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1. GIRIS

Iskemik kalphastaligi, tiim diinyada mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir.
Gelismis iilkelerde hastalarin yaklasik yaris1 koroner aterosklerotik kalp hastaliklarina bagl
olumler ile sonuglanmaktadir.

Koroner aterosklerotik kalp hastaligi, aterosklerotik plak ve vazospazma bagli koroner kan
akiminin azalmasidir.  Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 i¢cinde en sik goriilen klinik
durumdur. Iskemi/reperfiizyon(iR) hasar1 ise, koroner arter hastaliklari, anjina pektoris,
miyokard enfarktiisti(MI), balon anjioplasti, kardiyopulmoner bypass, trombotik stroke,
okliizif arter hastaliklari, aort/periferik arter klempleme, serebral iskemi, miyokiitanéz doku
transferi, hemorajik sok, organ transplantasyonu ve ampute olmus dokunun reimplantasyonu
gibi cerrahi girisimler ve trombolitik tedaviye bagli olusan patofizyolojinin temelidir.

Iskemi, her hangi bir organmn beslenmesi igin gerekli sunulan kan miktarinin azalmasi
veya tamamen kesilmesi sonucu olusan tablodur. Iskemik hiicre veya dokula ranaerobik
metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi saglar. Anaerobik metabolizma sonucu olusan
metabolitler doku perfiizyonu olmadigindan dokuda birikir. Hipoksi devam ederse
intraselliiler asidozis olusur. Hiicre zarindaki Adenozintrifosfat(ATP) bagimli Sodyum-

Potasyum Adenozin Trifosfataz (Na-KATP’az) pompasindaki yetmezlik sonucu hiicre igine

kalsiyum iyonu (Ca""), sodyum iyonu (Na") ve beraberinde su (H,0) girmesi sonucu

transmembran gecirgenlikte degisiklikler olusur. Iskemi sonrasi reperfiizyon, inflamatuar
yanit ile iliskili intraselliiler adhezyon molekiilii (ISAM), interlokin 1-beta (IL-1), IL-8, tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi bircok transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Reperfiizyon

sonrast kan akimmin yeniden saglanir ise metabolitlerin  oksidasyonu sonucu olusan
maddeler sistemik dolasim ile tim viicuda yayilir" iskemik alana oksijenin sunumu

sonucu olusan toksik maddelerden en onemlileri serbest oksijen radikalleri (SOR)’dir.?
Olagan kosullarda, antioksidan mekanizmalar olugan SOR’u ortamdan uzaklastirir ve bu
organizmada denge halindedir. Antioksidan savunma sistemleri yetersiz olursa SOR miktar1
artar ve siddetli reperfiizyon hasar1 olusur.

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve hiicre zar1 hasarinin siddeti, doku hasarinin geri
déniisimlii veya geri doniisiimsiiz oldugunu belirler ® Uzamus ciddi iskemi dncesinde tek
veya bircok kez tekrarlanan, kisa siireli iskemi donemlerinin hiicre hasarini azalttig
histolojik ve biyokimyasal olarak kanitlanmistir. Bu durum iskemik on kosullama olarak

adlandirilir. Her ne kadar reseptor kaskadi ve metabolik degisiklikler arasindaki iliski heniiz



tam olarak aydinlatilamamigsa da iskemik 6n kosullama sonrast hiicre i¢i ATP ve kreatin
fosfattaki azalmanin en aza indigi ve hiicresel asidozun 6n kosullama yapilmayan hiicreye
oranla ¢ok daha az oldugu gosterilmistir. Iskemik 6n kosullama sonucu miyositte metabolik
bazi olaylar meydana gelirken bir yandan da programlanmis hiicre 6liimiine neden olabilen ve
tam tersine bu ¢esit hiicre 6liimiinii engelleyen mekanizmalarda da degisiklikler ortaya ¢ikar.
Yapilan caligmalar sonucunda iskemik 6n kosullamaya maruz kalan kalpte apoptotik hiicre
Oliimiiniin azaldig1 belirlenmistir.

Iskemik 6n kosullamanin nasil olup da miyokardi koruyucu etki yaptigi, daha dogru bir
sOylemle bu koruyucu dongiiniin kesin mekanizmasi bugiinkii bilgilerimizle halen karanliktir.
Reperfiizyon hasar1 koroner arter by-pass cerrahisi sonrast miyokardiyal revaskiilarizasyon
gecirmis hastalarda siklikla gdzlenmeye baslanmistir. Ozellikle arteriyal akimin restorasyonu
sirasinda, yapisal, fonksiyonel ve biyokimyasal lezyonlar meydana geldigi saptanmistir. Bu
lezyonlar post-operatif aritmiyi baslatmaktadir ki bu da siklikla ciddi 6liim nedeni olarak
gosterilmistir.

Deksmedetomidin, medetomidin’in farmakolojik olarak aktif d-izomeridir. Medetomidin,o2
adreno  reseptorler i¢in selektivitesi oldugu gosterilen oldukca lipofilik bir ajandir.
a2adrenoreseptorler stimiile edildiginde noradrenalin salinimi engellenir, sempatik aktivite
inhibe olur. Kan basincini ve kalp hizin1 azaltir, sedasyon, anksiyoliz ve analjeziye yol acar.
Ilave sempatolitik &zellikleri daha az anksiyete, hemodinamik stabilite, stres hormonu
yanitinin kiintlesmesi ve intraokiiler basingta azalma olusur. Rasemik medetomidin ve
deksmedetomidin bir¢ok 02 adrenoreseptdriin tam agonisti ve klonidinin parsiyel agonistidir.
Deksmedetomidinin beta adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik ve serotonin reseptorlerine
afinitesi yoktur. Klonidin gibi deksmedetomidin noradrenerjik imidazodinin baglanan bolgeye
iliml afinite gosterir. 02 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki temel etkileri; kalp
hiz1 ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma, dolayli olarak da miyokard kontraktilitesi,
kardiyak output ve sistemik kan basincinda azalmadir. Selektif a2 agonistlerin gelismesi ile
istenen hipnotik analjezik etkiler belirginlesirken istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkiler
azaltilmistir. Hayvan modellerinde deksmedetomidinin iskemik kalpte oksijen tiiketimini
azalttigi, akut okliizyonda kan akimini noniskemik zondan iskemik zona yoOnlendirdigi
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda iskemi-reperfiizyon hasarinda Katalaz, siiperoksitdismutaz
(SOD), nitrik oksit (NO) ve malondialdehid’in (MDA) 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.

Bu c¢aligmanin amact sol ana koroner arter (LAD) iskemisi Oncesi, intraperitoneal olarak
uygulanan Deksmedetomidin’in miyokardi iskemi ve reperflizyon hasarina karsi daha iyi

koruyup korumadiginin gosterilmesidir.



2. GENEL
BILGILER

Kalp cerrahisi genellikle ,kalbin kansiz ve hareketsiz oldugu kosullarda daha giivenli
yapilmaktadir. Kalp/akciger pompasi ile saglanan bu kansiz ve hareketsiz durum kalbin
beslenmesinide durdurmaktadir. Cerrahi sirasinda miyokardiyal iskemi saglarken

miyositlerde olumsuz etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Kan akimi kesildikten yaklasik 20 dakika

“

dk I . . .
(dk) sonra geriye doniistimsiiz miyokard hasar1 olusmaya baslar. Iskemi/reperfiizyon

duyarlt hiicreler; hiicre zarinin lipidleri, niikleik asitler, proteinler ve
hasarma en

deoksiriboniikleik asittDNA) molekiilleridir.®)

2.1. Iskemik faz1
Dokulara kan saglayan damarlarin, pihti veya mekanik etkenle tikanmasi sonucu dokunun

beslenmesinin bozulmasina iskemidenir. Iskeminin baslamasi ile oksijen bagimli hiicrelerde
(kardiyomiyositler, hepatositler, néronlar ,intestinal epitelyal hiicreler ,renal tiibiiler
hiicreler) hipoksik veya anoksik hasar olusur. Iskemi ve hipokside aerobik metabolizma

devam edemediginden mitokondrideki oksidatif fosforilasyon engellenir. Bunun sonucunda

ATP, fosfokreatinin gibi . ® L
> tostoxreatimn S yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir. Anaerobik glikoliz sonucu

olusan laktikasit ve hasarlanmis lizozomlardan salinan hidrojen(H") iyonu etkisiyle hiicreigi

pH diiser. ATP olusumu yavaslar ve durur. ATP azlig1, hiicre zarinda aktif Na'-K"™ ATP’az
pompasinda yetmezlige neden olarak hiicre iginde Na'tutulmasinave hiicre disina K'
atilmasina neden olur. Solid madde birikimine izo osmotik su birikimi eslik eder ve hiicresel
sisme meydana gelir. ATP sentezinin azalmast sonucu glikoliz aktivitesinin artmasiyla

rediiksiyon sistemleri aktive olur. Labil demir rediikte formu artar. Hiicrei¢ci Naartmasi

6)

sonucu Ca'artar.® Hiicre i¢ci Ca""un artmasi, fosfolipazlar (fosfolipaz A2), proteazlar

(kalpainler) ve endoniikleazlar gibi enzimleri aktiflestirir. Fosfolipazenzim aktivitesinin
artmasi1 ile membran fosfolipidleri parcalanir ve katabolik iiriinler birikir. Proteaz enzim

aktivitesinin artmasi ile membran ve hiicre iskelet proteinleri pargalanir. Endoniikleaz enzim

aktivitesinin artmasi ile niikleer kromatin hasar1 meydana gelir. Hiicre i¢iNa miktarinin,

fosfolipaz ve proteaz aktivitesinin artmast veATP sentezinin azalmasi sonucu plazma



membran permeabilitesi artar. Mitokondri permeabilitesi de artar ve mitokondriyal

membran potansiyeli kaybolur. Tiim bu olaylar neticesinde anoksik hasar, nekrotik hiicre

oliimiine neden olur.?

Hipokside hiicrelerde ATP iiretiminin ciddi azalmasina kars1 kullanimi devam ettigi icin ADP

ve adenozin olusur. Adenozin hiicre disina ¢ikar ve hipoksantine doniisiir.”

ATP  ADP AMP Adenozin Inozin Hipoksantin

Hipoksi yada iskemide, ortamda oksijen (O,) olmadig i¢in;

Ksantin +NAD-+2H" Urik asit +NADH + H" reaksiyonu olusur.

Non-iskemik ortamda, ortamdaki O 2nedeniyle;

Ksantin JrO2 Urik asit +H202+Oze'

Ortama yeniden oksijen sunulmasinin ardindan hidrojen peroksit olusur ve toksik maddelerin
bikrimi artmis olur.
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2.2. Reperfiizyon fazi

Reperfiizyon hasari iizerine ilk ¢aligma, 1973 yilinda Hearse ve arkadaglar (ark.) tarafindan
yapilmistir.® Bu ¢alismada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimlhi enzim salimminin
onemli roliioldugu belirtilmistir. Miyokard veya diger hiicrelerde iskemi sirasinda olusan
toksik hasar oksijenin dokulara yeniden verilmesi ile daha da siddetlenmektedir. Dokuya
oksijen sunulmasi sonucu olusan bu duruma oksijen paradoksu denir.” iskemik dokuda
yeniden kan akimi saglanirsa toksik metabolitler uzaklastirilir. Ancak, ileri derecede
toksikolan kismen oksijenasyonu azalmis metabolitlerin sistemik dolasima ge¢gmesi sonucu
hiicrenin membrani ve diger yapilarinda hasara neden olur.

Iskemik dokuda artan oksijen radikalleri, kan akimi diizeldikten sonra reperfiizyon hasarina

neden olur. Toksik oksijen tiirevlerinin biiyiik dl¢iide reperfiizyon sirasinda iskemi alanina

infiltre olan polimorfoniikleerlokosit(PNL) tarafindan yapildigi diisiiniilmektedir.”’

