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OZET

RATLARDA INTESTINAL iISKEMi VE REPERFUZYON HASARINDA
KETAMININ FARKLI DOZLARININ ETKIiLERI

Bu ¢alismanin amaci, ratlarda intestinal iskemi reperfiizyon (I/R) hasarma kars1
ketaminin farkli dozlarinin antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerini arastirmak ve

karsilastirmaktir.

Calismamizda 42 adet wistar albino cinsi erkek rat 7 farkli gruba ayrilmistir.
Ratlara intraperitonial (iP) urethan % 99 1 grkg ' dozda verilerek anestezi saglandu.
Sham grubuna sadece laparotomi uygulandi ve hicbir islem yapilmadan 60 dakika
beklendi. Kontrol grubunda 30 dakika intestinal iskemi ve 30 dakika reperfiizyon
uygulandi. Ketamin gruplarinda iskeminin 15. dakikasinda, ketamin farkli dozlarda (3
mgkg ', 10 mgkg", 30 mg.kg"', 60 mg.kg ', 80 mg.kg") IP yoldan verildi. 30 dakikalik
iskemi siiresi sonunda klempler agildi. Reperfiizyon doéneminin sonunda ratlardan
intestinal dokusu ve kan ornekleri alindi. Plazma 6rneklerinde proinflamatuar ajanlarin
(IL-1, IL-6 ve TNF-a) analizleri yapildi. Intestinal dokusu ile de histopatolojik ve
biyokimyasal (MDA, SOD, GPx, NO) degerlendirmeler yapildi. Sonuglar birbirleriyle
istatiksel olarak karsilagtirildu.

Ketamin uygulanan tiim gruplar (3 mgkg”,10 mgkg™”, 30 mgkg ', 60 mgkg™,
80 mg.kg™") kontrol grubuna kiyasla; proinflamatuar ve histokimyasal acisindan belirgin
sekilde iyi bulundu (p<0.05). Ketamin uygulanan grup 6 (IR +Ketamin 60 mgkg) ve
grup 7 (IR +Ketamin 80 mgkg')’nin kontrol grubuyla karsilastirilmalarinda
proinflamatuar ve histokimyasal olarak anlamli fark bulunmasina karsin, histopatolojik
tablo agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Bu durum ratlarda olusan
intestinal I/R hasarmi énlemek icin ketaminin diisiik dozlarmm kullaniimasinin daha

anlamli oldugunu gostermektedir.

Ketaminin; proinflamatuar, biyokimyasal ve histopatolojik tablo agisindan
ratlarda olusan intestinal I/R hasarmi doz bagimli olarak azaltmaktadir (p<0.05). Bu
sonuglar; ketaminin proinflamatuar sitokinlerin salinimini baskilayici ve serbest radikal

salinimin1 engelleyici 6zelliginden kaynaklaniyor olabilir.

Anahtar Kkelimeler: iskemi reperfiizyon hasari, Ketaminin farkli dozlari,

Urethan.

VIII



ABSTRACT

THE EFFECTS OF DIFFERENT DOSES OF KETAMINE ON THE
INTESTINAL ISCHEMIA AND REPERFUSION INJURY IN THE RATS

The aim of this study is to investigate and to compare the antioxidasing and anti-
nflammatory effects of different doses of ketamin on the intestinal I/R injury developing
by free oxygen radicals in rats.

In our study, 42 genus wistar albino male rats were randomized in the 7 different
groups. Anesthesia was acquired by applying Urethane 99 % 1 gr.kg"1 intraperitoneally
to the rats. Just laparotomia was performed to the sham group and waited without doing
any other procedure for 120 minutes. In the control group, 30 minutes ischamiae and 30
minutes of reperfusion performed. In ketamin groups at the 15 th minute, ketamin was
applied in different doses (3 mg.kg-1, 10 mg.kg-1, 30 mgkg-1, 60 mgkg-1, 80
mg.kg~1) intraperitoneally. After 30 minutes of ischamiae period, clamps were opened.
After the reperfusion period, samples of intestinal tissue and blood were obtained. In
serum samples, proinflamatory agents (IL-1, IL-6 ve TNF-a) were analysed.
Biochemical (MDA, SOD, GPx, NO) and histopathologic investigations were done with
intestinal tissue samples. The results were compared between them statistically.

All the groups applied ketamine (3 mg.kg-1,10 mgkg-1, 30 mgkg-1, 60
mg.kg-1, 80 mg.kg1) were found significantly better in comparison with the control
group according to the proinflammatory and histopathologic evaluations (p<0.05). In
comparison the ketamine applied group 6 (IR + Ketamine 60 mg.kg=1) and group 7 (IR
+ Ketamine 80 mg.kg=1) with the control group, e ragmen the meaningful differences
were found according to the proinflammatory and histochemically no meaningful
differences were found histopathologically (p>0.05). This situation shows using the
lower doses of ketamine is more meaningful to prevent the intestinal I/R injury occuring
in the rats.

Ketamine decreases the intestinal I/R injury occuring in the rats according to the
proinflammatory, biochemical and histopathologic aspects (p<0.05). These findings
may be originating from the supressing specialty of ketamine on the release of

proinflammatory cytokines and the inhibiting specialty on free radical release

Key words; Ischaemia reperfusion injury, The different doses of ketamine,

Urethane
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1.GIRIS VE AMAC

Intestinal iskemi ve reperfiizyon (I/R) hasari, intestinal kan akimmin azaldig1 veya
belirli bir siire kesildigi ve sonrasinda yeniden normal akimin saglandigi durumlarda
meydana gelmektedir. Intestinal I/R esnasinda ince barsak mukozasinda 6nemli
derecede hiicresel hasar meydana gelmektedir. Bu hiicresel hasarin derecesi, mortalite
orantyla korelasyon gostermektedir.'

Mezenterik vaskiiler okliizyon ve buna bagli iskemik/nekrotik bagirsak tablosu,
ozellikle yasl ve yogun bakim hastalarinda sik¢a goriilen bir patoloji olup, ilk kez 1894
yilinda tanimlanmistir. Shaw ve Ruthlege tarafindan 1957 yilinda ilk kez basarili
superior mezenter arter (SMA) embolektomi yapilmistir. Klasik kitaplarda tanimlanan
mezenterik iskemi, nedensiz olarak ani baslayan, subjektif olarak siddetli olmasina
karsin fizik muayene bulgulari olduk¢a zayif bir agridir. Spesifik bir laboratuvar
bulgusu yoktur. Benzer bir tablo olan mezenterik vaskiiler okliizyon, nadir goriilen ve
obstriiktif olaylara bagl gelisebilen arteryel akimin azalmasina sekonder olarak gelisen
bir tablodur. Bunun yani sira infeksiyon hastaliklari, travma, neoplaziler, portal
hipertansiyon, akut sivi kayiplar1 (agir ditiretik kullanimlar1 vs.) presipite eden diger
nedenler arasinda sayilabilir.”

Septik hastada bagirsak perfiizyon ve oksijenizasyonun azalmasi sonucunda
gelisen mukoza iskemisi ve hipoksisi sonucu hiicre nekrozu ve permeabilite artigina
neden olur. Bu durum bakteri/endotoksin translokasyonuna ve infeksiyon riskinde artisa
neden olur.”

Ayrica nekrotizan enterokolit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, serbest pedikiillii
bagirsak flebi kullanimi ve bagirsak transplantasyonu durumlarinda /R hasar
olusabilmektedir. Iskeminin dokulara ve yara iyilesmesine olumsuz etkileri iyi
bilinmektedir. Reperfiizyon dokular {izerine, 6nceki iskemiden daha fazla zararli oldugu
ve bu zararlarin reperfiizyon siiresi ile arttii bilinmektedir. iskemiyi takip eden
reperflizyonun dokuda biiyiik oranlarda serbest oksijen radikalleri (SOR) salinimina
neden olarak dokuda daha fazla hasar olusturdugu diistiniilmektedir.’

Ketamin sepsisli hastalarda anestezi indiiksiyonunda kullanmildiginda, proinflamatuar
sitokin salinimmi baskilamaktadir. Ketaminin invitro ¢alismalarda nétrofil SOR iiretimini

inhibe ettigi gosterilmekle birlikte, ayrica TNF-q, iiretimini de baskilayarak endotoksine bagl



hiicre biitiinliigiiniin bozulmasim engelledigi de ileri siiriilmektedir.®

Intestinal iskemi bebeklikten eriskinlige bir¢ok hastaligin etiyolojisinde énemli rol
oynamaktadir. Nekrotizan enterokolit (NEK), midgut volvulus gibi hastaliklar iskemi ile
iliskili durumlardir. ” Intestinal iskeminin sebebi ne olursa olsun mortalite orani %60-
%90 arasinda degismek‘[edir.8 Calismamizda intestinal sistemde olusturulan iskemi ve
reperflizyonun hasarina karsi ketaminin farkli dozlarinin antioksidan ve antiinflamatuar

etkilerinin incelenmesi amacglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 iskemi/Reperfiizyon Hasar1

Bir dokunun arteriyel ya da vendz kan akiminin, piht1 veya mekanik etken gibi
herhangi bir nedenle azalmasina bagli yetersiz perfiizyonu sonucu dokunun oksijenden
yoksun kalmasina ve beslenmesinin bozulmasina iskemi denir.’

Iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasar1 ortaya ¢ikar.
Iskemi, hiicrede enerji diizeyinin diismesine, toksik metabolitlerin dokuda birikmesine
yol acarak hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre oOliimiine kadar gidebilen
biyokimyasal reaksiyonu baslatir. Iskemi sonrasinda hiicrelerde pek ¢ok metabolik ve
yapisal degisiklikler olusmaktadir.'* Doku adenozin trifosfat (ATP) diizeyi iskemik
ortamda azalmakta, asidoz olusmakta ve bosalan ATP depolart uzun iskemi siirelerinin
ardindan gelen reperfiizyon sonrasi organ canliligini siirdiirmek i¢in yeterli miktarda
doldurulamamaktadir.'®’

Iskemi sonucu olusan oksidatif fosforilasyonun bozulmasiyla hiicre icinde ATP
ve fosfokreatin sentezinde azalma olusur. Bu olaylarin sonucunda reaktif oksijen
tiirevlerinin (ROS) prekiirsdrii hipoksantinin hiicre i¢i birikimini artirmaktadir. Iskemi
sonrasinda o bolgedeki kan akiminin yeniden saglanmasi (reperfiizyon) ve hiicre i¢ine
molekiiler oksijenin yeniden sunulmast ile birlikte ROS hizla olusmaktadir. Iskemi ayn1
zamanda endotel hiicrelerinde bazi proinflamatuvar gen iiriinlerinin (I6kosit adezyon
molekiilii, sitokinler vb.) ve biyoaktif bilesiklerin (endotelin, tromboksan A, vb. )
sentezini artirirken, bazi koruyucu gen {riinlerinin [endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve bu enzimlerin iirlinlerinin nitrik oksit (NO),
prostasiklin] sentezini baskilamaktadir. Geri doniigsiimsiiz hiicre hasarin1 6nleyebilmek
icin organa/dokuya yeniden kan akimimnin saglanmasi gerekmektedir. Uzun siireli
iskeminin sonucunda hiicrelerin biitiinliigli bozulur, hatta hiicresel 6liim meydana
gelir, 111213

Doku kanlanmasinin ilaglarla ya da mekanik miidahalelerle yeniden saglanmasina
reperfiizyon denir. Doku nekrozunu 6nlenmesi agisindan iskemik bir dokunun yeniden
kanlandirilmas1 6nemli olmasina ragmen, iskemik dokuda kan akiminin yeniden
saglanmasi ile reperfiizyon hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. SOR, bu I/R hasarindan sorumlu
tutulmaktadir. Iskemik dokunun tekrar kanlanmaya baslamasi durumunda, hiicre igine
molekiiler oksijen girisi ile SOR tiirevleri hizla olusmasi1 dokudaki yikimi artirict etki

yapar. Bu olaya reperfiizyona bagli doku hasari denir.'* "



2.1.1 iskemi Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Iskemi reperfiizyon hasarmm temel mekanizmasi, iskeminin ardindan reperfiizyon
sonrast dokulara oksijenin ulagmasi ile serbest oksijen radikallerinin olugmasidir. Bu SOR,
hasarlanmig hiicre membranindaki yag asit radikalleri ile etkileserek lipit peroksidasyon
reaksiyonunu olusturur ve MDA seviyeleri artar.'® Bununla birlikte nétrofil ve makrofaj
aktivasyonuna sekonder olarak IL-8, endojen TNF-a, elastaz ve antitripsin seviyelerinde artis
goriilmesi  gerceklesir. Erken reperfiizyon hasar1 makrofajlardan proinflamatuar
sitokinlerin salinimini tetiklemektedir. TNF-a, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y gibi salinan bu
sitokinler ise ge¢ donemde notrofil ve T-lenfosit aktivasyonuna yol agmaktadir. Sonugta
major organlarda mikrovaskiiler endotel hasarina bagh gegirgenlik artisi, trombosit agregasyonu
ve nekroz alanlari olusmaktadir."* ' '®

Vaskiiler hemostazin temeli olan vital ve dinamik yapiyi, kan damarlarmm i¢
ylizeyini dogeyen endotel hiicreleri olusturur. Bu hiicreler hipoksi (iskemi) ve
reoksijenizasyonun (reperfiizyon) zararli etkilerine kars1 duyarlidir. Uzamis hipoksinin
membran potansiyelini degistirdigi, hiicre i¢i voliimii arttirdigl, iyonlarin dagilimini
bozdugu, membran akiskanligin1 azalttigi ve endotel hiicrelerinin hiicre iskeleti
organizasyonunu bozdugu bilinmektedir. Bu degisikliklere belirli biyoaktif ajanlarin
tiretiminde azalma (prostasiklin, NO vb.), enerji depolarmin tiikenmesi ve diger
ajanlarin iiretiminde hizlanma (endotelin, tromboksan A,, vb.) eslik etmektedir.'’

Iskemi reperfiizyon hasari, deoksijene dokunun resiirkilasyonu sirasinda olusan
patofizyolojik degisiklikler serisidir. I/R hasarmin potansiyel mekanizmasi; hipoksiyi,
reperfiizyon ile salinan serbest oksijen radikallerini ve inflamatuvar mediyatorleri
icermektedir. Primer iskemik hasar; son iriinlerin ve kan akiminin azalmasina baglh
olusan anaerobik metabolizmanin toksik {irlinlerinin birikimi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Ancak, reperfiizyon hasarinda, serbest oksijen radikallerinin, doku hasarina
dogrudan etkileri ve hiicresel antioksidan sistemlerindeki yetersizliktir.”’ Hiicresel ATP
azalmas1 Adenozin monofosfat (AMP) artimi ile Dbirliktedir. Bu sebeple
fosfofruktokinaz enzimini uyarir ve anaerobik glikolizi artirarak, glikojenden ATP
olusumunu saglar. Hiicre i¢i enerji kaynaklar1 bu sayede korunur. Glikoliz laktik asit ve
fosfat tiirevlerinden hidroliz sonucu olusan inorganik fosfat birikimi hiicre i¢i pH"
diisiiriir. Bunu hiicre igerisindeki graniillii endoplazmik retikulumun ribozomlardan
ayrilmasi1 takip eder. Eger hipoksi devam ederse zar gecirgenligi artarak, hiicre

yiizeyinde tomurcuklanma olusur. Endoplazmik retikulum geniglemistir ve tim hiicre



belirgin olarak sigmistir. Bu bozukluklarin tiimii oksijen verilmesiyle geri

v e e 1ee g . . © e e e . 14,21
dontigiimliidiir, fakat iskemi siirerse geri doniisiimsiiz zedelenme olusur. ™

Iskemide ATP; ADP (Adenozin difosfat), AMP, inozin ve hipoksantine yikilir.
Normalde hipoksantin ksantin oksidaz (KO) ile ksantin ve {irik aside okside olur. Bu
birikim hipoksantin oksijenizasyonu i¢in substrat fazlaligina neden olmaktadir. Ani ve
fazla miktarda O, saglandigindan reperfiizyonda, hipoksantinin ksantine oksidasyonu,

O, radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. %> (Sekil-1)
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Sekil 1: Ksantin oksidaz sisteminin radikal olusturma mekanizmasi **"!



2.1.2 Intestinal iskemi Ve Reperfiizyon

Intestinal I/R hasar1 travmatik veya hemorojik sok ya da ciddi yaniklar ve baz1 girisimsel
islemlerden (aort cerrahisi, kardiyopulmoner bypass gibi ) kaynaklanabilecek ciddi bir
durumdur. Intestinal I/R sadece bagirsaga zarar verebilir, ama iskeminin uzamas1 durumunda
septik sok, multipl organ yetmezligine ve hatta dliime sebep olabilir. intestinal I/R’ da ¢ok
cesitli klinik semptomlar goriiliir. Mekanik obstruksiyon, koagiilopatiler, vaskulopatiler veya
ciddi travma intestinal iskemi riskini arttirirken, bunlar iskeminin komplikasyonu da olabilir.
iskemiyi hem cerrahi hem de medikal olarak tedavi etmek oldukga zordur.****

Intestinal kan akiminin azaldig1 veya belirli bir siire kesildigi ve sonrasinda yeniden
normal akimin saglandigi durumda, I/R hasarlari meydana gelmektedir. Intestinal I/R
sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin liretildigi ve bunlarin iskemik hasarda 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir.”> Iskemi esnasinda hiicresel enerji depolarinin tiikenmesi, iskemik kaskat
olarak bilinen olaylar zincirini tetiklemektedir. iskemik dokunun reperfiizyonu ise bir taraftan
iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger taraftan oksijen
kaynakli serbest radikallerin olusumunu hizlandirarak, daha ileri hasarlara yol agmaktadir.
Iskemi sirasinda oksijen yokluguna bagli olarak mitokondriyal elektron transportu ve
oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir. ATP sentezi durmasina karsin, ATP
kullanim1 ve ATP hidrolizi sonucu olusan ADP diizeyi artmaktadur.'

Intestinal iskemi bebeklikten erigkinlige bircok hastalifin etiyolojisinde énemli rol
oynamaktadir. Iskemiyi takip eden reperfiizyonun dokuda biiyiik oranlarda serbest oksijen
radikalleri salinimina neden olarak dokuda daha fazla hasar olusturdugu diigiiniilmektedir.”

Cerrahi miidahale, travma ve kritik hastalarda rastlanan abdominal kompartman
sendromundaki (AKS) patolojik degisiklikler, I/R hasarindan sonra daha da belirginlesir. Son
zamanlardaki klinik ¢alismalarda AKS ve takip eden multipl organ yetmezligi arasinda iliski
gosterilmektedir. AKS nin splanknik organlar {izerinde, perfiizyon azalmasi, mukozal asidozis
ve multipl organ yetmezligi olusumuna neden olan derin etkileri vardir. AKS, uzak organ
hasariyla sonuglanan nétrofil gdciinii ve sitokin salmimimi uyarir. Insanlarda, AKS
durumunda hipotansiyon ve kardiyak output diisiikliigii olmadan da splanknik hipoperfiizyon
ortaya c¢ikabilir. Bu iskemi ve reperfiizyon hasar1 sonrasi bagirsak kaynakli proinflamatuar
sitokinlerin lenf akimiyla tagindig1 uzak organlarda multipl organ yetmezligine neden olur.*

Kardiyopulmoner bypass sonrasi gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 %0.6-2.3
gibi diisiik diizeylerde goriilmesine ragmen mortalite oranlart %15-%63 oranlarindadir.

