degildi. Pik TNF-a diizeylerine
reperflizyon doneminde propofol uygulanan grupta ulasildi, fakat diger ajanlarla
karsilastirildiginda bu yiiksek deger de anlamli bulunmadi.

Bizim c¢aligmamiza benzer ajanlar olarak desfluran ve propofol-
remifentanil (TIVA)’in uygulandign bir ¢aligmada, sag hepatektomi cerrahisi
sonrasinda yasayan dondrlerde postoperatif renal ve hepatik fonksiyonlara
etkisinin karsilastirildigr bir ¢alismada, AST ve ALT diizeyleri her iki grupta
benzer derecede artis gdstermesine ragmen TIVA grubunda KC hasar ile iliskili
oldugunu bildigimiz total bilirubin diizeyi ve INR (international normalized ratio)
daha yiiksek gdzlenmistir. Ayrica, TIVA grubunda kreatinin diizeyi yiiksek ve
glomeriiler filtrasyon hizi daha disiiktiir. Bu sonuglara dayanarak, KC
transplantasyonu sirasinda desfluran kullaniminin daha dogru bir tercih olacagi
belirtilmistir*.

Iskeminin sonunda Grup I-P’de I-D’ye gore TNF-a diizeylerinin, I-K’ya
gore de IL-1p diizeylerinin anlaml yiiksek olmasi, hepatik IR olusturulan cerrahi
islemlerde her ne kadar bize desfluranin kullanilmasinin daha dogru oldugunu
diisiindiirse de; kesin bir yargiya varilabilmesi i¢in daha fazla denek sayili

calismalara gerek duyuldugu kanisina varilmistir.
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6. SONUC

Bu deneysel ¢alismanin sonucunda;

1.

Reperflizyon sonunda, iskemi sonrasina gore inflamatuar sitokinlerin
diizeyinin artmaya devam ettigi gorildii.

Klinik dozlarda ratlara uygulanan desfluranin iR’ye bagl olusan TNF-a
diizeylerindeki yiikselmeyi propofole nazaran daha fazla Onledigi

gosterildi (p<0,05).

. MDA diizeyleri ve iskemik derecelendirme her iki ajan icin de benzer ve

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

PNL sayisinin, iskemi sonunda hem desfluran hem de propofol grubunda
daha fazla oldugu goriildii (p<0,05).

Hepatik IR olusturulan cerrahi modellerinde TNF-a diizeylerine
etkisinden dolay1 desfluran daha uygun bir ajan gibi goriinmesine karsin;
desfluranin IL-1p diizeylerine etkisinde istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamasi nedeniyle, net bir yargiya varilabilmesi i¢in daha fazla

saylda ¢alismanin yapilmasinin gerekli oldugunu diistindiirdii.
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8. OZET

DESFLURAN VE PROPOFOL ANESTEZISININ RAT
HEPATIK iSKEMi REPERFUZYON HASARI UZERINDEKI
KORUYUCU ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Iskemik dokularm reperfiizyonu sirasinda doku hasarina neden olan ve
inflamatuar reaksiyonlar zincirini aktiflestiren sitokinler salinmaktadir. Desfluran
ve propofoliin farkli mekanizmalarla karaciger dokusu lizerinde koruyucu etki
gosterdigi bilinmektedir. Bu ¢aligmada, desfluran ve propofoliin hepatik iskemi
reperfiizyon hasar1 {izerindeki koruyucu etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi. 30
adet Wistar cinsi ratlar rastgele alt1 gruba ayrilarak ilk gruba ketamin+iskemi (I)
(Grup 1-K), ikinci gruba ketamin+iskemi-reperfiizyon(iR) (Grup IR-K) , ii¢iincii
gruba desflurant+ketamin+i (Grup I-D), dérdiincii gruba desfluran+ketamin+iR
(Grup IR-D), besinci gruba propofol+ketamin+i (Grup I-P), altinci gruba
propofol+ketamin+IR (Grup IR-P) uygulandi. Grup i-K, i-P ve I-D’deki ratlarin
30 dk’lik hepatik iskemi sonunda ve Grup IR-K, IR-D ve IR-P’deki ratlarn
reperflizyon sonunda intrakardiyak kan ve karaciger doku oOrnekleri alinarak
TNF-0, IL-13, MDA analizleri ile doku iskemik derecelendirmeleri yapildi. IL-18
diizeyi Grup IR-K ve IR-D’de iskemi dénemine gore anlamli yiiksek (p<0,05);
TNF-a diizeyleri Grup I-P’de Grup I-D’ye gére anlamli yiiksek oldugu goriildii
(p=0,009). MDA diizeyleri ve iskemik derecelendirme tiim gruplarda benzerdi.

polimorfoniikleer 16kosit sayis1 (PNL) Grup I-K’da Grup I-D’ye ve I-P’ye gore
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anlaml diisiik saptand1 (p=0,009, p=0,009). iR uygulanan gruplarda ise PNL
sayilar1 benzerdi.

Iskeminin sonunda TNF-o diizeyleri Grup I-P’de Grup I-D’den
istatistiksel olarak yliksek olmasina ragmen, hangi ajanin karaciger dokusunda
daha koruyucu oldugunu sodylebilmek icin daha fazla denek sayili ¢aligmalara

gerek duyulmaktadir.
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9. SUMMARY

COMPARISON OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF
DESFLURANE AND PROPOFOL ANAESTHESIA IN RATS
HEPATIC ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY MODEL

During reperfusion of ischemic tissues, cytokines that activate
inflammatory reaction chains and causing tissue damage release. It has been
known that desflurane and propofol protect the liver tissue via different
mechanisms. The aim of this study is to compare the protection effects of
desflurane and propofol on hepatic ischemia and reperfusion damage. A number
of 30 Wistar rats randomized into 6 groups: the first group is ketamine+ischemia
(I) group (Group I-K), the second group is ketamine+ischemia+reperfusion (IR)
group (Group IR-K), third group is desflurane+ketamine+I group (Group I-D),
fourth group is desfluranetketamine+IR (Group IR-D), fifth group is
propofol+ketamin+I group (Group I-P) and sixth group is propofol+ketamine+IR
(Group IR-P). After 30 minutes of hepatic ischemia in group I-K, I-P and I-D and
after reperfusion in group IR-K, IR-D, IR-P analysis of TNF-a, IL-1p3, MDA in
intracardiac blood and liver tissue samples performed and degrees of tissues
ischemia evaluated. IL-1 levels were significantly higher in Group IR-K and in
Group IR-D compared to the ichemic period (p<0.05), TNF-a levels were
significantly higher in Grup I-P compared to Group I-D (p=0.009). MDA levels
and ischemic degrees were similiar in all groups. The number of

polymorphoneclear leukocytes (PNL) in Group I-K was significantly lower
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compared to Group I-D and I-P (p=0.009). The number of PNL in IR groups were
similiar.

Although TNF-a levels were statistically higher in Group I-P than Group
I-D at the end of ischemia, to determine which agent is more protectible in liver

tissue, new researches with higher animals is needed.
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