Reperfiizyon olusmazsa oOldiiriicii iskemik hasar gelisir fakat toksik oksijen tiirevleri

(1n

orlilmez. . . . -
g Reperfiizyonu takiben inflamatuar yanit meydana gelir.  Inflamatuar yanitta

endotel hiicreleri, notrofiller, makrofajlar, lenfositler ve plateletler aktive olur. Koagiilasyon
kaskatinin aktivasyonu ve mediatorlerin salinimi sonucu mikrovaskiiler perflizyon

disfonksiyonu olusur. Reaktif oksijen molekiilerinin olusumu artar.
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= Fosfokreatin

. Lidoflazin

2.4. Inflamatuarmediyatérler

Histamin Inflamatuar doku yaniti olusmasinda aracilik eden kimyasal mediyatdrlerden,
ilkkesfedilendir. Mediyatorler; hasarli dokudan, hiicrelerden veya plazmadan koken alan

cesitli kimyasal maddelerdir.

2.4.1 inflamatuarmediyatérlerin genel 6zellikleri®

1. Aktive edilince ve hiicreden salininca bu mediyatdrlerin ¢ogu kimyasal
degisiklige ugrar (6rnegin: arasidonikasit metabolitleri) veya enzimler tarafindan
inaktive edilir (6rnegin: kininaz, bradikinini inaktive eder).

2. Plazmadan kokenalanlar (6rnegin: komplemanlar) biyolojik aktivitelerini
kazanmak icin bir dizi proteolitik degisiklikler gegirirler. Hiicreden koken alan
mediyatorler normalde intraselliiler graniillerde (6rnegin: histamin, mast
hiicrelerinde) bulunur; ihtiya¢ oldugunda salgilanir veya bir uyartya karsi yeniden
sentez edilirler (6rnegin: prostoglandinler).

3. Birkimyasal mediyator hedef hiicreye etkiyerek ikincil mediyator ¢ikisimni
uyarabilir. Bu ikincil mediyatorler baslangigtaki mediyatorlere benzeyebilir veya
aynisi olabilir. Bununla birlikte karsit aktivite gosterebilirler.

4. Hemen tiimii hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite

gosterirler.

2.4.2.Spesifikkimyasal mediyatorler'®

1. Vazoaktif aminler: Histamin, seratonin

2. Plazma proteazlari

a)Kininler: Bradikinin, kallikrein

b)Kompleman sistem

c) Koagiilasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidler ve fibrin yikim tiriinleri
3. Arasidonik asit metabolitleri

a)Siklooksijenazyolu (prostaglandinler, tromboksanlar, endoperoksitler)
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b) Lipoksijenaz yolu [lokotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik asid (HPETE),
hidroksieikozatetraenoik asit(tHETE)]

4.Lokosit Uriinleri:Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri

5. TrombositAktive Eden Faktor (TAF)

6. Sitokinler

7. Bliytime faktorleri

8. Diger mediyatorler

2.4.3 Kompleman sistemi

Kompleman sistemi plazmada inaktif olarak bulunan enzimlerin kademeli aktivasyonu ile
inflamatuar peptidlerin, opsoninlerin ve hiicre zar1 saldir1 kompleksinin olustugu bir yoldur.

Bu yolda olusan proteinler anaflatoksi, inflamasyon bdlgelerinde vazodilatasyon, vaskiiler

permeabiliteyi artiran (C 34 C a’C 5a) ve fagositlerin endotele yapismasini uyaran etkiler

4
gosterirler. Kompleman sistemi klasik ve alternatif yol (properdinyolu) ve bu iki yolun
birleserek terminal yol ve sonucunda olusan hiicre zar1 saldirt kompleksini kapsamaktadir.
Mannoz baglayic1 lektin(MBL)’in rol aldig1 lektinyoluda klasik yolla birlesmektedir.
Kompleman sistemi, bir dizi plazma proteini ve hiicre zar1 reseptoriinden olugmaktadir.
Hepatositler, monositler, makrofajlar, bobregin tiibiiler ve glomeriiler hiicreleri kompleman
komponentlerinin sentez yerlerinden bazilaridir. Kompleman sistemi proteinleri, serum total
proteinin %10"unu olusturur beyin omurilik sivisinda ise kompleman diizeyleri ¢ok diisiiktiir.
Aktivasyon sirasinda kompleman komponentlerinin ¢ogu, enzimatik olarak biri daha biiytlik
olmak {iizere, iki parcaya ayrilir. Kiiciik parcasi, anaflatoksik, kemotaksik ve vaskiiler

gecirgenligi artirict  Ozellikler gosterirken biiyiikk parcast ise bakteri zarlart veya

i kompleks gibi farkli ylizeylere bagl bi
immunkompleks gibi farkli yizeylere baglanan ve bir . komponenti aktive eden

1
enzimatik bolgeye sahiptirler.
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AKtif hale gelen protein, direkt olarak membran atakkompleksinin olusumunu ve

depolanmasini tetiklerken, indirekt olarakda kemotaktik ajanlarinve proinflamatuar

sitokinlerin {iretimini uyarir. Birgok organ sisteminde yapilan ¢aligmalarda reperfiizyon
déneminde kompleman sisteminin lokal aktivasyonuna rastlanmugtir.'*'? iskemi/reperfiizyon

hasarinda kompleman sistemleri erken donemde aktifleserek anaflatoksin (C3aveCSa) ve
membran atak kompleksi (C s 9) gibi biyolojik olarak aktif potentinflamatuar komplemanlarin

salinimini saglarlar. Bu komponentler 16kositleri aktive ederler.'

Kompleman reseptorleri; eritrosit, monosit, makrofaj, notrofil, B ve Tlenfosit, eozinofil, diiz
kas, epitelyum ve Langerhans gibi bir¢cok hiicre iizerinde bulunmaktadir. Kompleks
metabolik donanimlart olan bazi hiicreler ise, kompleman komplekslerini i¢lerine alarak
etkisiz hale getirdikten sonra vezikiiller halinde hiicre zarindan atarak kendilerini savuna

bilmektedir. Normal fizyolojik sartlarda komplemanlarin aktivasyonu bazi1 diizenleyici

proteinlerce(C, inhibitor,C, baglayici protein, FaktorH ve I) kontrol edilir. Immun kompleks

hastaliklarinda, otoimmun hastaliklarda (SLE, otoimmunartrit, multiplskleroz), anjiyoddem,
hiperakut greft reddi, vaskiilitler, sepsis, Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklar ve
iskemiye bagli hasarlanan organlarda bu kontrol mekanizmasi bozulur ve kompleman sistemi

elemanlarn aktif kalir.('>

2.5.Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikalleri (SOR), tiim aerobik hiicrelerde olusan, molekiiler oksijen ve onun
pargalarini iceren, dig yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron bulunan

yapilardir. Eslenmemis elektron nedeni ile serbest radikaller ¢ok reaktiftir ve stabil degildir.

Stabil olmadiklarndan ¢ok kisa omiirliidiir'”Fakat yapilarindaki ~dengesizlik nedeniyle

diger molekiillerle kolaylikla elektron aligverisi yaparak onlarin kararli yapilarini bozarlar.
U7 Elektriksel yiikleri pozitif, negatif veya néotrolabilir. Reaksiyona girme olasiliklari,

elektriksel yiiklerine baghdir."” Tiim hiicre bilesenleri ile etkileserek kimyasal yapilarinda
degisiklik olustururlar. Boylelikle metabolik ve yapisal degisikliklere neden olurlar ve hatta
hiicre 6liimiinede yol agabilirler. Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirilme hiz1
arasindaki denge devam ettigi siirece organizma bu maddelerden etkilenmemektedir.'™'?
Normal saglikli kosullarda, SOR olusumu ve koruyucu antioksidan mekanizmalarin olusan

SOR’u organizmadan temizlemesi denge halindedir. Oksijen molekiilii, eslenmemis iki
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elektron iceren bir radikaldir. Aerobik canlilar, yasamlart i¢in gerekli kimyasal ve 11k
enerjisini, gidalar1 oksijen ile yakarak elde ederler. Aerobik canlilarda serbest radikaller i¢in

en onemli kaynagin molekiiler oksijen oldugu kabul edilir. Oksijen molekiilii ortamda siirekli

bulundugu igin serbest radikaller daha siklikla oksijen radikali seklindedir.“**" Radikallerle

eslenmemis elektron nokta ile gosterilmektedir.®

Serbest radikaller ii¢ sekilde meydana gelir®

1.Homolitik ayrilma: Molekiiliin kovalent baginin ayrilmasi sonucu heriki atomun, bagi

olusturan elektronlardan birini almasi

A-B A+ B
2. Normal bir molekiile elektron eklenmesi

A+e A’
3. Normal bir molekiilden elektron kaybi

+. -
AB2 AB +e

Serbest oksijen radikalleri, molekiiler oksijen ve oksijenin en stabil formu olan H20 ile

arasindaki reaksiyonda ii¢ ara basamakta olusur. Bir elektronun oksijene transferi ile

stiperoksit radikali olusur. Oksijen, iki elektron ve iki hidrojen ile reaksiyona girerek

hidrojenperoksit(H 2O 2) olusturur. Iki siiperoksit molekiilii iki hidrojenle reaksiyona girerek

H 2O , Ve oksijen olusturur.

H. O
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Tablo1:Oksijen Bilesikleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil OH Hidrojen Peroksit |H O,
Hidroperoksil HO, Singlet Oksijen 0,
Peroksil ROO Ozon 0O,
Stiperoksit 02 Hipoklorid HOCI
Nitrik oksit NO Hidroperoksit LOOH
Azot dioksit NO, Peroksinitrit ONOO
Alkoksil RO

Serbest radikal reaktanlarinin radikal olmayan iiriinler olusturmasina dismutasyon reaksiyonu
denir. Bu reaksiyonlar spontan olabildigi gibi siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan da

katalizlenebilir.

2.5.1. Hiicrelerde radikal olusumu

Yagsadigimiz ¢evrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle devamli bir

radikal yapimi vardir. Subselliiler organeller, yapisal komponentler ve sitoplazmik
olusumlarm hepsi radikal olusumunda rol oynar.?***®

Serbest radikaller, = normal fizyolojik olaylarda rediiksiyon-oksidasyon (redoks)
reaksiyonlar1 ile olusabildikleri gibi, anestezik maddeler, antineoplastik ilaclar gibi eksojen
kimyasal maddelerin ve aromatik hidrokarbonlarin enzimatik metabolizmalar1 sirasinda ve dis
etkenler (radyasyon, 1sik, 1s1, sigara, hava kirliligi)etkisiyle de olusabilir. Biyolojik
sistemlerde ise enfazla; elektron transferinin(¢cogunlukla metal iyonlarina transfer) yeraldig:

rediiksiyon- oksidasyon (redoks) reaksiyonlar: sirasinda olusurlar.*¥

Tablo2:Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar®

Endojenkaynaklar .
Elektron transport sistemleri

Oksidan enzimler
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Ksantin oksidaz
Triptofan dioksijenaz
- Galaktozoksidaz
Siklooksijenaz

Lipooksijenaz
Fagositik hiicreler

- Nétrofiller
Monosit ve makrofajlar
Eozinofiller

Endotelyal hiicreler
Otooksidasyon reaksiyonlari

Eksojen kaynaklar
Redoks potansiyelli maddeler (paraquat, doksarubisin, alloksan)

Ilag oksidasyonlar (parasetamol, karbontetrakloriir)
Sigara
Iyonize radyasyon

Giines 15181, Is1 soku, Oksideglutatyon

Normal durumlarda hiicrelerdeki serbest radikalin major kaynagi elektron transport

zincirinden olan elektron kagaklaridir. Endoplazmik retikulum ve mitokondrilerde molekiiler

oksijen ve siiperoksit olusur. Siiperoksit veya H 2O ) olusumunda peroksizomlarda lokalize

flavin oksidaz gibi enzimler rol oynar.*® Mitokondriyal radikallerin kaynagi, mitokondri i¢
membraninda yeralan elektron transport zinciridir. Oksijenin  %95’1 herhangi bir ara

metabolit olusmadan H 2O’ya indirgenirken, kalan%35’i serbest radikal olusturur.*®

2.5.2. Hiicrelerde hasar olusumu

Serbest oksijen radikalleri, apopitozis ve hiicre nekrozunu uyarabilir. Hiicre membranlar
doymamis yag asitlerinin en zengin kaynagidir ve radikaller tarafindan hasara ugratilir.
Doymamis yag asitlerinin oksidatif destriiksiyonu olarak tanimlanan lipid peroksidasyonu
sonucu membran yapist degistirilerek direkt veya reaktif aldehitlerin olusumu ile indirekt

hasar olusur. Membran yapisinin degismesi sonucu akiskanlik kaybi, transmembran iyonik

dient . . 12729 protein]
Bttt Ve embran salgilama fonksiyonlarinda bozukluk meydana gelir- rotetiet

ve niikleik asitler doymamis yag asitlerine gore daha az hasara ugramaktadir. Proteinler esas
olarak hidroksil radikali tarafindan hasarlanmaktadir. Oksidasyon i¢in en kolay etkilenen

stilfidril gruplaridir. Proteinlerin oksidasyonu yapi ve fonksiyonlarda 6énemli degisikliklere
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neden olur. Asirt SOR saliniminda kardiyomiyositlerin homeostazisinde dnemli rol alan pek

+ ++
C
cok protein etkilenmektedir Membran iyon kanallarindaki degisiklik sonucu K , a.ve

daha az olarak Na' gecirgenliginde degisiklikler olusmaktadir. Na'/Ca™ degisimi SOR
varhiginda uyarilabilmektedir. Na'-K'ATP’az ve Ca™" ATP’ az aktiviteleri oksidatif streste
azalmaktadir. Kontraktil proteinlerin oksidatif modifikasyonu hemodinamik yetmezlikle
sonuglanir. Protein oksidasyonu sonucu glutatyon sentetazda azalma, proteinkarbonilde artis

gozlenmektedir.*"*"*® fyonize edici serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicre demutasyon

ve 6liime yol agabilir, %%

Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya c¢iktiktan sonra radikal reaksiyon dizileri
baslar. Eger bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse, binlerce
reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini baslatir. Serbest oksijen radikalleri paylagilmamis

elektronlarindan  dolay1r lipid, protein, karbonhidrat, niikleik asit gibi cesitli

makromolekiillerin oksidatif hasarina neden (30)
olurlar.