Mortalitenin yiiksek olmasinda temel neden tan1 ve tedavinin gecikmesidir. Bu olgularin



genel olarak uzamis ventilasyon desteginde ve analjezik, sedatif baskisi altinda olmalari
nedeniyle gastrointestinal sistem (GIS) semptomlarinin maskelenmesi, tan1 gecikmesinde
onemli bir etkendir. Kardiyopulmoner bypass sonrasi goriilen GIS komplikasyonlarmin en
yaygin nedeni organ hipoperfiizyonuna bagli gelisen iskemi ve nekrozdur. GIS
komplikasyonlarmin bakteriyemi ve endotoksemi yolu ile multiorgan yetmezligine neden
oldugu bilinmektedir. *

Iskemik atak sonrasinda, nekroze olan bagirsak segmentlerinin ¢ikarilmasmi takiben,
geride kalan dokunun canliligim siirdiirebilmesi igin reperfiizyon sarttir. Iskemik dokularda
kan akiminin yeniden saglanmasi ve enerji temini, hiicrenin Oliimden kurtarilmasi ig¢in
gereklidir. Iskemik dokularda reperfiizyon sirasinda olusan oksijen radikallerinin baslattig:
lipit peroksidasyonu ve protein hasari, hiicresel fonksiyonlarin bozulmasi ve nekroza neden
olmaktadir. Bununla birlikte, iskemi siireci igerisinde biriken bazi toksik metabolitler,
reperfiizyon fazinda dolasima katilarak, iskemiye maruz kalan dokuda ve uzak organlarda
sistemik enflamatuar yaniti olusturmaktadirlar. Reperfiizyon sirasinda olugan hasar, iskemi
siirecinde olugan hasardan daha biiyiiktiir.”” **

Iskemi reperfiizyon hasarinin olusmasinda rol oynayan faktdrlerden en etkin olanlar;
serbest oksijen radikalleri ve aktive olan notrofillerdir. Reperfiizyon fazinda, yiiksek miktarda
O, dokuya sunuldugunda, hizlica serbest radikal iiretimi baglar ve olusan serbest radikaller
basta hiicre membrani olmak iizere bazi hiicresel komponentlerle etkilesime girerek yapilarini
bozarlar.”

Ince bagirsak ve sag kolonun kanlanmasimin aniden kesilmesi; emboli veya tromboz
ile siiperior mezenter arter (SMA) okliizyonu, mezenterik venoz okliizyon veya nonokliiziv
nedenlerle olusabilir. Akut SMA okliizyonunun etyolojisinde, % 50 emboli, % 25 tromboz
sorumludur. Abdominal aort anevrizmasi, median arkuat ligament sendromu, karin igi
maligniteler, ndrofibromatozis, digoksin veya oral kontraseptifler gibi bazi ilaglar, kollajen
doku hastaliklar1 gibi nedenler daha nadir olmak iizere intestinal iskemi etyolojisinde rol
oynarlar.*

Mezenter arter iskemisi, kanama, neoplazm ve inflamatuar hastaliklar yaghlarda sik
gozlenen hastaliklardandir, ancak iskemi gercek anlamda bir yashlik hastaligidir. Akut
okliizyonlu hastalar genellikle yash ve siklikla kalp hastaligina sahiptirler. SMA emboli veya
trombus ile tikanmasi ya da splanknik vazokonstriiksiyon % 50'in {izerinde mortaliteyle
seyreden bir durumdur. Yaslilarda hem acil cerrahi girisim gerekmesi hem de eslik eden

hastaliklar bu durumda morbidite ve mortalitenin daha da artmasina neden olmaktadir.



Iskemik olaylar igin belirlenmis risk faktorleri;
1) 50 yas iizeri hastalar,

2) kalp kapak hastaligi,

3) kardiyak aritmiler,

4) yakin zamanli miyokard infarktiisii,

5) konjestif kalp yetmezligi,

6) hipovolemi ve hipotansiyondur.*!

Mezenter iskemisi ilerleyen tip bilimi i¢inde halen erken teshis ve etkin tedavisi giic,
mortalitesi ise son derece yiikksek bir hastalik grubunu olusturmaktadir. Giinlimiizde yas
ortalamasinin artmasi, kardiyopulmoner sistem hastaliklar, multiorgan hastalig1 ve hepsinden
Oonemlisi aterosklerozu arttirmaktadir. Akut mezenterik iskemik sendromlar tiim
gastrointestinal hastaliklarin % 1-2’sini olusturur. Bu sendrom igerisinde SMA embolisi,
tromboz nedeniyle akut okliizyon, mekanik bir okliizyon olmadan meydana gelebilen
nonokliiziv mezenterik iskemi ve akut mezenterik vendz tromboz bulunur. SMA okliizyonlar
akut intestinal iskemiye yol agan ve yaklasik % 43-90 arasinda mortalite riski tasiyan akut
karin tablosu nedenlerinden biridir. Hastanin operasyonu ilk 24 saat i¢cinde yapilirsa sagkalim
% 50, ilk 12 saat igerisinde yapilirsa % 80’nin iizerine ¢ikar. Mezenter iskemi-reperfiizyon
hasarinin azaltilmasina yonelik caligsmalar 6zellikle son 20 yil i¢inde artig gostermistir. 827

Bu hastalarda mortalite ve morbidite orani yiiksek olmasindan dolayi, ¢aligmalar daha
cok doku nekrozundan korunmak ve organ fonksiyonlarini geri kazanmak i¢in iskemik
dokunun kan akimini tekrar saglanmasi lizerinde yogunlagsmistir. Fakat son zamanlarda,
iskemi sonrasi reperfiizyonun, iskemik organlari ge¢ hiicresel nekroz riskine maruz biraktigi
ve bu sebebten dolay1 fonksiyonun geri kazanimini siirladigi ortaya ¢ikmistir. Reperfiizyon
hasar1 gegici intestinal iskemi doneminden sonra meydana gelmekte ve hipoksiye bagli doku

hasarini artirmaktadir.*

2.2 Komplemanin Rolii

IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi sitokinler reperfiizyon sonrasi dolagimda gozlenir.
Antagonistler bu ajanlara kars1 kullanilarak, TNF-a’nin ve IL-1’in vaskiiler yaralanmaya
katkida bulunduklari ve endotel adhezyon molekiillerini arttirdiklar: gosterilmistir.*> **

T hiicreleri lenfokin, monositler, monokin salgilar. Bunlarin her ikisi sitokinler olarak
adlandirilir ve su sekilde tanimlanir. Sitokinler, monositler ve lenfositlerden salgilanan
inflamatuvar ve immiin cevabin biiylikliiglinii diizenleyen soliibl proteinlerdir. Sitokinler

spesifik hiicre yiizeyi reseptdrleri ile karsilikli etkilesime gore, otokrin ve parokrin olarak etki



eder. Sitokinler 5 gruba ayrilir. Sitokinler birbiri arkasina uyumlu etki gosterebilecekleri gibi,
sbirbirine ters yonde de etki gosterebilir.”’

Sitokinler, inflamasyona cevap olarak baslica no6trofil, makrofaj, endotel
hiicrelerinden sentez edilen proteinler olup, fonksiyonlarina gore proinflamatuvar ve
inflamatuvar olarak 2 gruba ayrilirlar. IL -1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler proinflamatuvar
sitokinler olarak bilinir ve inflamatuvar degisikliklerin olusmasinda, patojenin
eliminasyonunu saglayan hizli bagisiklik cevabin ortaya konmasinda rol alirlar. I/R
kompleman sistemini aktive eder. Kompleman aktivasyonu sonucu olusan, proinflamatuar
komponentler bir yandan lokositleri aktive ederken, diger yandan TNF-a, IL-1 ve IL-6
olusumunu uyararak inflamatuar cevabi giiclendirir’®. TNF-o; aktif makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Vaskiiler trombiis gelisimine, timdr
nekrozuna, inflamasyona, karacigerden akut faz reaktanlarin sentezine, kaseksiye ve atese
sebep olur; TNF-8 ise baslica T lenfositlerden salinir. Daha zayif olmak {izere TNF-a gibi
etkiler gosterir. IL-1'in a ve B olmak tizere 2 alt tipi olup monosit, lenfosit, endotel hiicreleri
ve mikroglia gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinden salmirlar. Inflamasyon, ates ve
karacigerden akut faz reaktanlarin sentezinin yani sira TNF-a'nin fonksiyonunu arttirir. 1L-6

ise IL-1 ve TNF-a ile sinerjik etki gosterir.*

2.2.1 Tiimor Nekroz Faktorii- alfa (TNF-a)

Infeksiyonlar veya ciddi bir ameliyata bagli doku travma sonucu olusan inflamatuar
kompleks, bir proinflamatuar sitokin dongiisiinii baslatir. Bu sitokinlerden TNF-a, konake1
cevabinin olusumuna yol agan en gii¢lii ve ilk mediyatorlerden biridir. Periton ve splanknik
dokularda ¢ok bulunan monositler, makrofajlar ve T hiicreleri TNF-a sentezinin
kaynaklaridir. Kupffer hiicreleri, insan viicudunda bir arada bulunan en biiylik makrofaj
toplulugudur. I¢ organlardaki travmatik veya cerrahi yaralanmalar, hemostatik cevaplarin
olusumunda akut faz proteinlerinin yapimi ve inflamatuvar mediatorlerin olusumu gibi
belirgin etkiye sahiptir. TNF-a salnimi akut travmaya cevap olarak hizli ve kisa siireli olur.
Akut inflamatuar cevap gelisimini taklit eden deneylerde endotoksin uyarisi ile tiimor nekroz
faktorlinlin monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat i¢inde Olciilmeyecek
diizeye indigi saptanmistir. TNF’nin kisa sureli ortamda bulunmasi bile 6nemli hemodinamik
ve metabolik degisikliklerin gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki sitokinlerin aktive
olmasina neden olur, yar1 é6mrii 15 -18 dk.’dir. TNF iiretiminin kisa zaman almasi, ortamda
regiile edilemeyecek kadar ¢ok TNF-o aktivitesinin olugsmasin1 Onleyen efektif endojen

mediatorlerin olduguna isaret eder. TNF yapimi ve aktivasyonunu engelleyen bir¢ok dogal



mekanizma bulundugu gosterilmistir. Dolasimda transmembrandz TNF reseptorlerinin (solubl
TNF reseptorleri = sTNFR) endojen inhibitorleri saptanmistir. Bu reseptorlerin dolasimda
kompotetif olarak bulunan fazla TNF’yi sekestrize ederek koruyucu rol aldiklart
sanilmaktadir. Ayrica TNF-a, kaseksi ve stres sirasindaki adale katabolizmasi tizerine de
etkileri olan bir sitokindir. Hepatik dolagimdaki sikluslar araciligi ile enerji metabolizmasinda
iskelet hiicresinden mobilize olan aminoasitler kullanilirlar. TNF-a’mn diger fonksiyonlar
arasinda; prostaglandin E,, platelet aktive edici faktér (PAF), koagiilasyonun aktivasyonu,
glukokortikoidler ve eikozanoidlerin saliniminin arttirilmasi sayilabilir.*