2.5.2.1. Makromolekiillerdeki hasarlanma mekanizmalari
1.Lipid peroksidasyonu
2. Protein oksidasyonu
3. DNA
4. Kovalen baglanma
5. Kalsiyum

1. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin hiicrede baslattigi en 6nemli ve zararli etki lipid peroksidasyonudur.

Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu

olarak tanimlanir.®? Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli yiikseltgen bir
radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢coklu doymamis yag asidi zincirindeki alfa metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde
bu radikalin siiperoksit ile hidroksil radikalinin oldugu kabul edilmektedir. Yag asidi,
zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmast sonucu zincir radikal niteligini kazanir.

Bunun sonucunda olusan radikal alkil radikali olup dayaniksiz bir tiirevdir ve bir dizi
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degisiklige ugrar.

Ozellikle molekiil igi ¢ift bag aktarilmasi ve lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesimi
sonucunda lipid peroksi radikali (LOO) olusur. Lipid peroksi radikali zar yapisindaki diger
coklu doymamis yag asitlerini etkileyerek hidroperoksit (ROOH) ve yeni bir alkil radikali

olusturur. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil

bilesikleri ile etkilesmesi L 9D Lipid
sonucu etan, pentan gibi ucgucu gazlara doniisiir.

peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina, membran potansiyelinde
azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara kars1 gegirgenligin artig1 neticesinde hiicrenin hasarina
ve igeriginin serbestlesmesine neden olur.

Ek olarak lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA membran bilesenlerinin

olimerizasyonuna ve capraz bag yapmalarina yol acar. Buda, hiicre yiizeyinin
p zasyonuna ve c¢apraz bag yap yol a¢ uda, hucre yuzey durumunu,

(30,31)
enzim aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir-

2. Protein oksidasyonu
Serbest radikaller 1ile olusan protein oksidasyonunun kimyasal sonucu olarak
metioninsulfokside, histidinoksihistidine veya aspargine, tirozinditirozine ve sisteindisulfitlere
dontigii. Bu degisiklikler proteinlerin baglanma 0Ozelliklerinde ve enzim aktivitelerinde
farklilasmaya neden olarak hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara yol agabilir®%>"

3. DNA
Serbest oksijen radikalleri adenin ve piridin niikleotid olusumlarinin siirdiiriilebilmesi i¢in
gerekli yollara engel olabilirler. DNA ile tepkimeye girerek mutajenik olan 8-hidrosigunin’in
ortaya ¢ikmasina neden olur.®?
4. Kovalen baglanma
Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve nitroz aminler gibi
ksenobiyotiklerin ¢esitli biyomolekiillere kovalan baglanmasina neden olabilir. Buda
(32)

dogrudan hiicre hasarina yol acabilir.

5. Kalsiyum
Hiicre yaralanmas ile ilgili oldugu diisiiniilen bir elementtir. Kalsiyumun transportunu

engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Ca™ -ATP’az enzimleri
onemli sulfidril gruplarina sahiptir ve serbest SOR tarafindan inaktive edilebilir. Sitokinler,

hipoksi, endotoksin gibi faktdrler, SOR aracili yol kullanarak, hiicre enerjisini azaltabilirler.
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(33)
2.5.2.1 Reperfiizyon hasarinin degerlendirilmesinde kullamlan parametreler®

1. Indirgenmis glutatyon (GSH) /Yiikseltgenmis glutatyon (GSSH) orani
2. Superoksit dismutaz

3. Katalaz

4. Malondialdehit

5. Hidroperoksidazlar

6. Tiyobarbitiirik asit

7.Isoprostanlar

1. GSH /GSSH orani:

Indirgenmis glutatyon (GSH)/ yiikseltgenmis glutatyon (GSSH) orami oksidatif stres
gelisiminin ve serbest radikal olusumunun bir gostergesidir. Glutatyon homeostazisinin
stirdiiriilmesi, oksidatif strese kars1 major savunma mekanizmalarindan biridir. 21?62 GSH,
stiperoksit radikallerin ortadan kaldirilmasinda GSH-Px enziminin etkisi i¢in substrat olarak

kullanilmaktadir. Ca" bagimli ATP’az ve glikolitik enzimlerin disiilfid tiyollerinin hiicre ici

diizenleyicisi olarak etki etmektedir.

2. Siiperoksit dismutaz (SOD):

Esas  endojen antioksidandir. Oksijen  iireten tiim mikroorganizmalarda bulunan

metalloproteindir. Oksijen kullanim1 yiliksek olan dokularda SOD aktivitesi artar. Substrati

olan siiperoksitin H O, ve molekiiler oksijene doniisiimiini saglar.®

Insanlarda SOD’m iig tipi vardir:

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

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

SOD-3:ES-SOD: Ekstraselliiller sivida bulunur. Heparin ve heparin siilfat gibi
glukozaminoglikanlara afinitesi yiiksektir. Memeli dokularinda regiilasyonu primer olarak
(34

sitokinlerce saglanir.

H O ’nin H O’ya doniistiiriilmesi ise GSH-Px veya katalaz tarafindan

2 2 > yapilir. SOD katalitik

aktivitesindeki herhangi bir artis H O, olusumunu artirdigindan nétralizasyonu saglamak i¢in

GSH-Px aktivitesininde artmasi1 gerekir. Birinci ve ikinci asamadaki enzimlerin dengede

olmasi hiicreyi oksidatif hasardan korur. SOD, hiicredeki SOR toksisitesinin
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diizenlenmesinde onemli rol oynar. Siiperoksit iyonlarinin artmis olusumuna yanit olarak
SOD aktivitesi artar. Hiicrelerdeki SOD ve GSH-Px aktivitesi arasindaki dengesizlik
hiicrelerdeki oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilir. GSH-Px aynizamanda GSH’1n
yiikseltgenmesinde etki etmektedir.”2*>*® SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre iginde
oldiiriilmesinde de gorev alir. Hiicreyi 6zellikle DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsi

koruyucudur.®”

4, Katalaz:

Biitiin memeli hiicrelerinde genellikle kan, kemikiligi ,subselliiler organellerinin i¢ kisminda

bulunan peroksizomenzimidir. Aktifmerkezinde dort adet hem grubu igeren tetramerik yapili

bir hemoproteindir. Dokularin H 2O ) radikalini su ve molekiiler oksijene metabolize ederek

reperflizyon hasarindankorur. H 2O ) aktivitesinin azaltilmasinda GSH-Px’a goére daha diisiik

aktivitelidir. H 2O ) olusumunu, lipid peroksidasyonu ve vaskiiler hasar1 baskilar.”***% Kisa

siireli 1R ’de antioksidan enzim aktivitesi artarken tiiketilen antioksidan enzimlerin yerine

konulamamas1 nedeniyle uzunsiiren I/R’de enzim aktivitesinde azalma olusur.
4. Malondialdehit(MDA):

Serbestradikallerinendnemlihasarlarindanbirilipidperoksidasyonudurve ~ buMDAolusumuile
degerlendirilebilir. *******"Lipidperoksidasyonyan iiriiniidiir. Ug¢ veyadaha fazla cift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucumeydanagelir vedlgiimiitiyobarbitiirik
asitleyapilmaktadir. Gliniimiizde bir¢ok hastalikta oksidatif stres belirteci ve doku hasarinin
en iyi gostergesidir"**? iskemi/reperfiizyon hasarinin siddetini degerlendirmede yaygmn
kullanilan geleneksel yontemlerden biridir, ancak duyarliligi ve 6zgiinliigi disiiktiir.
Hiicre membranlari yag asitleri ve fosfolipidlerden olugsmaktadir. Serbest oksijen radikalleri,

lipid peroksidasyonuna yol acarak fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olabilir.

Lipidperoksit, hiicre membranlarinda riiptiir, iyon kanallarinda ve pompalarda degisiklige

neden olur. Intraselliiler Ca" konsantrasyonundaki artis, Ca” bagimli fosfolipaz, proteaz

ve endoniikleaz gibi bazi enzimlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.

5. Hidroperoksidazlar
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Memeli dokularmin hasari, doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna neden

olmaktadir. Esteraz ve lipoksijenaz enzimlerinin aktivasyonu hidroperoksidazlar1 olusturur.

(364445 )Oksidasyon reaksiyonlarinda ilk olarak lipid peroksil radikalleri olusur. Daha sonra
lipid hidroperoksitler meydana gelir. Fulminan hepatit, MI ve siddetli yanik lipid peroksit
miktarin1 artirir. Antioksidanlarla tedavi ile lipid peroksidasyon islemlerinin azaltilabilecegi
kabul edilmektedir. Cesitli dokular icinde GSH ve GSSH transportu oldugundan kan

glutatyon seviyesinin Ol¢iilmesi pratikte yapilabilmektedir.
6. Tiyobarbitiirikasit(TBA)

Lipid peroksidasyon aldehitleri (MDA gibi) ile reaksiyona giren ve biyolojik drneklerde lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek i¢in sik kullanilan parametrelerden biridir. Plazmadaki
TBA Ol¢iimili, hastaliklarda oksidatif stresive radikallerin neden oldugu lipid

peroksidasyonunu arastirmak icin kullanilmaktadir."-*%4?