TNF’nin biyolojik etkilerinden bazilar1 sdyle siralanabilir:

*TNF-a; damar endotelinde bazi1 adhezyon molekiillerinin, ‘“Vascular cell adhesion
molecule”> VCAM-1, ‘‘endothelial leukocyte adhesion molecule’” ELAM-1, ‘‘intracellular
adhesion molecule’” ICAM-1"ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu molekiiller endotelin 6nce
noétrofiller, sonra da mononiikleer 16kositler icin yapiskan olmasini saglayarak lokositlerin
inflamasyon yliizeyine toplanmasina yol acar,

*TNF-a; IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF-o’nin kendisini liretmek iizere mononiikleer
fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir,

*TNF-a; baslica nétrofiller, daha az eozinofiller ve mononiikleer fagositler olmak
iizere 16kositlerin mikroorganizmalar Sldiirmesini aktive eder. ** "%,

TNF-a’nin sistemik etkileri:

*TNF-a mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6; hepatositlerin ise
serum amiloid A, C-reaktif protein, C; ve A, makroglobulin gibi akut faz proteinlerini
sentezlemesini uyarir,

*TNF-a endojen pirojendir. IL-1 ile uyarilan hipotalamik etkiyle ates olusturur. Atesin
TNF-a ve IL-1’e yanit olarak ylikselmesi sitokinle uyarilmig hipotalamus hiicreleri tarafindan
artirllan prostaglandin E, senteziyle olur,

*T hiicre aktivasyonu ve B hiicre proliferasyonunu indiikler (immiinglobulin yapimi),

*Damar endotelinin antikoagulan ve prokoagulan fonksiyonlarinda degisiklikler

yaparak pihtilasma sistemini aktive eder.'> >

2.2.2 interlékin-1 (IL-1)

Interlokin-1 enflamasyon, konak savunmasi ve inflamasyonda degisik siiregleri ortaya
cikarmaktan sorumlu bir sitokindir.** Degisik hiicreler tarafindan hasara veya infeksiyona
yanit olarak iiretilir. IL-1’in bilinen iki proinflamatuar tiirii vardir; IL-1a ve IL-1p. IL-1a asil

olarak hiicre zan ile ilgilidir ve etkisini hiicresel temas araciligi ile gosterir. Dolasimda
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bulunan IL-1, travmay takiben olusan karakteristik sistemik degisiklikleri uyarir. Benzer
fizyolojik ve metabolik degisiklere neden olan IL—1’in etkileri TNF-a’ ya yakindir. IL-1 ve
TNF-a  diizeyleri ylikseldiginde sitokinler bagimsiz olarak bir hemodinamik
dekompanzasyona neden olurlar. IL-1 ve TNF-a’in proinflamatuar yanit olusturmadaki
sinerjistik etki gosterirler. IL—1’in yar1 omrii 6 dk.’dir, ve lokal inflamatuar mediator olarak
davranmaktir. Yar1 omrii kisa oldugundan, hastalik veya akut travma halinde kanda tespit
edilebilme olasiligt TNF- o’ya oranla daha azdir. IL-1’den dolayr oldugu diisiiniilen
aktivitelerin ¢ogu, IL-1 aracili IL-6 uyarimi nedeniyle gibi goriinmektedir. TNF-a ve IL-1
tarafindan baglatilan inflamatuar dongiiniin daha distalindeki sitokin mediatorleri ise; IL-2,

IL-4, IL-6, IL-8, GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktérii) ve IFN-y dir.'***

2.2.3 Interlékin-6 (IL-6)

Stres veya akut travma sirasinda kan diizeyi yiikseldiginden IL-6 genellikle sistemik
inflamatuar yanit veya postoperatif morbidite indikatorii olarak kullanilir. IL-6" nin maj6r
indiiktorleri TNF-a ve IL-1’dir. Travmadan sonraki 60 dk. i¢inde dolasimda IL-6 diizeyi
Olciilebilir, 4-6 saatte pik yapar ve dolasimda kalma siiresi 10 giine kadar uzayabilir. IL-6"nin
ulastig1 kan diizeyi ameliyat sirasindaki doku hasari ile dogru orantilidir, ameliyatin siiresi ile
ilgili degildir. IL-6 proinflamatuar ve antiinflamatuar aktivitelerin mediatorliigiinde kompleks
bir role sahiptir. Travma ve inflamasyon sirasinda IL-6’nin polimorf niiveli 16kosit (PMNL)
aktivasyonunu indiikler. IL-1 ve IL-6 travma sirasindaki hepatik akut faz protein yanitinin
onemli mediatorleridir ve C-reaktif protein, fibrinojen, haptoglobin, amiloid A, al-antitripsin
ve kompleman yapimim da arttirdiklar1 sanilmaktadir. Inflamatuar PMNL’lerin travmayi

takiben, pulmoner veya renal sistemler gibi uzak dokulardaki travmatik etki ile aciklanabilir.**

Diger taraftan IL-6, monosit ve makrofajlardan nétrofillerin indiikledigi IL-1 ve TNF-a
sentezinin azaltilmasi, adrenokortikotropik hormonu uyararak dolasan kortizol diizeyinin
arttirtlmasi, reaktif oksijen Uriinlerinin ve kisa Omiirlii nitrojen ara iiriinlerinin iiretiminin
azaltilmasi gibi etkilerinden dolay1 antiinflamatuar sitokinler arasinda da gosterilmektedir. IL-
6’nin travma sirasindaki antiinflamatuar dongii lizerinde de ¢esitli mekanizmalar araciligr ile

mediatdr etkisi vardir.*!
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2.4 Serbest Radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron i¢eren atom veya molekiildiir. Elektronlar atom
veya molekiilde genelde eslenik olarak bulunmalar1 nedeniyle molekiil stabildir ve reaktif
degildir. Fakat, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir elektron kayb1 onu reaktif hale getirir.
Organizmada serbest radikal ataklari siirekli olarak olmaktadir. Aerobik organizmanin yasami
icin gerekli olan oksijen atmosferin % 21’ini teskil etmektedir. Fizyolojik sartlarda ve dis
etkenlere karsi organizmanin savunmasinda da belirli oranda olusan serbest radikallerin, i¢sel
mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararli etkileri 6nlenir. Biyolojik sistemlerde olusan
serbest radikallerin endojen kaynaklari oksijen, uyarilmis nétrofil, mitokondriyal elektron
transport sistemi, NO, endoplazmik retikulum (ER) ve plazma membran1 olarak sayilabilir.
Mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda solunan oksijenin % 95’inden fazlasi
kullanilir. Yaklagsik % 5’1 de son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron igerir ve bu
6zellikleri nedeniyle de toksik serbest radikallere doniismektedir.***

Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusan O,, oksidan hasar olusumu ile
birlikte artan ve serbest radikal hasarma karsi koruyucu antioksidan bir enzim olan SOD

araciligt ile H,O;’ye indirgenir. H,O; tek basina radikal degildir, ¢iinkii eslenmemis elektron

icermez.

(4
02 e 02_

SOD
20,+2H" » H;0:: O,

H,0;’in hiicre i¢inde metabolizmasi birkag sekilde olabilir.

1- H,0,, katalaz (KAT) veya GPx tarafindan toksik olmayan iiriinlere doniisiir.**

KAT
a. 2H,0, » 2H,0+0,
GPx
b. H,0,+2GSH » 2H,0+GSSG
+ GRx +
GSSG+NADPH+H » 2GSH+NADP
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2- H,0, gecis metallerinin varliginda toksik OH < radikaline doniisiir.”

Fe+2 - 5 Fe+3

H,0, ____ , OH +OH"

Fenton reaksiyonu

Oldukga reaktif ve toksik bir radikal olan OH radikali; ilk karsilastigi molekdil ile 108
sn icinde 14 A° mesafesinde reaksiyona girer. DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi
makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden olan OH radikali,
bu etkiyi biiyiik molekiil yapist ve elektronegativitesi nedeni ile yapar. Makromolekiiller
hiicrelerde kisith miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan hasar oldukc¢a 6nemlidir.
Bu nedenle radikalin siipiiriilmesinden daha etkili olan durum OH radikalinin olusumunun

onlenmesidir.’
2.4.1 Singlet Oksijen

Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu olmadig1 i¢in radikal olmayan bir reaktif
oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen hem serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelir
hem de serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina sebep olur. Singlet oksijen, RNA, DNA,
proteinler, lipitler ve sterolleri kapsayan ¢ok sayida biyolojik hedeflerle reaksiyona girerek

hiicrede zararli etkilere sebep olan reaktif oksijen radikalidir.*
2.4.2 Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Bu zararlar soyle
siralanabilir:

a) Niikleotid yapil1 koenzimlerin yikima,

b) DNA' nin tahrip olmasi,

c) Steroid ve yas pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi,

d) Lipid peroksidasyonu zar yapis1 ve fonksiyonunun degismesi,

e) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,

f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi,

g) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi,

h) Mukopolisakkaritlerin yikimu,
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1) Proteinlerin tahrip olmas1 ve protein dongiisiiniin artmasi,

j) Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin
tiol/disiilfit oraninin degismesi,

k) Kollojen ve elastin gibi uzun omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasidir."*
2.4.2.1 Proteinlere Etkisi

Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasitleri igeren
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bunun nedeni doymamis bag ve siilfiir
iceren molekiillerin serbest radikallere reaktivitesinin yiiksek olmasidir. Reaktiviteleri icin
yukaridaki aminoasitlere bagimli olan glutatyon rediiktaz ve gliseraldehid 3 fosfat

dehidrogenaz gibi enzimler, serbest radikallerden kolaylikla etkilenerek inhibe edilirler.

Serbest radikal harabiyetinden proteinlerin ne derece -etkilenecegi aminoasit
kompozisyonlarina  baglidir.  Protein  harabiyetinin  boyutlari, proteinin  hiicresel

lokalizasyonuna ve radikalin toksisite giiciine gore degisebilir.**

2.4.2.2 Karbonhidratlara Etkisi

H,0,, peroksitler ve okzoaldehitler ozellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu meydana gelir. Antimitotik etkisini bir okzoaldehit olan glikozil, DNA ve RNA
arasinda capraz bag olusturma Ozelliginden dolay1 gosterir. Bununla birlikte siiperoksit ve

H,0,’nin invitro olarak hiyaliironik asidi pargaladiklari gosterilmistir.'* **

2.4.2.3 Niikleik asit ve DNA’ya etkileri

Iyonlar, serbest radikaller ve aktif molekiiller, radyasyonla hiicre icinde enerji
depolanmasi sonucu meydana gelirler. DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyon ve dliime yol
acan serbest radikaller iyonize edici radyasyonla olusanlardir. Sitotoksisite; bilylik oranda ya
niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine ya da DNA daki

diger bozukluklara baglidir.*

2.4.2.4 Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu)

Lipid peroksidasyonunda, lipit hidroperoksitlerini olusturmak i¢in hiicre membran
fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidi (PAYA) ile oksijen radikali reaksiyona girer.

Lipidlerin doymamuislik derecesi ile orantili olarak peroksidasyon siddeti artar. PAY A'larin
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oksitlenmesi ile yag asidi radikali olusur. Buna oksijenin eklenmesi ile lipid peroksit radikali
olusur. Peroksil radikali zincir reaksiyonunun tasiyicisidir. E vitamini ve/veya erdostein gibi

bir antioksidan tarafindan nlenmezse komsu PAY A molekiillerini okside eder.*

Lipid peroksit radikali, lipid radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu
meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksidlerine doniisilirlerken, membran yapisindaki diger poliansature yag asidlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarlar. Lipid peroksitlerinin yikimindan
olusan iirtinlerden biri malondialdehittir (MDA). Lipid peroksidasyonu membran yapisina
direkt olarak ve reaktif aldehidler iireterek diger hiicre bilesenlerine indirek olarak zarar verir.
Mikroviskositesi ve membran permeabilitesi ciddi sekilde etkilenir. Membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna peroksidasyonla olusgan MDA
sebeb olur. Bu da iyon transportu, enzim aktivitesi, deformasyon ve hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir.** *

Artan serbest radikallerin plazma ve organel membranlar {izerinde baglattiklar1 lipid
peroksidasyonu reperfiizyon hasarinin en 6énemli nedenidir. Lipid peroksidasyonu yeni serbest
radikallerin olusumuna neden olur. Ortamda doymamis yag asidleri, oksijen ve metal
katalizorler bulundugu siirece logaritmik olarak lipid peroksidasyonu artar. Reperflizyon
donemi bu sebeble, lipid peroksidasyonu icin gerekli kosullar1 saglanmasi bakimindan ¢ok
uygundur. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon iiriinleri araciligr ile lipid
peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel yap1 ve
fonksiyon hasarlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Yapisal hasarin derecesine gore, plazma membraninda
akiskanligin azalmasi, membran gegirgenliginin degismesi, membran potansiyeli azalmasi,
membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir. Lizozomal ve mitokondrial
membranlari ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre i¢ine
salinmas1 sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarinin derecesi artar. Membran
gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi i¢in ¢ok énemli olan potasyum ve magnezyum
iyonlarinin konsantrasyonlar1 degisir ve buna bagli olarak protein sentezinde inhibisyon

gergeklesir.“’ a8

2.5 Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesi saglikli bir yagam siirdiirebilmek i¢in
cok Onemlidir. Serbest oksijen radikalleri (SOR)’in olusumunu ve meydana getirdikleri
hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere organizmayi koruyan ‘“Antioksidan

savunma sistemi” dort yolla etki gostermektedir:
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1. Stpiiriicii etki; SOR’u etkileyerek onlar1 tutma, yok edilmesidir. Antioksidan
enzimler, kiigiik molekiiller bu yolla etki gosterirler.

2. Inaktif sekle doniistiiriicii etki; SOR ile etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltilmasidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptir.

3. Zincir kiric1 etki; serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarin1 engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu tarz bir
etkiye sahiptir.

4. Onarici etki; serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklindedir.

Eksojen ya da endojen kaynakli olan antioksidanlarin tanimlanmasinda ve
etkinliklerinin ortaya konmasinda I/R hasar1 modelleri énemli katki saglamustir. Cesitli I/R
modellerinde antioksidan 06zelligi one sliriilmis pek ¢ok madde test edilerek

degerlendirilmistir.”

2.5.1 Enzimatik Antioksidanlar
2.5.1.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD):

Siiperoksit dizmutaz (SOD)’lar O’,’yi H,0,’ye ¢eviren dismutasyon reaksiyonunda
etkili metalloprotein yapisinda enzimlerdir. SOD, mantarlar, bitkiler ve hayvanlar1 da igeren
biitiin dkaryotik hiicrelerde bulunur. insanlarda 3 tip SOD saflastirildi; Cu/Zn-SOD, Mn-SOD
ve ekstraselliiler SOD (EC-SOD). Cu/Zn-SOD sitozolde bol miktarda bulunur ve niikleusta da
bulundugu gosterilmistir. Mn-SOD mitokondriyal matrikste bulunur. Her subunitin 4
subiinitesi bulunur. EC-SOD plazmada bulunur ve diisiik aktiviteli oldugu ileri siirtilmiistiir.
SOD, bu dismutasyon reaksiyonunda hem rediiktan hem de oksidan olarak hareket eder. SOD,
oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi katalaz ve glutatyon enzim sistemleriyle birlikte
caligan bir savunma mekanizmasidir (Sekil-3). Bu sekilde olusan H,O,, GPx ya da katalaz
enzimleri tarafindan su ve oksijene indirgenmektedir. Peroksit radikalinin dismutasyonu ile

meydana gelen H,O, doku icin biyolojik avantaj saglar.**
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Lipid peroksidasyonu

Sekil 2: Antioksidan savunma mekanizmasi

Genel olarak SOD enzim sistemi, serbest radikal hasarina kars1 koruyucu bir sistemdir.

Bu enzim, hiicrede degisik kompartmanlarda yer almaktadir. Sitozolik enzim, her biri iginde
bir ekivalan ¢inko ve bakir tasiyan birbirine benzer iki alt iiniteden meydana gelir. Fakat

mitokondriyal enzim, bakterilerdekine benzer sekilde sadece manganez (Mn"?) igerir. Biitiin

temel aerobik dokularda dismutaz bulunmaktadir.*

2.5.1.2 Katalaz

Katalaz; H,O,’yi suya indirgeyen, demir igeren “Hem” proteinidir. Pek ¢ok hiicrede

bulunur. Ancak, néronlarda ve miyokard hiicresi ¢ok az miktarda bulunur. Katalaz enziminin

inhibisyonu endotel hiicreleri tizerindeki H,O; toksisitesini etkilemez, bu yiizden bu enzimin

antioksidan rolii tam olarak aydilatilamamustir.*

KAT
2H202 > ZHZO + 02
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2.5.1.3 Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO); L-arginin aminoasidinden sentezlenir. Endotel kdkenli gevseme
faktorii (EDRF)’ nin nitrik oksit olabilecegi iddia edilmistir. EDRF, cGMP bagimli bir sekilde
gevseme olusturur.”

Nitrik oksit (NO)’in vazodilator, platelet adhezyonu ve agregasyonu, sinirli notrofil
aktivasyonu etkileri vardir. Siiperoksidin diisiik hiicre diizeylerinde etkilidir. Endotelyal yiizey
ile 16kositler arasindaki adezyonu azaltir. Siiperoksid diizeyi I/R sonrasinda artar.’’ NO,
makrofajlar gibi ¢esitli hiicrelerde apopitozise neden olur. Farkli ¢alismalarda NO’ in hem
proapopitotik hem de antiapopitotik oldugu bildirilmistir. Yiiksek konsantrasyonunda cGMP
’den bagimsiz mekanizma ile indiiklenebilir, diisiik konsantrasyonunda ise NO’ den cGMP
bagimli mekanizma ile sitoprotektif endotelyal NO sentaz (eNOS), indiiklenebilir NO sentaz
(INOS), noronal NO sentaz (nNOS) meydana gelir. Gliglii bir oksidan ajan olan peroksinitrit,
NO’ in siiperoksit anyonlar O ile reaksiyona girmesi ile olusur. Peroksinitrit nétrofil gibi
insan inflamatuar hiicrelerde apopitozise yol acar.”

Oncelikle fizyolojik hemostazin korunmasi sonrada oksidatif stres ve doku yapan
sitotoksik potansiyelinden sorumlu kabul edilir. NO molekiilii inflamatuar bozukluklarda ve
ndrodejeneratif durumlarda artar, GIS motor bozukluklarda azalir. NO, fizyolojik ve patolojik
stireclerin dnemli bir biyolojik habercisidir. L-argininden NO sentaz yardimiyla NADPH ve

0,’ye bagli siireglerde meydana gelir.”

2.5.1.4 Glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GRx)

Glutatyon peroksidaz eritrositlerde oksidatif strese karst en etkili antioksidandir.
Gerek lipid hidroperoksid (LOOH)’lar1 gerekse H,O,’yi metabolize etmektedir. Selenyum
bagimli ve selenyum bagimsiz iki farkli tipi vardir. Selenyum bagimsiz tipi sadece LOOH’lar1
metabolize ederken, selenyum bagimli tipi ise H,O, ve LOOH’lar1 metabolize eder. Bu
reaksiyonlar esnasinda rediikte glutatyon (GSH) hidrojen verici olarak gorev yaptigindan
H,0, ve LOOH indirgenirken GSH ise okside sekline (GSSG) doniisiir. GSSG ise NADPH
bagimli GRx tarafindan tekrar GSH’a indirgenir.’