7. Isoprostanlar

Serbest radikallerin katalizledigi bir mekanizma ile arasidonik asitten olusan {iriinlerin
olusturdugu bir kompleks ailedir. Insanda ilk defa 1990 yilinda Morrow ve ark. tarafindan

aragidonik asidin serbest radikaller tarafindan peroksidasyonu sonucu olusan prostoglandin
F, benzeri bir {iriin olarak saptandigindan F, isoprostanlar olarak adlandirilmislardir.*® idrar,

plazma, BOS, seminal sivi ve perikard sivisinda 6l¢iilmistiir. Serbest radikal hasarmnin
oldugu bolgede salindigi, daha sonra dolasimda diliie oldugu ve bu nedenle boélgesel
vazokonstriiksiyonda etkili oldugu kabul edilmektedir. Serbest radikal mekanizmas1 sonucu
aragidonik asitten olusan kompleks bi railedir. Vaskiiler hastaliklarda lipidperoksidasyonunu
aragtirmak icin firsat saglayan fizyopatolojik biyomarkerlerdir. Endojen antioksidanlar,
organizmada normal metabolik olaylar sirasinda stirekli olarak olusan serbest radikalleri
etkisizlestirir. Oksidanmaddeler belirli diizeyin {lizerine ¢iktiginda ve antioksidan savunma
sistemleri yetersiz kaldiginda serbest radikaller lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asit

gibi hiicrenin bazal yapi taslarmi hasara ugratir.@'27*)

2.5.2.3. Radikallere kars1 savunma sistemleri

Memeli hiicrelerini oksidanlara kars: savunan bes mekanizma 6nemlidir'>>*®
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1. Metal iyonlariin baglanmasi ile toksik radikal olusumunun énlenmesi

2. Olusan radikallerin toplanmasi ve bastiriimasi
3. Radikal zincir reaksiyonlarinin kirilmasi

4. Hedef molekiiliin hasar sonrasi tamiri veya tamir edilemeyecek durumdaki
molekiillerin uzaklastirilmasi
5. Antioksidan kapasitenin artirilmasi

27

Tablo3:Major endojen antioksidanlar ve etkileri

11

Adi Etkisi
SOD Sitoplazma Oksijenin hidroj en+per0ksit7e dismutasyonunu katalizler
-Cu,ZnSOD Hiicreyiizeyi 20 +2H HO+O
-MnSOD Mitokondri
Katalaz Peroksizom

Mitol-andeimambean, HoF20s 2 o —GssH
Glutatyonperoksidaz Sitoplazma

22 2

Glutatyon Hiicreigi Hiicresel indirgen
KoenzimQ10 Hiicre membrani Aktif elektron tasiyicisi
Evitamini Sitoplazma ve plazma Lipid peroksidasyon zincirlerini
B karoten Plazma LDL oksidasyonunun inhibisyonu
C vitamini Sitoplazma ve plazma Antioksidan olarak direkt veya E

LB TR RIS | 1

Antioksidanlar iki gruba ayrilir
1.Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz

2

2.Enzimatik olmayan antioksidanlar: Cvitamini, Evitamini, melatonin, baz1 B-blokerler

(metoprolol, karvedilol), amiodaron,

tiyoredoksin velipoik asit), naturel flavanoidler.

1. Glutatyon peroksidaz
Hiicrelerin daha ¢ok sitozollerinde bulunur. H

karotenoidler, tiyol antioksidanlar

(glutatyon,

O, ve organik peroksitlerin rediiksiyonunu

2

saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara kars1 korur. Insanlarda dort

farklit GSH-Px bulunur ve bunlarin hepsi peroksitlere iki elektron ekleyerek selenolleri (Se-

OH) olustururlar. Seleno enzimler, antioksidan ozellikleri sayesinde peroksitleri Fenton

reaksiyonu aracilifiyla elimine ederler. GSH-Px’in aracilik ettigi katalitik reaksiyonun

substratlar1 H_O

2

ve organik peroksit ROOH’dir.

(36)
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oGsSH+H 0 OSH-PX a5 101 O
2 2 2

GSH-Px
2GSH +ROOH GSSG +ROH+H 20

GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli gorevlere sahiptir. Eritrositlerde oksidatif strese
kars1 en etkin antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H 2O 2’nin artmasina ve siddetli

hiicre hasarina neden olur.“”

2. Glutatyon
Tiyol grubu antioksidanlardan biridir. Tripeptit yapida olup sitozol, ¢ekirdek ve mitokondride

yiiksek oranda bulunur. Glutatyonun rediikte formu GSH (glutatyon);okside formu GSSH
(glutatyon disulfit)’dir. GSH c¢ekirdekte DNA yapimi ve onarimi i¢in gerekli olan siilthidril

proteinlerinin rediikte durumunun siirdiiriilmesinde gérev alir.®¢

3. C vitamini (Askorbikasit)
Akciger, goz gibi viicudun akodz sivilarinda bulunur .Evitamini ve karotenoidlerle birlikte

caligir. Membranlarda ve lipoproteinlerde olusan a- tokoferol radikalini yeniden a-tokoferol

formuna doniistiiriir.®

4. E vitamini
Yagda eriyebilir. Insanlardaki enaktif formu olan a-tokoferol, hiicre membranina bagl

bulunur ve lipid peroksidasyonuna kars1 koruyucu etki gosterir. Antioksidan reaksiyon
sirasinda a-tokoferol, bir labil hidrojeni lipid veya lipid peroksil radikaline vererek kendisi

a-tokoferol radikaline doniisiir. Olusan bu {iriin ise C vitamini tarafindan tekrar o-

tokoferole geri ¢evrilir.?
2.5.3. Sitokinler

Spesifik reseptorlerine baglanarak inflamatuar ve immiinolojik yanitta gorevli diizenleyici
proteinlerdir. Endotel hiicreleri, l6kositler ve hemen hemen tiim c¢ekirdekli hiicreler
tarafindan sentezlenirler.*? IR hasarinda inflamatuar cevabin hem baslatiimasinda hem de
devaminda 6nemli role sahiptirler. Reperfiizyon sonrasi, dolasimda IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi

sitokinler gozlenir. Bu ajanlara karsi antagonistler kullanilarak, hem IL-1’in hemde TNF-
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a’nin vaskiiler yaralanmaya katkida bulunduklari ve endotel adhezyon molekiillerini

arttirdiklart gosterilmistir® iR’da sitokin salmmmmin bilinmesine ragmen bu sitokinlerin
permeabilite iizerine olan etkilerinin direkt mi yoksa hiicre adhezyon molekiilleri

ekspresyonu ve notrofil adhezyon aktivasyonu yoluyla m1 oldugu bilinmemektedir.**)

2.5.3.1.Ttimor nekrozis faktor(TNF)

Tiimorlerde hemorajik nekroz yaptigi icin bu isim verilmistir. Kagektin olarak da bilinir.
TNF-a ve TNF-B olarak ikiye ayrilir. TNF-a ve TNF-B arasinda yaklasik %30 oraninda
benzerlik vardir. 6. Kromozom iizerinde yeralan iki ayr1 gen tarafindan yapilir. Ayni hiicre
ylizey reseptoriine baglanmak i¢in yarisirlar. TNF-o’nin molekiil agirlign 17 kDa’dir.
TNF-a  baglica aktif makrofajlar tarafindan yapilir. TNF’nin iki ayr1 gen tarafindan
kodlanan iki ayr1 reseptdrii vardir. Tipll reseptor baslica miyeloid hiicrelerde bulunurken Tipl

(49)
cok hiicrede mevcutturr  TNF-a’nin biyolojik fonksiyonlari, konsantrasyonuna

reseptor pek
baghdir. Diislik konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. Lokositler ve endotel hiicreleri {izerine
otokrin ve parakrin etki yapar. TNF-0, damar endotelinde baz1 adezyon molekiillerinin ortaya
cikmasina yol agar. Adezyon molekiilleri endotelin 6nce notrofiller daha sonra da
mononiikleer 16kositler i¢in yapiskan olmasini saglar. Boylece inflamatuar reaksiyondan
sorumlu hiicreler infeksiyon sahasina toplanir. TNF-a,nétrofil,eozinofilve mononiikleer
fagositlerin mikroorganizmalar1 6ldiirmesini aktive eder, mononiikleer fagositler ve diger

bazi hiicrelerin inflamatuar yanitta 6nemli rolleri olan IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokin gibi

49)
sitokinlerin iiretimini uyarir-

TNF-o’min genel sistemik etkileri®® :

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

2.Mononiikleer fagosit ve vaskiilerendotelin, IL-1 ve IL-6; hepatositlerin ise akut faz
proteinlerini  sentezlemesini uyarir. Akut faz proteinleri, organizmada bir doku hasar1 ve
inflamasyon oldugu zaman plazma diizeyleri degisiklik gosteren proteinlerdir. Bunlardan
bazilarmin konsantrasyonu artarken (C-reaktifprotein (CRP), serum amiloid-A, a-2

makroglobulin,fibrinojen, seruloplazmin, ferritin, kompleman komponent-3 gibi) bazilarinin

ise diiser (albiimin, transferin gibi).
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3. Damarendotelinin prokoagiilan veantikoagiilan fonksiyonlarinda degisiklikleryaparak
pihtilasma sisteminiaktive eder.

4.Uzun stire verildiginde kemik iliginde kok hiicre boliinmesini baskilayarak lenfopeni,
immiin yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol agabilir. TNF-a, osteoblastik alkalen fosfataz
aktivitesini, osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu, kondrositlerin kartilaj turnover’ini,
fibroblast ve sinoviyal hiicrelerin proliferasyonunu uyarir. Asirt miktardaTNF-o salinimi
49)

dolasim yetmezligi ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon(DIC) ile 6liime sebep olabilir.

Deneysel caligsmalarda, anti TNF-a antikorlar1 intraventrikiiler olarak verildiginde
enfarkt voliimiinde azalma oldugu gdzlenmistir®” Farelerde strok 6ncesi TNF-a beyne

verildiginde iskemik siireci arttirmaktadir.®? TNF-a, prokoagulator faktorlerin ve 16kositlerin
endotelyumdan gecisini kolaylastirarak iskemik hasarin artmasina yardimci olmakta,
notrofilleri  aktive etmekte ve 10kosit-endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu arttirmaktadir.®?

2.5.3.2 Interlokinler

Mononiikleer fagositler, B lenfositler, Naturel Killer (NK) hiicreler, hiicre kiiltiirlerinde
biiyliyen T lenfositler, Keratinositler, dentritik hiicreler, astrositler, fibroblastlar, nétrofiller,

endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan yapilabilsede baslica kaynagi aktif mononiikleer
fagositlerdir.*” IL-1ailesi;IL-10, IL-1B,IL-1ra velL-1y olmak iizere doért alt gruptan
olusur.®"IIL-1a ve IL-1p yaklasik 17 kDa agirhginda, yapisal olarak %26 oraninda

benzerlikleri olan molekiillerdir.“’ 'IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) biyolojik olarak inaktif
olmasina ragmen IL-1 reseptorlerine baglanmak i¢cin IL-1a ve IL-1p ile yarisir ve dolayisi ile
inhibitor fonksiyon gortir.

IL-1, diisiik konsantrasyonda lokal inflamasyon mediatorii olarak etki gosterir. Endotel
hiicrelerin prokoagiilan 6zelliklerini ve 16kosit adezyonunu miimkiin kilan ylizey
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Mononiikleer fagosit ve endotel hiicrelerde kemokin
sentezini uyarir. IL-1’in parakrin etkisiyle T lenfositler IL-2 yapar ve yiizeylerinde IL-2 ve
IFN-y reseptorlerinin ekspresyonu kuvvetlenir, klonal proliferasyon olur. Yardimci T
lenfositler {izerine olan bu etkileriyle IL-1, hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar
kuvvetlendirir, B lenfositlerin biiyiime ve ¢ogalmalarinda, immiin globiilin
sentezlenmesinde olumlu etkisi vardir. Koloni uyaric1 faktorlerle sinerjistik ¢aligarak kemik

iligindeki progenitor hiicrelerin proliferasyon ve farklilagmalarini uyarir. Kemik iliginde
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notrofil yapim ve salimimini artirir. Epitel hiicrelerinin  proliferasyonu ve fonksiyonlarini
uyarir. Pankreasin beta hiicrelerini etkileyerek plazma insiilin diizeylerinde degisiklige yol
acar. Invitro pek cok timdr hiicresi iizerine sitostatik yada sitotoksik etki gosterebilir.*”

Inflamatuar reaksiyon sirasinda, 10kosit ve ndtrofiller iskemi bolgesine hizla hareket
etmektedir. Lokositler, kapillerlerde obstriiksiyon, vazokonstriksiyon ve sitotoksik

mediatdrlerin salinimi sonucu hiicrelerde irreversible degisikliklere neden olmaktadirlar. IL-

1B, notrofil infiltrasyonunda ve adezyon ~ molekiillerinin ekspresyonunun artisinda  rol

oynamaktadir®? Ayrica, inflamatuar metabolit ve enzimlerden, prostoglandinlerin, kollo-
jenaz ve fosfolipaz A2’nin salinimini arttirmaktadir. TNF-a ve IL-6 sentezinin stimulasyonu
yani sira herikisiylede sinerjistik etki gostermektedir.®®

IL-1B’nin bu etkilerine ilaveten, iskemi esnasinda inraselliiler kalsiyum diizeyinin

artmasinda, serbest oksijen radikallerinin olusumunda, NO sentezi stimiilasyonu sonucu NO

artisinda, arasidonik asit salinnminda, CRP, kompleman, f-amiloid diizeylerinin

yiikselmesinde 6nemli rolii bulunmaktadir®® Anti IL-1 B antikorlari ve IL-1 reseptor
antagonistleri kullanilmasinin yani sira IL-1 sentezinde gorevli enzimlerin inhibisyonunun,
inflamasyonun ve dolayisiyla iskemik siirecin diizelmesinde yardimci olacagi
diistiniilmektedir.®”

IL-6 hem lenfoid hemde non-lenfoid hiicrelerce iiretilir. inflamasyonda akut faz cevabin

diizenler.*? IL-8, gii¢lii bir kemokindir. iskelet sisteminde, miyokardiyal ve renal iR hasarin
da anlaml diizeylerde oldugu gosterilmistir. Lokositlerde ve endotel hiicrelerinde sentezlenir.
Notrofil kemotaksisi ve adhezyonu fonksiyonunun yanisira nétrofillerden salinan proteolitik
enzimlerin degraniilasyonuna da neden olur. Oksidatif patlamadaki bu roliinden dolay1 reaktif

oksijen molekiillerinin {iretimini arttirmus olur.*?

2.6. Miyokardiyal iskemi/Reperfiizyon(IR):

Miyokardiyal iskemi cesitli fizyolojik veya terapotik girisimler sonucunda olduk¢a  sik
karsilagilmaktadir.  Ateroskleroz veya tromboembolizm sonucu gelisen akut MI’da
olabildigi gibi perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTCA), koroner arter baypas
cerrahisi (CABG), aort cerrahisi, kardiyak transplantasyonlar gibi ¢esitli durumlarda da
miyokardiyal iskemi karsimiza ¢ikabilmektedir. Iskemi sirasinda miyokardin enerji balansi
kisa siirede bozulur ve kalpte sekiz saniyede aerobik metabolizmadan anaerobik

metabolizmaya gegis gerceklesir. Iskemik sahada miyokard kontraksiyonlar: azalir. Hiicre
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membran potansiyelinin azalmasi ile EKG degisiklikleri ortaya ¢ikar.®® Miyokardiyal iskemi
icin kritik zaman 20 dakika olarak kabul edilir. 20 dakikadan daha kisa siireli olan
iskemilerden sonra saglanan reperfiizyon durumlarinda doku hasarinin kaniti olan herhangi
bir yapisal veya biyokimyasal bulgu saptanmamistir. Miyokardiyal iskemi 20 dakika’dan
daha az siireyle olusursa reperfiizyonda etkilenen dokularda hiicre yapisi, fonksiyonu ve

metabolizmasinda gegici degisiklikler olusur. Bu degisiklikler miyokardiyal kontraktilitede

(35) +

depresyona yolacar- 10 dakika’lik iskemi sonrasinda intraselliiler ortamda laktat ve
iyonu birikmesi sonucu pH5,8’e kadar diiger.

Hiicre icinde inorganik fosfat, kreatin, laktat gibi osmotik olarak aktif maddelerin birikmesi
sonucusu, hiicreye dogru kayar(swelling process=hiicre sismesi). Miyokard hiicresinde
biriken adenozin difosfat (ADP), adenozin ve inozine kadar hidrolize ugrar. Bu islem
sirasinda ortamda biiylik oranda proton {iretilir. Hiicre pH’sinin azalmasi(asidoz) sirasinda
glikoliz inhibe olur. Genellikle ciddi ve uzun siireli iskemi ile ATP depolarinin %80 veya
daha fazlasi kaybolursa, hiicre membranmin iyon biitiinliiglinii koruma ve idame ettirme
mekanizmasi kaybolur. Iskemik alana kan akim1 yeniden saglanmazsa geriye doniisiimsiiz

(59

miyokard hasar1 (nekroz) meydana gelir

Yirmi dakikadan daha uzun siiren iskemiden sonra olusan reperflizyon hasarinda
miyokardiyal hiicreler 6liir. Doku nekrozu iskemik miyokardin subendokardiyal bolgesinden
baslar ve subepikardiyal bolgeye dogru uzanir. Koroner kan akiminin yeniden saglanmasi
sonucu iskemik dokudan toksik oksijen metabolitleri salinir. SOR tarafindan olusturulan
hiicre membran ve sarkoplazmik retikulum hasar1 intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunda
net artisla sonuglanir. Kontraktil elemanlarin kalsiyuma kars1 duyarlilifi azalir ve miyosit

kontraktilitesi deprese (8,23,30)
olur

hiicrelerde tek bik
Uzamis iskemiden sonra kalp kasinda reperflizyon ile yasayan Hereierde fekrar actobt

metabolizmaya gec¢is ve hiicrelerin kurtulmasi meydana gelir. Dokuda reaktif hiperemi
gelismesi ile ortaya cikan substratlar dolasimda 4-6 kat artar. Hiicrede serbest oksijen
radikallerinin ortaya ¢ikmasiyla medikal tedaviye direngli ciddi aritmi, mikrovaskiiler hasar,

miyokardiyal stunning ve miyokardiyal hibernasyon meydanagelir.®”

Miyokardiyal IR olaylarinda serbest oksijen radikali olusumunda intraselliiler enzimatik

mekanizmalar gergeklesir. Bunlar, ksantinoksidaz, mitokondriyal sitokrom oksidazyolu,
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siklooksijenaz, lipoksijenaz ve katekolamin oksidasyonudur. Iskemik dokunun reperfiizyonu,
hasarli bolgede, notrofillerin hizli birikimine neden olur. Notrofiller vaskiiler endotele
yapisir, ekstravaskiiler sahaya gecer, serbest oksijen radikali olusumu ve proteolitik
enzimlerin salinimina yol agarak canli hiicreler {izerinde olumsuz etki olusturur.

GSH redoks siklusu, kalpteki major antioksidan savunma sistemidir. GSH-Px elektron

vericisi olarak GSH’1 kullanarak H 2O 5 Ve lipid peroksitleri metabolize eder. Olusan reaktif

oksijen radikalleri ile GSH’1in reaksiyonu GSSHolusumuna onciiliik eder. Olusan GSSH,
glutatyon rediiktaz tarafindan GSH’a doniistiiriiliir. Miyokardiyum reperfiizyonla birlikte
fazla miktarda olusan oksijen radikallerine maruz kalir, bu durum koruyucu sistemleri
baskilayabilir.”***® Endotelde yapilan fonksiyonel ¢alismalarda, hipoksinin endotel
hiicrelerinde hasar olusturdugu goriilmiistiir. Arterin yeniden agilmasindan sonraki 150sn.
icinde NO’in endotelden saliniminda belirgin artis gdzlemlenmektedir. NO, platelet
agregasyonunu ve plateletlerde GMP-siklaz’da direkt etki ile degraniilasyonu inhibe eder.
Aktive endotel, 15kositler ve monositlerde adezyon molekiillerinin olusumu azalir. " iskemik
miyokard dokusunun reperfiizyonu ile birlikte inflamatuar siire¢ baslar. Aktive lokositler
iskemik doku i¢ine girerler. Aktive notrofiller aktive plateletlerle birlikte hasarlanmig damar
duvarina yapisirlar ve membrana bagimli NADPH oksidaz tarafindan stiperoksit olustururlar.
62 Aktive nétrofiller ,IL-1B ve TNF-a gibi iki 6nemli proinflamatuar sitokinin kaynagidir.
Reperflizyondan sonra hiicre i¢i pH’da azalma sonucu endotel hiicrelerinde 6dem ve onemli

sekil degisiklikleri olusur.

2.7. No-reflowfenomeni

ilk defal968 yilinda Ames veark. Tarafindan tanimlanmistir.*® Oklude olan koroner arterde

tekrar yeterli antegrad akim saglanmisolmasina ragmen miyokard dokusunda gerekli
perfiizyonun saglanamadigi multifaktoryel birdurumdur®’ 'Mikrovaskiiler perfiizyonun

yetersizligini gosterir.?) Iskemiye maruz kalan dokudaki en hassas bolgelerden biri damar

endotelidir ve iskemi siiresi uzadik¢a no-reflow gelisme olasiligi artar.
2.8. Miyokardiyal Stunning (sersemleme)

Miyokardiyal iskemi veya iskemi ataklar1 sonrasinda olusan kontraktil disfonksiyondaki

gecici uzamadir. Reperfiizyon sonrasi irreversibl hasar olmamasina ve koroner perfiizyonun
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normal veya normale yakin olmasima ragmen devam eden mekanik disfonksiyondur. ilk kez

Heyndrickx ve ark. tarafindan1975 yilinda kopeklerde kisa koroner okliizyon yaparak
tanimlanmistir.*Y Miyokardiyal stunning olusumu ile ilgili ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir.

@69 En gecerli hipotez oksijen ve kalsiyum toksisitesidir. Reperfiizyon safhasinda serbest
oksijen radikalleri savunma mekanizmalarimin kapasitesini agar ve bu durum oksidatif stres
ile sonuglanir. Sarkoplazmik retikulum veya sarkolemmal seviyede membran hasar1 olusur ve
kalsiyum homeostazisi degisir. Hiicresel seviyede histopatolojik anormallikler saptanmaz.
Tekrarlayan stunning’e bagli sol ventrikiildisfonksiyonunda; koroner arter hastalarinda ayni

bolgede sik tekrarlayan iskemi ataklari sonucu miyokardiyal hibernasyon gelismektedir.

2.9. Miyokardiyal Hibernasyon

Uzun siireli azalmig kan akimi veya artmis oksijen talebi ile seyreden uzamis kontraktil
disfonksiyondur. Miyokardiyal stunning’in tekrarlayici ataklarindan sonra ortaya ¢ikar.
Baslangigta kronik stunning olarak degerlendirilmistir. Stunning ve hibernasyonun ortak
ozelligi sol ventrikiil disfonksiyonunun reversibl olmasidir. Tekrarlayan stunning’in son
sathast ve daha az stabil, daha az reversibl bir formu olarak kabul edilir. Biyopsilerde
miyofibril igeriginin kaybi, hiicresel sisme ve artmis glikojen icerigi, kontraktil proteinlerde

bozulma ve miyokardiyal apopitoziste artig saptanmistir.

Tablo4:Miyokardiyal stunning ve hibernasyon arasindaki farklar

Miyokardiyal stunning Miyokardiyal hibernasyon
Ozellikleri a)Siddetli iskemiyi izleyen saatler, giinler veya a)Kronik bir olaydir
haftalar iginde olusan gegici kontraktil b)Koroner kan akimi azalmustir
disfonksiyondur c)Reversibl miyokard vardir

d)Kan akimi normale dondiiriildiigiinde

b) Koroner kan akimi normal olsa bile anormallik geriye doner

kontraktilfonksiyonlar depresedir

Mekanizmast a)Oksijen kaynakli serbest radikalle a)Koroner kan akimindaki siddetli azalma
b)Kalsiyum homeostazisinde bozulma b)Miyokardda tekrarlayan reperfiizyon olaylari
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Tedavisi a)Oksijen radikal temizleyiciler (scavenger) a)Hastanin semptomatik durumu 6nemlidir

b) Ca kanal blokerleri b)Koroner anatominin angioplasti veya cerrahiye
c)Adenozin agonistleri uygunlugu onemlidir

d)K kanal agicilart Volatil anestetikler ¢)Canli miyokard dokusunun varliginin gosterilmesi
(izofluran) onemlidir

d)Revaskiilarizasyonsuz medikal tedavi
hibernasyonda yetersiz kalmaktadir
¢)Gen tedavisi

Iskemikkalphastaliginabaglisol
ventrikiilfonksiyonlarindakibozulma
KABGilediizelmektedir

2.10. Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik 6zelllikleri

Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik tipleri arasinda al vea2 reseptorler bulunmaktadir. a2
reseptorler tiim viicutta yerlesmislerdir (SSS, damar diiz kas1 gibi efektif organlar ve 6zellikle
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokular). Yapilan radyoligand baglama

caligmalarinda a2 adrenoseptdrlerin a2a, 02b a2c ve a2d subtipleri oldugu gosterilmistir.