GPx asagida belirtilen reaksiyon basamaklarinda rol almaktadir:

GPx
H,0, + 2 GSH —>  GSSG +2 H,0

GPx

ROOH +2 GSH » GSSG + ROH + H,0
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Okside glutatyon hiicreyi antioksidanlara karsi koruyamaz. Okside glutatyon, tiol
iceren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi lizerine zararli etkili prooksidan bir madde
oldugu icin bu okside formun ileride kullanilmak {izere tekrar, deposu sinirli olan GSH'a
dontstiiriilmesi gerekmektedir. Hiicre, elektron kaynagi olarak NADPH kullanan glutatyon
rediiktazin katalizledigi bir reaksiyon ile indirgenmis glutatyonu tekrar olusturur. NADPH,
hidrojen peroksidin indirgenmesinde indirekt olarak elektronlar1 saglar. Olusan NADP' ise

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi yardimiyla NADPH’a déniistiiriiliir.>

GR
GSSH + NADPH + H' X » 2GSH + NADP'

2.5.1.5 Glutatyon S-Transferaz (GST)

Sitozolde  bulunan ~ GST  dimerik  yapidadir. Yabanci  maddelerin
biyotransformasyonunda rolleri olup, ¢esitli eksojen ve endojen bilesiklerin GSH ile

konjugasyonunu katalize eder.*’

R-X+GSH —» GS-R+HX

2.3.1.6 Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Serbest oksijen radikalini detoksifiye eden mitokondriyal sitokrom oksidaz, solunum
zincirinin  son enzimidir. Fizyolojik sartlarda bu reaksiyon siirekli olan normal bir
reaksiyondur, bu sekilde yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji
iiretimi (ATP) saglanir. Fakat cogu zaman O; radikal {iretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz
enziminin kapasitesini asar ve bu yiizden diger antioksidan enzimler devreye girerek zararli

etkilerine engel olurlar.*
2.5.2 Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar

2.5.2.1 Glutatyon

Glutatyon, GPx ve GRx gibi ksenobiyotiklerin, karsinojenlerin, serbest radikallerin ve
lipopolisakkaridler gibi endojen ve eksojen zararli bilesiklerin detoksifikasyonunda énemli rol

oynayan ¢ok dnemli bir antioksidan olarak bilinmektedir. GSH’1n peroksi radikal (ROO) ve
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distilfitlerle GPx enzimi varliginda reaksiyonu sonucu GSSG olusmaktadir. GSSG
konsantrasyonunda artig, oksidatif stresin bir gostergesi olmaktadir. GSSG, tiol igeren
proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi lizerine zararli etkileri olan prooksidan bir madde
oldugu i¢in hizla rediiklenmesi gerekmektedir. GRx enzimi NADPH varliginda GSSG'yi
GSH'a rediiklemektedir. >>(Sekil 4)

Yiikseltgenmi:

GRx GPx
NADP 2 GSH H,0,
Indirgenmis

Sekil 3: GSH redoks dongiisii

Membrana baglh transpeptidaza aktarilarak, hiicre i¢i glutatyon tasinir. y-glutamil
sistein taginimi hiicresel sisteinin korunmasinda oldukca 6nemlidir. GSH’1n membrana bagl
olan aminoasitlerin olusumuna, y-glutamil transpeptidaza tasinmasi yol agmaktadir. Hiicresel
GSH taginimi, tiyol gruplarimi ve o-tokoferol gibi diger membran bilesiklerini koruyarak
hiicre membraninin oksidan hasara kars1 korunmasini saglamaktadir. Bununla birlikte serbest
radikallerle direkt reaksiyonla, GPx’e ve GST’ye substrat olmasiyla bir antioksidan olarak

davranmaktadir.’®

2.5.2.2 C Vitamini

Bir karbonhidrat derivesi olan askorbat suda eriyen bir vitamindir ve zincir kiran bir
antioksidandir. C vitamini, E vitamininden daha yavas olarak ROO radikallerini ortadan
kaldirabilir. Askorbik asit ve askorbat ile 6zellikle O,"ve OH < radikali reaksiyona girer.
Askorbat hem antioksidan hem de preoksidan islevi olan bir yap1 olarak bilinir. Sonugcta; an-
tioksidan islev, askorbattan radikale elektron veya hidrojen taginmasi ile gerceklesir. Diger
taraftan ozellikle H,O, ve Fe™ varliginda redoks reaksiyonlarina katilan askorbat,
mikrozomal lipit peroksidasyonunda preoksidan rol oynayabilir.”’

E ve C vitaminleri gibi enzimatik olmayan antioksidanlar SOR bulunan yiiksek
enerjili elektronlar1 yapilarina alarak SOR'un meydana getirece8i oksidatif hasarin

azaltilmasma katkida bulunurlar. Organizmada O, radikalleri enzimatik dismutasyonla
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temizlenirken, antioksidan olarak bilinen bilesikler de oksijen radikallerinin yok edilmesini
saglarlar. Bu kimyasal bilesikler arasinda E, C vitaminleri ve selenyum (Se) 6nemli bir rol

oynamaktadirlar.”®

2.5.2.3 E Vitamini (0-tokoferol)

E vitamini zincir kirici bir antioksidan olup, her bir E vitamini molekiilii iki oksidasyon
zincirini durdurabilir. Singlet oksijenin kuvvetli bir tutucusu olan E vitamini ayrica OH"
radikali, ROO radikali ve O, radikali ile direkt olarak reaksiyona girebilirler. Lipid
peroksidasyonuna karst koruyucu serbest radikal temizleyicilerindendir. Okside olan E

vitamini, parcalanmadan once askorbik asit ve GSH tarafindan a-tokoferole geri cevrilebilir.*

2.5.2.4 Karoten

Serbest radikallerin olusumunu engelleyerek ve ortamdaki radikalleri toplayarak [3-

karoten ve retinol antioksidan aktivitesini ger<;eklestirmektedir.5 ?

2.5.2.5 Melatonin

Melatonin oksijen radikallerinden O,, OH radikali, ROO radikali ve O, radikali
tizerine etkilidir. Oksidatif hasardan niikleus DNA' sini, membran lipidlerini ve sitozolik

proteinleri korur. Bununla beraber, NOS {izerine inhibitor etki yapar, antioksidan sisteme ait

olan SOD, GPx, GRx ve G6PD’1 destekler.*

2.5.2.6 Urat, Bilirubin, Albiimin

Normal plazma konsantrasyonunda {irat, OH radikali, ROO radikalleri, O, radikalini
temizler. Fakat, lipid radikalleri {izerine etkisi yoktur. Bilirubin, OH radikali, ROO radikalleri
ve O, radikali toplayicist oldugu gibi, lipid peroksidasyonunun zincir devam ettirici radikalini

de etkisiz hale getirir. Albiimin ise LOOH ve HOCI toplayicisidir.*’

2.5.3 Eksojen Antioksidanlar

Antioksidanlar, hedef molekiildeki oksidatif hasar1 engelleyen veya gegiktiren, hatta
olusan hasar1 tamir eden maddelerdir. Ekzojen kaynakli antioksidanlar bir oksidatif olayin
degisik basamaklarinda etkili olabilirler®'.

a-Enzim inhibitorleri: Piteridin aldehit, oksipiirinol, folik asit, allopiirinol, tungsten,
NADPH oksidaz inhibitorleri (kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antienflamatuar ilaglar,

adenozin, lokal anestetikler).
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b-Notrofil adhezyon inhibitorleri

c-Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari: dimetilsiilfoksit, mannitol.
d-Demir-redoks dongiisii inhibitdrleri: desferroksamin.

e-Gida antioksidanlari: Butylated hydroxytoluene, butylated hydoxyanisole, sodyum

benzoat, propygalate, ethoxyquin.*®

2.6 Hiicre Ici Kalsiyum Artis:

Iskemi-reperfiizyon hasarmin gelismesinde diger ©nemli bir olay, kalsiyum
konsantrasyonunun hiicre i¢inde artisidir. Hiicre i¢i kalsiyum artisi, 1ii¢ yoldan
gerceklesmektedir. Bunlar hiicre disindan kalsiyum girisi, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan
kalsiyum salinmasi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini kontrol eden mekanizmalarinin bozulmasi
seklindedir. Iskemide hiicre i¢inde serbest kalsiyum artis1 ile birlikte baslica; proteoliz, lipoliz,

DNA hasar1, mitokondri elektron transport zincir hasari goriilmektedir.® **

Kontrol dis1 Ca™ girisi hiicre 6liimiinlin sonucu olabildigi gibi nedeni de olabilir.
Stresli hiicrelerde, bleblesme, 6dem ve ilerleyici Ca™ girisi meydana gelir. Yasayabilir
hiicrelerde, plazma ve intraselliiler membranlar Ca™a gecirgen degildir. Ca™’un cogu
Endoplazmik retikulumda (ER) depo edilen Ca™ sitozole serbestlestiginde Ca™ bagimli
proteazlarin aktivasyonu ve/veya mitokondrial asir1 yliklenmeden dolayr hiicre oOlimi
baslatilabilir. Artmis sitozolik Ca™ konsantrasyonu, hiicrenin kritik onemli bilesenlerini
parcalayan fosfolipaz, ATPaz ve proteaz gibi bazi enzimlerin aktivasyonu ile sonuglanir.
Ayrica, Ca™* mitokondriyal fonksiyonlarin anahtar diizenleyicisidir ve ATP sentezini uyarmak
icin organeller i¢inde bir¢ok seviyede etki eder. Mitokondriyal Ca™ dengesinin bir¢ok
patolojide anahtar rol oynadigi tanimlanmustir. Ornegin, mitokondriyal matriks Ca™"u asiri
yiikii, bazilar1 hiicreler ve dokulara oldukga toksik ve yikici olan SOR’larin asir1 iiretimine
neden olabilir. Diger bir¢ok zarar verici etkenler gibi, artmis sitozolik Ca™u apoptozis veya
hiicre 6liimiinii baglatabilir. Hiicre oliimiiniin sonucu muhtemelen sitoplazmik Ca™
konsantrasyonu tarafindan belirlenir. Bununla birlikte diisiik ve orta dereceli Ca™ apoptozisi
tetikler, Ca™’un yiiksek konsantrasyonlar1 nekrozla iliskilidir. Mitokondriyal metabolik
durum, Ca™ zehirlenmesine mitokondriyal hassasiyeti de etkileyebilir ve hiicre &liimiine

sebeb olabilir.%

. . . . . +. . o s ae . . . oo e .
Hiicre icinde biriken Ca™ geri doniisiimsiiz hiicre hasarma ve hiicre dliimiine neden
olur. Hiicre i¢ine Ca™'un girmesi proteazlari aktive ederek hiicre membranini parcalar. Hiicre

ylizeyini balonlagtirarak hiicre iskeletinin ¢okmesine aktive olan proteazlardan biri neden olur.
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“Kalpein” olarak tanimlanan ikinci sitozolik proteaz enzimi, kalsiyum ile aktive edilir ve
ksantin dehidrogenaz'dan ksantin oksidaz olusumunu indiikler. Bununla birlikte, mitokondri
ve hiicre membranindaki fosfolipitler, fosfolipaz A1 ve A,'yi aktive ederek parcalanir. Serbest
yag asitleri membran fosfolipidlerinin pargalanmasi sonucu olusur. Arasidonik asit, serbest
yag asitlerinin en Onemlisidir. Arasidonik asit, prostaglandinlere, serbest radikallere ve
l6kotrienlere metabolize olabilir. Iskemi reperfiizyon hasarmin olusmasinda bu maddeler,

nétrofillerin endotelyuma adhezyonunu arttirarak Snemli rol oynarlar.®® ¢’