Tablo5:02agonist etkiye sahip ilaglar

ilag ad1 T1/2(saat) a2/ al Agonist etki
Klonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Pur
Deksmedetomidin 2 1600 Pur

Sempatiksinir uglarindaki a2 adrenoseptdrlerin presnaptik aktivasyonu noradrenalin
salinimin1  engellemektedir. SSS'deki postsnaptik aktivasyon ise sempatik aktivitenin
inhibisyonuna, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi strese karsi olusan hemodinamik yanitta
azalmaya, anestezik ve opioid ihtiyacinda azalmaya, sedasyon, anksiyolizis ve analjeziye
neden olur. Ek olarak spinal korda bulunan a2 adreneseptorlere agonistlerin baglanmasiyla
analjezi saglanir. SSS'deki ¢ogu adrenoseptorlerin noradrenerjik yollar ile beyin sapinda
Ozellikle de beyinde predominant noradrenerjik nukleus olan lokus seruleusda yiiksek

reseptor dansitesi vardir.
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2.11. Deksmedetomidin

Medetomidinin ~ farmakolojik  olarak  aktif d-izomeri olan deksmedetomidinin

molekiileragirligi 236,7 ve molekiiler formiilii C 1 3HI 8N 2HCL'dir.

CH, CH,
N CH,
Y
NH
* HCI

Sekil3:Deksmedetomidin hidrokloriiriin kimyasal yapisi

pKA:7,1, pH:4,5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir soliis
-yondur. Yaklasik 6 dakika'lik bir dagilim yan omrii ile hizli bir dagilim fazi, ortalama 2
saatlik bir eliminasyon yar1 dmrii vardir. Radyoaktif isaretlenmis dozunun %95'i idrarla ve
%4'ti disgkida metabolize edilmis olarak elimine edilir. Major atilim metabolitleri
glukuronoidlerdir. Deksmedetomidin %94 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Deksmedetomidin’in invitro olarak CYP2D6'y1 inhibe ettigi gosterilmistir, fakat bu
inhibisyonun klinik 6nemi tam olarak degerlendirilememistir. Ayricasitokrom P450 sistemi

(65)

ile metabolize olan ilaglarl o .
clabolize ofan flactaria cok az etkilesim gdstermektedir.

Saglikli erkek goniillilerde deksmedetomidinin biyoyararlanimi1 degerlendirilmis olup per

-oral, bukkal ve intramuskiiler uygulama sonrasinda biyoyararlanim sirastyla %16 (%12-20),

%82 (%73-92) ve %104 (%96-112) olarak saptanmistir.” IM uygulamada maksimum
konsantrasyona 1,6-1,7 saatte ulasilmaktadir. Bu siire transdermal uygulamada 6 saattir ve
biyoyararlamim %88'dir.*"

Deksmedetomidinin sedatif etkilerinin primer olarak postsinaptika2 adrenoseptorler
aracilifiyla gergeklestigi diisliniilmektedir. a2 selektivitesi, diisiikve orta derecedeki dozlarin
yavas verilmesiyle goriilmektedir. a2 adrenoreseptdrlerin noradrenerjik transmisyonda

azalmaya neden olarak, insanlarda ve hayvanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip

olduklar1 bildirilmistir. a2 adrenoreseptorler volatil anestetikler ve intravendz anesteziklerin

33



(67)

ihtiyacini azaltmakla birlikte analjezik ve opioid koruyucu etkiye de sahiptirler.

Kullanim endikasyonlar1 ve dozu:

Deksmedetomidinin tek basma anestezi indiiksiyon ajani olarak kullanim endikasyonu
yoktur. Daha c¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde adjuvan ajan olarak kullanilir.
a2adrenoseptdr agonistlerinin sedatif, anksiyolitik ve analjezik ozellikleri premedikasyon

amagl kullanim i¢in ilgi ¢ekmis ve bunlar i¢indede en ¢ok klonidin ve deksmedetomidin
iizerinde yogunlasilmistir.®® Hatta diisik doz deksmedetomidin infiizyonunun bunlara ek

olarak amnezik 6zellik tasidigida gosterilmistir.®” Endotrakeal entiibasyon sirasinda gelisen
hemodinamik degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif donemde hemodinamik stabilite
saglamasi, anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmasi Onemli avantajlaridir. """

Deksmedetomidinin sevofluran ile kullaniminda anlamli derecede diisiik MAK gereksinimi

oldugu gosterilmistir.”? Cerrahi islemden 15 dakika 6nce 0,33-0,67 pg/kg deksmedetomidin

intravendz (1V) olarak verildiginde etkili bir sedasyonolusturur. Bu doz araliginda

kullanildiginda endotrakeal entiibasyona hemodinamik yaniti azaltir.”® Ancak iV yolla
anihemodinamik degisiklikleri 6nlemek i¢in ani bolus tarzinda uygulanmaz. IVkullanimda
enjeksiyon enaz 10-15 dakika’da yapilmalidir ve infiizyona devam edilecekse bu siire
zarfindaki yiikleme dozundan sonra devam edilmelidir. 24 saatten uzun siireli inflizyonlar
yeterli calisma bulunmadigindan 6nerilmemektedir. Bir¢ok g¢alismada deksmedetomidinin
postoperatif mekanik ventilasyon destegi gereken hastalarda sedasyon amaci ile kullanilan
propofole alternatif oldugu gosterilmistir. Ayrica pek ¢ok c¢alismada sedasyon amaci ile

deksmedetomidin kullanildiginda ventilatorden ayrilma (weaning) sirasinda gozlenen

hemodinamik degerlerin daha stabil oldugu gosterilmistir"intraoperatif sedasyon igin 1

ug/kg yikkleme dozunun 10-15 dakika’da verilmesi uygun olur. Yiikleme dozunun ardindan

0,3-0,7 pg/kg/saat idame dozuna gegcilebilir.”> a-2 agonistler morfinin analjezik etkisini
potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi analjezik kullanimint %10-15 oraninda azaltirlar. Bu
etki sempatik sinir uglarinda ve spinalkordda adrenoreseptdrlerin stimiilasyonu sonucu
olabilir. Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi preemptif analjezik etki veya residiiel
aditif etki ile agiklanabilir. Uzunsiireli a-2a gonist kullanimindan sonra a-2 agonistlerin ani
kesilmesi sonucu tehlikeli hipertansiyon, anksiyete, tremor, basagrisi, bulantive kusma ile

karakterize kesilme sendromu goriilmektedir. Bu kesilme sendromu labetolol ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilir™ Selektif bir o-2antagonist olan atipamezol 50 pg/kg dozda,
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deksmedetomidinin intramuskuler (IM) 2 pg/kg dozda olusturdugu sedasyonu ortadan

kaldirir. Bu geri doniistiiriicii etki, midazolam es sedatif dozundan daha hizli gerceklesir.m)

Kardiyovaskiiler cerrahide kullanimi:

Deksmedetomidin analjezi olusturmasi, santral ve periferik mekanizmalarla hemodinamik
stresi azaltmas1 ve sedasyon saglamasi nedeniyle kardiyovaskiiler cerrahidede kullanim alan
bulmaktadir. Koroner arter cerrahisinde anestezi indiiksiyonundan 30dakika once 50ng/kg/dk
ve cerrahi bitimine kadar 7ng/kg/dk deksmedetomidin inflizyonunun kan norepinefrin
diizeyini, intraoperatif hipertansiyon insidansint ve fentanil gereksinimini azalttig

gosterilmigtir.  Yiksek dozlarda (1pg/kgveiizeri) hipertansiyon ve tasikardiye karsi

miyokardin enerji gereksinimini azaltmaktadir."®

Deksmedetomidinin bolus uygulamalarinda goriillen hemodinamik degisiklikler bifaziktir.
2ug/kg deksmedetomidinin hizli IV enjeksiyonu kan basmcinda uygulama 6ncesine gore
%22 artis ve kalp hizinda %27 azalmaya neden olur. Budegisiklikler enjeksiyondan bes
dakika sonra olusur. Kan basinct artist muhtemelen deksmedetomidinin periferik o-2
reseptorler tizerindeki etkileri ile iligkilidir. Kalphizi 15 dakika sonra baslangi¢ hizina doner,
kan basinci ise iki saat sonra baglangic degerinin %15 altina iner. Benzer dozda
deksmedetomidin IM uygulandiginda baslangictaki kan basinci artisi goriilmez, hem kan
basincit hemde kalp hizindaki degisiklikler bazal degerlerden sadece %10 oraninda farklilik

" : - lamalarind
gosterir-  Farkli calismalarda, deksmedetomidinin hem IM hem de IV uygtiamaiatinda
nadirende olsa bradikardi ve sinils arresti olusturabilecegi gosterilmistir. Hayvan

modellerinde deksmedetomidinin iskemik kalpte oksijen tiikketimini azalttigi, akut

okliizyonda kan akimmi noniskemik zondan iskemik zona yonlendirdigi gosterilmistir””

Revaskiilarizasyon sirasinda esmolol tedavisine yanit vermeyen intraoperatif tasikardi
durumunda deksmedetomidin ile kalp atim sayis1 azaltilabildigi belirtilmistir."®

Deksmedetomidinin serebral fizyoloji lizerine etkileri ve ndroanestezide kullanima:

a2 adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta oldukca genis bir yayilim gosterirler ve bu
reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonstriiktif yanita neden olur. Kortikal kan
damarlarinda presinaptika2 adrenoreseptorlerin  aktivasyonu norepinefrin  salinimini
azaltirken, postsinaptika2 adrenoreseptorler vaskiiler diiz kastaki toniisii artirabilir.

Boylece, deksmedetomidin infiizyonu hem direkt olarak (a2 agonistlerle iligkili kalsiyum

akisinda artma) vaskiiler diizkas konstriiksiyonunu tetikler, hemde indirekt yoldan santral
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sempatik aktivite de degisiklikler yapar ve serebral metabolik orani azaltarak serebral kan
akimim etkileyebilir. Serebral damarlarda olduk¢a yaygin bulunmalarina karsin serebral kan
akiminin kontrolii ve serebrovaskiiler reaktivite {izerine etkileri tam a¢ik degildir.
Dekmedetomidinin neonatal donemdede ndroprotektifetkiye sahip oldugu, korteks ve beyaz

(19

cevherde eksitotoksik lezyonlar1 Onledigi belirtilmistir

Kontrollii hipotansiyon ve deksmedetomidin:

Deksmedetomidin kalp atimhizi (KAH) ve ortalama arter basincin1t (OAB) azalttig1 i¢in
kontrollii hipotansiyonda faydalibir ajan olabilir. Refleks tasikardiye yol a¢gmamasi ve

sempatik sistem yanitin1 bloke etmesi avantajlaridir.®

Analjezi ve deksmedetomidin:

Deksmedetomidin, analjezi olusturmasi, santral ve periferik mekanizmalarla hemodinamik
stresi azaltmasi nedeniyle postoperatif agri1 tedavisinde kullanilabilecek bir ajan gibi
goriilmektedir. Uzun siiredir klinik kullanimda bulunan klonidin bu konuda iizerinde en
fazla calisilan ilagtir. Klonidin imidazolin sinifindan bir a2 adrenerjik agonist olmakla
beraber bir miktar al agonist ozelligide sahiptir. Deksmedetomidininde analjezik etkisi
aragtirtlmistir. 02 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi
sonrasi analjezik kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir uglarinda ve
spinal korda adrenoreseptorlerin stimiilasyonu sonucu olabilir. Deksmedetomidinin analjezik
koruyucu etkisi preemptif anajezik etki veya rezidiiel aditif etki ile agiklanabilir. Sonug
olarak, sempatik aktivitenin inhibisyonu ve hemodinamik yanitta azalma,anestezik ve opioid
koruyucu etki ile birlikte sedasyon ,anksiyolizis ve analjezi olusturmasi nedeniyle
deksmedetomidin, giinlimiizde anestezi pratiginde bircok alanda yaygin kullanimalani

bulmaktadir. Deksmedetomidinile ilgili ¢aligmalar halen devam etmektedir.®”
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2.12. Hayvan deneylerinde ratlarin kullanimt:

Laboratuvarda kolay iiretilebilmeleri, sakin olmalari, kardiyak kollateral dolasimlarmin

azolmas1 ve daha onceki miyokardiyal IR modellerinde kullanilmalar1 nedeniyle deney

hayvani olarak rat sectik.