2.7 Ksantin Oksidaz sistemi

Ksantin dehidrogenaz tiim dokularda yaygin sekilde bulunmaktadir. Ksantin oksidaz
(KO) sistemi endotelyal dokularda fizyolojik kosullarda NAD’ten {irik aside elektron vererek

hipoksantin ksantin oksidasyonunu katalize eder.”*

Ksantin Dehidrogenaz
Hipoksantin/ksantin+NAD » Urik asid+NADH

Oksidasyondan dehidrogenasyona doniisiim endotoksin iligkili doku hasari,
inflamasyon ya da iskemiyi takip eden reperfiizyon benzeri patolojik kosullarda ¢ogunlukla
olusur. Dehidrogenazdan farkli olarak oksidatif formu H,O, ve O, formasyonunun sonucu
olarak hipoksantin- ksantin reaksiyonu tek degerlikli reaksiyonu katalize edebilir.*?

Bir¢ok organin iskemi-reperfiizyon hasarinin olusum mekanizmasinda KO enziminin
aktivitesinin artmasi énemli yer tutmaktadir. Bunun dogal bir sonucu olarak piirin bazlarinin
yikimi artmaktadir. Iskemi sonrasi KO enziminin katalizi ile serbest oksijen radikallerinin
hizli bir sekilde iiretilmesi ve bunun sonucu ortaya c¢ikan reaksiyonlar zincirinin ilk
basamaginin gostergesi sayilabilen ATP yikimi bir¢ok organ ve dokuda saptanmistir. Ayrica
KO, NOS enziminin substrati olarak NO {iretiminde yer alan L-argininin kullanabildigini
azaltabilmektedir.®®

Ksantin oksidorediiktaz (KORs)’ lar en fazla karaciger ve bagirsaklarda olmak iizere
insan viicudunda yaygin olarak bulunmaktadir. Bunlarin ekspresyonu ve aktivitesi hem
transkripsiyonel hem de posttranslasyonel olarak regiile edilmektedir. Ornegin;
proinflamatuar uyar1 (Ornegin: TNF o, IL-1 ve IL-6) ve hipoksi énemli derecede KO
transkripsiyonuna neden olur. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda endotel bagimli aktivite
artist % 200’den fazla olur. Sonug olarak yiiksek miktarda O, radikali sitotoksik ONOO~

formundan endotel hiicrelerden NO olusumuyla hizlica reaksiyona girecek sekilde {iretilir.
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ONOOQO™ formasyonu ve endotel hiicre hasar1 sonucunda olusan asagi sinyal yollariin
aktivasyonu kanit olarak gosterilir. Biitlin patofizyolojik kosullarda KO inhibitdrlerinin

kullanimi uygun bir hedeflenmis antioksidan yaklasim olmaktadir.”

Ksantin Oksidaz
Hipoksantin/ksantin+O,+H,0 » Urik asid+0O,

2.8 Lokosit (Notrofil, lenfosit, monosit) Aktivasyonu

Iskemi ve reperfiizyon hasar1 gelisiminde dokularda 16kosit toplanmasi temeldir.
Lokosit yiizeyindeki adhezyon molekiilleri kan akimindan go¢ii yonlendirerek sonunda
yiiksek derecede koordinasyonlu sirali sekilde islemi baslatirlar. Monositler, nétrofiller,
eozinofiller, lenfositler ve diger predominant lenfositler inflamasyon uyarisinin dogasinda
vardir ve 6zellikle 16kosit sinifinin kontrol asamasinda dokularda spesifik molekiiler uyarinin
isaretidir. Aktive 16kosit veya endotel hiicrelerinde adhezyon yapici glikoprotein yapimini
arttirdig1 bilinmektedir.”

Iskemik dokuda serbest radikallerde dahil olmak iizere diger bazi kemoatraktanlarin
etkisi ile go¢ eden noétrofiller, asagidaki mekanizmalar ile reperfiizyonda doku hasarinin
ilerlemesine yol agmaktadirlar:

» Salgiladiklar1 enzimler (Proteazlar, elastaz, jelatinaz v.b) ile endotel hiicre
parcalanmasina neden olurlar.

» Notrofillerin kapillerlerdeki agregasyonlari ile kan akiminin geri donmesine engel
olan kapiller tikaglarin olustugu bildirilmistir.

» Salgiladiklar1 vazokonstriiktor ajanlar ve trombosit aktive edici faktor ile daha
biiyiik damarlarda da daralmaya neden olmaktadirlar.

Reperfiizyon doneminin en agir mikrovaskiiler patolojisi olan kan akiginin yeniden
durmast fenomenine (No reflow phenomen) aktive olmus noétrofillerin yol agtig

gosterilmistir.”
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2.8 Ketamin

Ketamin, hafif narkotik 6zellikleri olan ve hizli etki ortaya koyan kuvvetli analjezik ve
anestetik bir ajandir. Fensiklidin analogu bir madde olarak klinik kullanima 1960 yillarin
sonlarina dogru girmistir. Diger anestezik ajanlarin kullanimi sirasinda siklikla ortaya ¢ikan
respiratuar ve kardiyovaskiiler depresyon gibi etkilere neden olmamasi ve iyi bir anestezi
saglamas1 nedeni ile ketamin, kullanima girdigi ilk zamanlarda olduk¢a yaygin bir kabul
gt')rmiistiir.ﬂ’ 72

Ketamin, formasyo retikiilaristen gelen duyusal uyarilar1 beyin korteksine gonderen
talamus ile duyusal uyarilardan sorumlu limbik korteksin iliskisini keser. Talamokortikal
sistem deprese olurken, limbik sistemin aktivasyonuyla beynin bu iki bolgesi dissosiye olur.
Disssosiyatif anestezi denilen bu durumda hasta goézlerini agabilir, yutkunabilir veya kas

kontraksiyonlar1 izlenebilir fakat hasta duyusal uyarilar algilayamaz.””

2.8.1 Kimyasal Yapi ve izomerleri

Ketaminin molekiiler yapisi [2-(0-klorofenil)-2-metil-aminosiklohekson]’dur. (Sekil-2)
Atmosferde farkhi yerlerde bulunabilen sentetik ilaglar resim ve aynadaki goriintii gibi
steroizomerlerden olusan karigimlardir. Bu yapilara “enantiyomer” denir. Ketaminin de S(+) ve R(-)
olmak {izere iki enantiyomeri vardir. Giincel farmosétik formiilii her iki enantiyomerin esit oranda
karigimini kapsar. Daha dik konsantrasyon etki egrisine sahip olan S(+) ketamini R(-) ketamine gore 3-

4 kat potenttir. S(+) ketamin ile derlenme daha hizh iken, halusinojenik potansiyel ise daha diisiiktiir.°

Ci

Sekil 4: Ketaminin molekiiler yapisi [2-(0-klorofenil)-2-metil-aminosiklohekson]

2.8.2 Farmakoloji

Molekiil agirligi 274, pKa degeri 7,5 olan suda eriyen beyaz kristaller halinde bulunur.
Soliisyonlarin pH’s1 3,5-5,5 civarindadir. Soliisyonlar1 koruyucu madde olarak benzethonium
klorid igerir. Her 1 ml’si 10 mg (% 1), 50 mg (% 5) S(+) Ketamin iceren preparatlar1 bulunur.
Lipitte eriyebilirligi thiopental’e gore 5-100 kez daha fazla olup proteinlere baglanabilirligi
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diisiiktiir (% 12). Daha ziyade al asit glukoproteine baglanip IV enjeksiyon sonu kisa siirede
kan beyin kariyerini asip beyinde yogunlasir. Initial distribisyonu iki fazli olup a faz1: 7-11
dk, b faz1: 2-3 saat, terminal eliminasyon zamani 12 saat kadardir. IV 2 mg.kg_1 dozda etkisi
30-60 saniye i¢inde baslar (Suur kaybi). Uyanma siiresi 10-15 dk kadardir. Etkisinin kisa
siirmesinin nedeni beyin dokusundan hizli bir sekilde kanlanmasi bol olan diger dokulara
dagilmasidir. Hepatik kan akimini azaltan halotan gibi ilaglar ketaminin klirensini azaltirlar.”®
77

Ketamin agirlikli olarak karacigerde sitokrom Py4so’ye bagimli detoksifikasyondan
sorumlu mikrozamal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile metabolize edilir, ¢ok az bir kismi1
diger dokularda biyotransformasyona ugrar. ilk metaboliti Norketamin olup 2 mgkg” iv. doz
sonras1 plazma pik degeri 30 dk.’da 300 ngr/litredir. Ikinci metaboliti hidroksinorketamindir.
Norketamin ve hidroksinorketamin suda ¢6ziinen glukuronid derivelerine konjuge edilirler ve
% 91 idrarla, % 4 gaita ile geri kalan1 degismeden atilirlar. Norketamin aktifligi ketamine
gore 1/5-1/3 oraninda diisiiktiir. Ketaminin biiyiik bir kism1 degismeden dokularda kalmakta
tekrarlanan dozlarda veya siirekli uygulamalarda viicutta birikme olmaktadir. Barbitiiratlar ve
benzodiazepinler ketaminin yarilanma Omriinii uzatirlar. Ayni anda diazepam ketaminin
klirensini ylikselterek plazma diizeyinin ylikselmesine neden olur. Zira diazepam ketaminin

N-Demetilasyonun kompetetif inhibitoriidiir.”>

2.8.3 Etki Mekanizmalar

Ketaminin etki mekanizmasi oldukca komplekstir. Cesitli madde, opiyat, muskarinik
beyinde N-metil-D-aspartat (NMDA), kolinerjik ve nikotinik reseptorler gibi c¢esitli
reseptorler ile etkilesir.”’