Tablo6: Ratlarin genel fizyolojik bilgiler

{(80)

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

Rektal viicut 1s1s1 (°C) 35,9-37,5
Viicut agirligi(gr) 250-520

Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450

Sistolik arter basimnci (mmHg)

88-184 (116)

Ortalama arter basinct (mmHg) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinci (mmHg) 58-145 (90)
Solunum sayisi 100-150/dk
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3.GEREC VEYONTEM

Aragtirmamiz Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan,
G.U.ET-11.103 kodnumaras ile etik kurul izni alindiktan sonra Gazi Universitesi Deneysel

Arastirma Merkezi (GUDAM)’inde Ocak-2012 tarihinde gerceklestirildi.

3.1 Denekler ve ¢alisma gruplar

Arastirma amaci ile 24 adet eriskin erkek Wistar-Albino rat kullanildi. Hayvanlar rastgele 4
gruba ayrildi. Yapilacak tiim cerrahi islemler ketamin ve xylazine anestezisi altinda steril

kosullarda gerceklestirildi.

Sham grubu (Gr K, n=6): Bu gruptaki ratlara miyokart iskemisi yapilmaksizin sadece sol
torokotomi yapilip kapatilip, islemden iki saat sonra anestezi altinda ratlarin miyokart kaslar1

cikartilarak ve bu dokularda immiinohistokimyasal ve biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Iskemi grubu (Gr IR, n=6): Bu gruptaki ratlarda 2000 {i/kg'dan heparin intraperitoneal
verildikten sonra sol torokotomi yapildi. 60 dakika siire ile sol ana koroner (LAD) ligasyonu
yapilarak miyokard kasinda iskemi gergeklestirildi. 60 dakikalik iskemiyi takiben LAD
ligasyonu kaldirilarak reperfiizyon baslatildi. 120 dakikalik reperfiizyon sonrasinda anestezi
altinda ratlarin miyokart kaslar c¢ikartilarak ve bu dokularda immiinohistokimyasal ve

biyokimyasal degerlendirmeler yapildu.

Iskemi ve Deksmedetomidin grubu (Gr IR-D, n=6): Bu gruptaki ratlarda iskemi dncesi 2000
i/kg'dan heparin ve 100 pg/kg dexmedetomidin tek doz intraperitoneal olacak sekilde
uygulandi. Ratlarda sol torokotomi sonrasinda 60 dakika siire ile LAD. ligasyonu ile
miyokardiyal iskemi gerceklestirildi. 60 dakikalik iskemiyi takiben ligasyon kaldirildi ve
reperfiizyon baslatildi. 120 dakikalik reperfiizyon sonrasinda anestezi altinda ratlarin
miyokart kaslar1 ¢ikartilarak ve bu dokularda immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
degerlendirmeler yapildi.

Deksmedetomidin grubu (Gr D, n=6): Bu gruptaki ratlarda miyokart iskemisi yapilmaksizin,
2000 ii/kg'dan heparin ve 100 pg/kg dexmedetomidin tek doz intraperitoneal olacak sekilde
uygulandi. Ratlarda sol torokotomi sonrasinda 60 dakika siire ile LAD. ligasyonu ile
miyokardiyal iskemi gerceklestirildi. 60 dakikalik iskemiyi takiben ligasyon kaldirildi ve

reperfiizyon baslatildi. 120 dakikalik reperfiizyon sonrasinda anestezi altinda ratlarin
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miyokart kaslar1 ¢ikartilarak ve bu dokularda immiinohistokimyasal ve biyokimyasal

degerlendirmeler yapildi.

3.2 Cerrahi yontem

Deney baslangicinda; intramuskiiler enjeksiyonla, 50 mg/kg dozda ketamine hydrocholoride
(Ketalar® flakon, Parke-Davis, USA) ve 10 mg/kg’dan xylazine hydrochloride(Alfazyne,
%2, Ege Vet) verilerek anestezi saglandi. Islem, bir 1sitma lambasi altinda, ratlar supin
pozisyonda iken gerceklestirildi. Supin pozisyonda yatirilip cerrahi sahalar tiras edildikten

sonra boyun orta hatta yaklasitk lem’lik vertikal insizyon yapildiktan sonra kiint

diseksiyonlarla trakeaya ulasildi ve 16 Gintraket (Medipro Nova Cath® Istanbul, Tiirkiye) ile
trakeostomi acildi (Resim 2a). Mekanik ventilatore (Harvard Apparatus Rodent Model
Ventilator, Inspiraasv, Hollstone, ABD) baglanan ratlara islem siiresince %100 oksijen ile
tidal voliim 10-15ml/kg ve solunum frekans1 65-80/dk olacak sekilde ventilasyon destegi
saglandi. (Resim 1). Sol 4. Interkostal araliktan yapilan insizyonla torokotomi yapildi (Resim
2b). Perikart zar1 soyuldu LAD sahasindan 8/0 Prolenle gecilerek iskemi yapildi (Resim
3a,3b).

| EK-160

D e D e

CcuT

Resim1:Mekanik ventilator
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Resim 2a Resim2b

Ratin trakeostomi (Resim 2a) ve torakotomi sonrasi goriintiisii ( Resim 2b)
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Sicanlarda iskemi reperfiizyon modelinin olusturulmasi Resim3’de gdsterilmistir.

Resim 3a Resim 3b

Resim 3¢ Resim 3d

Resim3. Sigan miyokardinda iskemi/reperfiizyon modelinin olusumu (a-b: iskemi, c-
d:Reperfiizyon)
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3.3 Immiinohistokimyasal degerlendirmeler

Ornekler %10 luk formolde fikse edildi. Farkli seviyelerdeki lezyonlar1 gorebilmek igin kalp
dokusu apeksten itibaren dilimlenerek tiimiiyle orneklendi. Doku takibinden sonra 4
mikronm’lik kesitler alinarak hemotoksilen eozin ile boyandi ve 1s1k mikroskobunda
myonekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve 6dem degerlendirildi. Bulgular degisikliklerin

derecesine gore 0: yok, +1: hafif, +2: orta, ve +3: siddetli olarak siniflandirild1.s)

3.4 Biyokimyasal degerlendirmeler

Alinan serum Ornekleri —80 °C’de sivi azotta dondurup saklandi. Calisma sonunda tiim
serumlarda; katalaz (CAT), siiperoksit dismiitaz (SOD), malondialdehid (MDA) ve glutatyon-
S-transferaz (GST) seviyeleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

laboratuvarinda calisildi.

5. BULGULAR

Gruplar kalp kas dokusu myonekroz agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda, gruplar
arasinda anlamli fark vardi (p=0.007). Myonekroz IR grubunda K ve D gruplarma gore
anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.007, p=0.011, sirasiyla). Ayrica, IR-D grubunda

myonekroz IR grubuna gére anlaml diisiik olarak tespit edildi (p=0.018), (Tablo 7).
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Gruplar kalp kas dokusu Hiicre infiltrasyonu agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda,

gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.007). Hiicre infiltrasyonu IR grubunda Kve D

gruplarma gore anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.006, p=0.009, sirasiyla),Ayrica, IR-D

grubunda hiicre infiltrasyonu IR grubuna gére anlaml diisiik olarak tespit edildi (Tablo 7).

Gruplar kalp kas dokusu 6dem agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda, gruplar

arasinda anlamli fark vardi (p=0.002). Odem IR grubunda K ve D gruplarina gére anlamli

yiiksek olarak bulundu (p=0.002, p=0.002, sirasiyla). Ayrica, IR-D grubunda 6dem IR

grubuna gore anlaml diisiik olarak tespit edildi (p=0.002), (Tablo 7).

Tablo 7. Siganlarin kalp kas dokusunda histopatolojik veriler [Ortanca (% 25-75), (En az-En

¢ok)

Myonekroz 0,00 (0-1) 0,50 (0-1) 2,00 (1-2)*,+ 1,00 (0,75-1) & 0.007
(0-1) (0-1) (1-2) (0-1) ’

Hiicre 0,00 (0- 0,00 (0-0,25) 1,00 (1-2)*,+ 0,50 (0-1)

infiltrasyonu 0,25) (0-1) (1-2) (0-1) 0,007
(0-1)

Odem 0,00 (0-1) 0,50 (0-1) 2,00 (2-2)*,+ 0,50 (0-1) & 0.002
(0-1) (0-1) (2-2) (0-1) ’

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05 *p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; +p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda;

&p<0.05: Grup IR ile karstlastirildiginda

43




Ratlarin miyokard dokularinin immiinohistokimyasal preparatlarinin 151k mikroskobunda elde

edilen histopatolojik degisikliklere ait goriintiileri Resim 4 (a,b,c,d,e,f)’de gosterilmistir.
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Resim 4. a) Kontrol grubu; b) Hafif inflamasyon; c)Hafif myonekroz; d) Hafif 6dem ve
myonekroz; e) Orta derecede 6dem; f) Orta derecede 6dem ve hafif inflamasyon.

Gruplar serum MDA enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar

arasinda anlamli fark vardi (p=0.036). MDA enzim aktivitesi IR grubunda K ve D gruplarina

gore anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.021, p=0.015, sirasiyla). Ayrica, iR-D grubunda

MDA enzim aktivitesi IR grubuna gére anlamli diisiik olarak tespit edildi (p=0.029),(Tablo 8).

Gruplar serum SOD enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar

arasinda anlamli fark vardi (p=0.008). SOD enzim aktivitesi IR grubunda K grubuna gore

anlamli diisiik olarak bulundu (p=0.009). Ayrica, IR-D grubunda SOD enzim aktivitesi IR

grubuna gore anlamli yiiksek olarak tespit edildi (p=0.004), (Tablo 8).

Sicanlara ait gruplar serum CATve GST enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0.203, p=0.666, sirasiyla) ), (Tablo 8).

Tablo 8. Sicanlarin serum 6rneklerinde oksidan durum parametreleri[Ort £ SS (En az-En

cok)]

MDA (nmol/L) 1.94+0.30 1.91£0.31 3.40£1.09% + | 2.04£0.40& 0,036
(1.67-2.34) (1.50-2.34) (2.00-4.34) (1.50-2.51) ’
CAT (IU/L) 163.97492.24 | 128.1043549 | 99.55+4530 | 206.18+115.22
(87.84- (73.20-183.00) | (51.24-161.04) | (87.84-351.36) | 0,203
322.08)
SOD (U/L) 29.71£1.87 | 26.00+11.86 | 18.7246.43* | 32.3442.10& 0.008
(26.42-30.99) | (14.73-47.24) | (10.41-25.40) | (29.21-35.05) ’
GST (mIU/L) 8540+£17.15 | 84.84+9.58 88.90+18.29 77.70£9.11
(58.80- (71.40-96.60) | (67.20-117.60) | (63.00-88.20) 0,666
105.00)

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05 *p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; +p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda;

&p<0.05: Grup IR ile karsilastirildiginda.

5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS 17,0 bilgisayar programinda asagida siralanan testler

kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama + standartsapma,Ortanca (%
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25-75) (En az-En ¢ok) olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde, anlamlilik sinir1
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Olgiilebilen parametrelere Shapiro-Wilk testi
uygulanarak dagilimin normal yada anormal olup olmadig1 belirlendi. Normal dagilim
gosterenler i¢in gruplar arasinda fark olup olmadigimi belirlemede bagimsiz gruplarda tek
yonlii ANOVAL esti ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar arast Bonferroni
testi ile karsilastirilma yapildi. Normal dagilim gostermeyenler i¢in gruplar arasinda fark olup
olmadigini belirlemede bagimsiz gruplarda Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Farklilik

olmas1 durumunda gruplar aras1 Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilma yapildi.

6. TARTISMA

Hiicrelerin saglikli bir yasam siirdiirebilmesi icin pro-oksidan ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin dengeli bir sekilde ¢aligmasi gerekir. Fizyolojik kosullarda; miyokardiyal
oksidan ve antioksidan denge, hiicrelerde herhangi bir ciddi hasar gelismeden ¢aligmaktadir.
Herhangi bir sebeple iskemi (MI, perkiitan koroner girisim sonrasi, kardiyak cerrahi
sirasinda) ve ardindan reperfiizyon oldugunda genelde iskeminin siiresine bagli olarak

antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersiz kalir ve hiicrelerde artan SOR’lar c¢esitli

@81)

d lerde h .. } ) )
crecelerde hasat meydana  getirir. Genellikle miyokard hiicreleri reperfiizyon
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iskeminin olusturdugu hasara yakin, bazende daha fazla hasar gormektedirler.
sirasinda,

Kardiyak cerrahide iskemik siire, yapilan operasyonun cesidine gore degismekle birlikte
genellikle azaltilamadigindan yapilan c¢aligmalar reperfiizyon sirasinda olusan hasari
azaltmada yogunlasmustir. Yaklasik 60 yildir IR hasarinin sonuglar1 ve korunma yontemleri
bircok arastirmaci tarafindan daha detayli calisilmis ve gilinlimiizde bu calismalar
yogunlagarak devam etmektedir. Reperfiizyon sirasinda, etkilenen alandaki hasarin
yaninda, sebebini tam olarak bilmedigimiz mekanizmalarla uzak organlarda ciddi hasarlar
meydana gelmektedir. Bu organlardan akciger, karaciger, bobrek daha cok etkilenmektedir.
Uzak organlardan engok etkilenen akcigerlerdir ve bu durum ameliyat sonrasi1 donemde
onemli mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin reperfiizyon
hasarindan biiylik oranda sorumlu olmalar1 nedeniyle iskemik alanda bu molekiillerin

azaltilmastyla olusacak olan doku hasar1 da azaltilabilir.

Iskemi/reperfiizyon hasari; prognozu, cerrahi basarty1 ve hastalarin yasam siiresini etkileyen
major faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu hasarin olumsuz sonuglarini azaltmak
amaciyla yeni ilaglarin ve tekniklerin gelistirilmesi son derecede dnemlidir. Gilinlimiizde kalp
cerrahisinde genellikle kalp/akciger pompasi kullanilarak istemli miyokardiyal iskemi ve
ardindan reperflizyon uygulanmasi, bu caligmalarin kalbe daha fazla odaklanmasina neden
olmustur. Miyokardiyal koruma alaninda ¢ok Onemli gelismeler olmasina ragmen,
reperfiizyon sirasinda kullanilacak ideal ilag, teknik,soliisyon veya metod heniiz net olarak
tammlanmanusti. Bu durum, IR hasarinin mekanizmasinin tam aciklanamamasi ve
fizyopatolojisindeki karmasiklik ile agiklanmaktadir. Bu ¢aligmalarda temel odaklanilan alan,
hiicrelerin hasarlanmasinin patogenezindeki serbest oksijen radikallerinin iretiminin

inhibisyonu, antioksidan mekanizmalarin roliiniin  belirlenmesi ve antioksidan serbest

@7

dikal yakal tedavi d
radikal yakalayict tedavid ...

: : : . IR h dan k k ici
Olaylarin patogenezindeki mekanizmalarin kismi a¢iklanmast, asaindan koruhmak ein

birgok ilaci glindeme getirmistir. Bunlar; vitaminler,Angiotensin Converting Enzim (ACE)
inhibitdrleri, NO-donérleri, adenozin, Na'-H'degistirici inhibitorleri, glutamat, aspartat,

++

aprotinin, metilprednisolon, Ca™ kanal blokerleri, ATP duyarli K "kanal agicilari, glukoz—

insiilin—K "soliisyonlar1, prostoglandinler, glutatyon, N-asetilsistein, pentoksifilin, C esteraz

47



inhibitorii, Endotelin-1 reseptor antagonisti ve anestezik ajanlardir.

Literatiir taramasinda 02 reseptdr agonisti olan deksmedetomidinin kardiyak IR hasar
tizerine olan etkisi ile ilgili ¢aligmalar kisitlidir. Yapilan deneysel ¢alisma ile bu konuya katki
saglanmas1 amaclandi. Modelimiz, miyokardin dominant perflizyonunu saglayan LAD
arterinin okliide edilmesi, sonra okliizyon agilarak reperfiizyon saglanmasi, IR dncesinde
ilact uygulayarak bu ilacin deneklerde olusturdugu histopatolojik  ve biyokimyasal
degisikliklerin tespit edilmesi tizerine kuruludur.
Miyokardiyal IR galigmalarinda, reperfiizyon sirasinda miyokard hiicrelerinde SOR’nin
onemli derecede arttig1 gosterilmistir. Artan bu SOR’nin en 6nemli hedef yapilarindan biri de
lipidlerdir. Bu sebeple lipid peroksidasyonu kimi calismacilar tarafindan IR hasarinda
anahtar olarak kabul edilmektedir. Dokuda lipid peroksidasyonunun gostergesiolarak farkli
metodlar kullanilmakla beraber en ¢ok kullanilan belirteglerden biri MDA seviyesi tayinidir.
MDA seviyesinin yliksekligi, lipidperoksidasyonunun yiiksek oldugunun direkt gostergesidir.
Yani IR hasarinin azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan en 6nemli belirtec MDA dur.
Calismanin sonunda elde edilen bulgularda MDA nm IR grubunda yiiksek, IR-D grubunda
diisiik cikmas1 deksmedetomidinin IR hasarim azaltmada etkili oldugu yéniinde yorumlandi.
IR hasarmin azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan belirteclerden bir digeride GSH-Px’dir.
Glutatyon, superoksit anyonlarina karsi dogal bir temizleyicilik gorevi {istlenir ve
oksidasyona kars1 hiicre biitiinliigiinli saglamaya calisir. Glutatyon peroksidaz aktivitesinde

azalma hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarma yol agar %

Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki artma ise hidrojen peroksit temizleme faaliyetinin
arttiginin dolayisiyla SOR’ne bagh hiicre membran hasar1 olusma olasiliginin azalmasinin

gostergesidir.

Bizim c¢alismamizda serum GST ve CAT enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda gruplar arasinda fark bulunmadi.

IR hasarmin azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan belirteglerden biri SOD’dir. SOD,

serbestoksijen radikallerinin HZO , Ve molekiiler oksijene doniismesini katalize eder ve

aerobik tiim hiicrelerde bulunur. Hiicrelerdeki oksidatif stresin arttig1 durumlarda SOD enzim
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aktivitesi de artar. SOD aktivitesindeki artis ortamda yogun miktarda SOR mevcudiyetinin
ayni zamanda kuvvetli bir temizleme faaliyetinin gostergesidir.

Calismamizda SOD enzim aktivitesi IR grubunda K grubuna gore anlamli diisiik olarak
bulundu. Ayrica, IR-D grubunda SOD enzim aktivitesi IR grubuna gore anlamli yiiksek olarak
tespit edildi. Bu durum deksmetomidinin iskemi Oncesinde verilmesinin koruyucu etkisi
oldugu belirlenmistir.

Calismamizda histopatolojik olarak elde edilen verilerde miyonekroz IR grubunda K grubuna
gore anlaml1 yiiksek olarak bulunurken, IR-D grubunda miyonekroz IR grubuna gore anlamli
diisiik olarak tespit edildi. Bu bulgular, deksmedetomidinin miyonekroz gelisme yoniinden
koruyucu etkisinin bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Hiicre infiltrasyonu IR grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulundu. IR’nun
hiicre infiltrasyonunu arttirdig1 tespit edilmistir. Intraperitoneal uygulanan deksmetomidinin
hiicre infiltrasyonunu azalttigi goriilmiistiir, ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Odem IR grubunda K grubuna gore anlaml yiiksek olarak bulundu. Ayrica, IR-D grubunda
6dem IR grubuna gore anlamli diisiik olarak tespit edildi. Bu sonugclar, iskemi oncesi
uygulanan deksmedetomidinin ratlarda 6dem gelisme olasiligini azalltiginin gostergesi olarak
kabul edilebilir.

Sonug olarak bu caligmada ulastigimiz bulgular, baska ¢alismalarla desteklendiginde
deksmetomidinin  iskemi reperfiizyon hasarindaki protektif etkilerinin ayrintili olarak

gosterilecegi ve kullanim endikasyonlariin genisleyecegi kanaatindeyiz.
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8.0ZET

Herhangi bir sebeple iskemi ve ardindan reperfiizyon oldugunda iskeminin siiresine bagl
olarak antioksidan savunma mekanizmalari yetersiz kalir ve hiicrelerde artan SOR’ lar hasar
meydana getirir. Iskemik dokularin reperfiizyonu sirasinda doku hasarina neden olan ve
inflamatuar reaksiyonlar zincirini aktiflestiren sitokinler salinmaktadir. Bu ¢alismada ratlarda
myokard iskemi/reperflizyon hasarinda deksmedetomidin’in  etkilerinin karsilastirilmasi
amaclandi.

Calismada deney hayvanmi olarak kullanilan 24rat; GrupK (n=6):kontrol, GrupiR
(n=6):iskemi-reperfiizyon, GrupiR-D (n=6): iskemi/reperfiizyon iskemi &ncesinde
deksmedetomidin, Grup D (n=6): iskemi/reperfiizyon olmaksizin deksmedetomidin olarak
rastgele dort gruba ayrildi. Kalpte 60 dakika iskemi sonrasi 120 dk reperfiizyon saglanan
ratlarin  kalplerinden alinan doku o6rneklerinde, SOD, GST, MDA, CAT diizeyleri ve
histopatolojik parametreleri karsilagtirildi.

MDA enzim aktivitesi IR grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulundu. Ayrica,
IR-D grubunda MDA enzim aktivitesi IR grubuna gére anlaml diisiik olarak tespit edildi.
SOD enzim aktivitesi IR grubunda K grubuna gére anlaml diisiik olarak bulundu. Ayrica, iR-
D grubunda SOD enzim aktivitesi IR grubuna gére anlamli yiiksek olarak tespit edildi.
Gruplar serum GST ve CAT enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda;
gruplar arasinda fark bulunmadi.

Gruplar kalp kas dokusu myonekroz agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda, gruplar
arasinda anlamli fark vardi. Myonekroz iR grubunda K grubuna gore anlaml yiiksek olarak
bulundu . Ayrica, iIR-D gruplarinda myonekroz IR grubuna gore anlamh diisiik olarak tespit
edildi.

Gruplar kalp kas dokusu Hiicre infiltrasyonu agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda,
hiicre infiltrasyonu IR grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulundu.

Odem IR grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulundu. Ayrica, IR-D grubunda

odem IR grubuna gore anlamli diisiik olarak tespit edildi.

Bu sonug itibariyla, baska ¢alismalarla desteklendiginde deksmedetomidin iskemi reperfiizyon
hasarindaki protektif etkilerinin ayrintili olarak gosterilecegi ve kullanim endikasyonlarinin

genisleyecegi kanaatindeyiz.
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9. SUMMARY

The Effect of Dexmedetomidin on Myocardial Ischemia Reperfusion Injury in Rats

Depending on the duration of ischemia, reactive oxygen species (ROS), which are related to
cellular injury, may ocur after I/R injury of various etiology. As a consequence, structural
deterioration is caused by free oxygen radicals increasing within the cell. Cytokines, which
activatea series of reactions that cause tissue damage and inflammatory response, are released
during reperfusion of ischemic tissues. In this study, weaimed to compare the effects of
dexmedetomidin ischemia/reperfusion injury.

Twenty-four rats are randomly divided in to four groups: Group C(n = 6): control; Group
IR(n=6): ischemia/reperfusion; Group IR-D (n=6): ischemia/reperfusion-dexmedetomidin
after ischemia; and Group D (n=6):dexmedetomidin

Heart tissue samples were obtained following 60 minutes of ischemia and 120 minutes of

the reperfusion period to assess MDA, SOD, GSH and CAT levels. Histopatholojical
parameters were also compared.

MDA levels were significantly higher in Group IR than in the Group C. Further, MAD
Levels were significantly lowerin Group IR-D than in Group IR.

SOD levels were significantly lower in Group IR than in the Group C. Further, SOD

Levels were significantly higherin Group IR-D than in Group I/R.

GST and CAT levels were similarin all groups.

Myonecrosis in Group IR was significantly higher than in Group C. Additionally,
myonecrosis in groups IR-D was found to be significantly lower than in Group IR.

Cell infiltration in Group IR were significantly higher than Group C.

Edema was found to be significantly higher in Group IR than in Group C. Inaddition, edema
was found to be significantly lower in groups IR-D than in Group IR.

Based on the results, we believe that, the protective effects of dexmedetomidin on ischemia-
reperfusion injury will be shown in detail and indication for use will be expanded, with

support from other studies .

10-ETIK KURUL ONAYI
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