Ketamin, esas etkisini NMDA reseptorlerin bloke ederek gosterir. Bilesik ve spesifik
olarak, zayif baglarla NMDA reseptorlerinde bulunan fensiklidin baglanma bdlgelerine
baglanir ve enzimi yarismasiz olarak bloke eder. R(-) ketamin insan beyninde NMDA
reseptorlerine oranla S(+) ketamine gore 4-5 kat daha az baglanir. Analjezi, ndrotoksisite ve
genel anestezi mekanizmalarinda rol oynayan bir reseptér olan NMDA, glutamat reseptor
ailesinin bir {iiyesidir. Istirahat membran potansiyelinde ekstraseliler Mg™ iyonu NMDA
reseptoriiniin blokaji, ancak bir agonistin varhiginda depolarizasyon gerceklesirse ortadan kalkar. Na" ve
K" degisiminin gerceklesmesi reseptor aktivasyonu sonucu olur. NMDA reseptorlerinin Ca™’a yiiksek
oranda gecirgen olmasi, reseptorlerin pek ¢ok néropatolojide rol oynamasma yol agar. Bir agonistin
reseptorii aktive etmesiyle nonkompetetif tipte baglanma miimkiindiir. Bu etki ketamin gibi bir NMDA

reseptdr antagonisti ile baskilandiginda tekrar bir agonistin baglanmast zordur.”* ™
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Nitrik oksit kaynakli agr tedavisinde de opioidlerle birlikte kullanildiginda ketamin etkin
bulunmustur. Ozellikle sepsisli hastalarin anestezi indiiksiyonunda kullanildiginda ketamin,
proinflamatuar sitokin salinimini baskilamaktadir. Notrofilin SOR iiretimini inhibe ettigi invitro
calismalarda gosterilmistir. Notrofil ayrica TNF-a iiretimini de baskilayarak endotoksine bagl

hiicre biitiinliiginiin bozulmasm engelledigide ileri siiriilmektedir.’
2.8.4 Doz ve Uygulama Yollan

Ketamin; intramuskuler (IM), intravendz (IV), oral, rektal, epidural, nazal ve kaudal yolla,
premedikasyon, sedasyon, genel anestezi indiiksiyon idamesi ve agri tedavisi amaciyla uygulanabilir.
En sik kullanilan yollar ilacin hizla terapétik diizeye ulastigi IV ve IM yollardir. lacin dozu istenilen
terapdtik etki ve verilis yoluna baglidir (Tablo I).°

Tablol: Ketaminin doz ve uygulama yollar1

Uygulama yollan | Doz
» Anestezi indiiksiyonu
¢ IV bolus 0,5-2 mgkg
¢ iM 4-6 mgkg"'
» Anestezi idamesi
o iv 1-1,5 mgkg'
¢ M 8-10 mgkg'
» Premedikasyon — sedasyon
¢ Oral yol 8 mgkg '
¢ Rektal yol 6-10 mgkg " (2,5 cc i¢inde)
» Agn tedavisi
¢ Kaudal yol 0,5mgkg” (Rasemik ketamin)

1 mgkg' (S+ ketamin)

» Sedasyon — analjezi

¢ IV bolus 0,25-0,5 mgkg
¢ iM 2-4 mgkg
¢ 1V infiizyon -2 mgkg ' saat” (Hastanin yasina gore

20-80 mgkg” dk ™)

Intravendz uygulamay1 30-60 saniyede maksimum etkiye ulasilir. IM uygulamadan sonra etki
5 dakikada baslar, 20. dakikada maksimum diizeye ulasir. Genel anestezi dozunda (2 mgkg” V)
tek uygulama yapilarak verilen ketamin 15 dk.’lik bir anestezi saglar ve zamana, kisiye ve

yere tam oryantasyon 15-30 dk.’y1 bulur.”’
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2.8.5 Ketaminin Sistemler Uzerine Etkileri

2.8.5.1 Kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistem iizerine stimiilan etkisi olan tek IV anesteziktir.
Arteriyel kan basinci ve kalp atim hizi % 30 artar bu artis 20-30 dk. i¢inde normale doner.
Pulmoner arter basinci, sag ventrikiil atim isi ve pulmoner damar direnci artar. Muhtemelen
ketamin santral sempatik stimiilasyonu sonucu noradrenalin salinnmindaki artis sorumludur.
Bu etki kismen barbitiiratlar, benzodiazepinler ve noéroleptikler ile azaltilabilir. Ayrica,
kokaine benzer bir etki ile katekolaminlerin intra ve ekstra noral uptake’ini baskilar. Koroner
arter hastaligi, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, aort anevrizmasi olanlara
uygulanmamalidir. Buna karsilik akut hipovolemik sokta indirekt uyarici etkisinden

5
yararlanilir.”

2.8.5.2 Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ketaminin solunum merkezine etkisi minimaldir. 2 mgkg ' IV bolus doz sonrast 1-3

dk solunum sayisinda bir azalma gozlenir, nadiren doza, enjeksiyon hizina, premedikasyonda
kullanilan ajanlarin etkisi ile apne gelisebilir. Anestezi veya analjezi amaciyla tek basina
kullanilan ketamin arteriyel kan gazlarina etki etmez. Prensip olarak CO, degisikliklerine
respiratuvar cevap korunur. Ketaminin adrenalinin antispazmojenik etkisini potansiyalize
ettigi bilinmektedir. Ketamin, indiiklenen bronkospazmda halotan kadar etkili olmaktadir.
Izole bronsiyal diiz kas ¢alismalarinda ketaminin histaminin spazmojenik etkilerini antagonize
ettigi gosterilmistir. Yutma, oksiiriik, hapsirma, higckirma gibi refleksler ketamin altinda intakt
olmasina ragmen anestezi altinda aspirasyon miimkiindiir. Cocuklarda ketamin kullaniminin
potansiyel tehlikesi trakeobronsiyal ve tlikriikk sekresyonundaki artisa ve iist solunum
yollarinda obstriiksiyona neden olmasidir. Sonucta laringospazm gelisebilir. Bu ylizden

mutlaka atropin veya glikopirolat gibi vagolitik ajanlarla beraber kullaniimalidir.”*7® "’

2.8.5.3 Santral Sinir Sistemi Etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak
ayrilmasina neden olur. Hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iligkisini kesmis tipik
kataleptik durumdadir. Ketamin sonras1 hizli bir sekilde derin analjezi ve amnezi gelisir.

Analjezi daha ziyade somatik agrilar iizerine etkilidir, bu etki subanestezik dozlarda da
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meydana gelir. Ketaminin 2 mgkg' IV dozu sonras hasta yiiziinde hissizlik tablosu olusur,
yiiksek yagda erirligi nedeniyle hizli bir sekilde kan beyin bariyerini agar ve 30-60 sn i¢inde
etkisi gozlenmeye baslar, goz bebekleri makul dl¢iide biiyiir ve horizontal vertikal nistagmus
gozlenir. Kirpik, kornea ve laringeal refleksler yerindedir ancak koruyucu oldugu séylenemez.
Ketaminin anestezi siiresi 10-15 dk’dir ve kisiye, zamana ve ¢evreye oriyantasyon 20-30 dk
icinde tamamen geri doner. Anestezinin siiresi doza bagimlidir ve ketamin kan diizeyi ile

santral sinir sistemi (SSS)’ne etkisi arasinda iyi bir koorelasyon vardir.”

Ketamin beyin damarlarini dilate ederek beyin kan akimin1 % 60’a kadar artirarak kafa
ici basincini artirir. Beyin damar direnci 1,9 mmHg/ml/100 gr’dan 1,38 mmHg/ml/100 gr’a
geriler. Bu nedenle intrakranial yer kaplayan kitlesi olan hastalarda kullaniimamalidir. Ancak
beyin kan akiminin otoregiilasyonu degismemektedir. EEG’de teta dalgalar1 ve nadiren delta
aktivitesi gozlenir. Uyarilmis potansiyeller ketamin ile degisir. Serebrovaskiiler CO, cevabi
ketamin anestezisi altinda korunur ve azalmis PaCO, ketamin sonrasi IKB artisini1 baskilar.
Ketamin etkisi, aynt anda diger benzodiazepinler, inhalasyon anestezikler, ndroleptikler gibi
ajanlarin kullanildig1 durumlarda uzar.”* %77

Ketamin NMDA reseptorlerine etki ederek dissosiyatif anestezi olusturmaktadir. Bu
sebeple ketaminin indiiksiyonda veya premedikasyon amaciyla kullanildig1 vakalarda

postoperatif uyanmanin geciktigi bildirilmektedir.****

2.8.5.4 Diger sistemlere etkileri

Yapilan ¢alismalarda yetersiz sedasyon, hipotansiyon ve bronkospazm problemlerini
¢ozmek icin ketamin infiizyonu faydali bulunmustur. Bu yiizden, mekanik ventilatérde olsun
veya olmasin, inotrop ihtiyact olup olmadigina bakilmaksizin seg¢ilmis bronkospazmli
hastalarda ketaminin kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Siklikla iskelet kaslarinda tonus
artisina neden olur. Ketaminin ndromiiskiiler etkisi direkt postsinaptik etkisinden kaynaklanir.
Ca'™ baglanma yerlerine etki ederek siiksinikolin ve pankiironyumun néromiiskiiler etkisini
artirir. Plazma histamin diizeyini artirabilir ve hizli enjeksiyon sonrasi eriteme benzer cilt
degisikliklerine neden olabilir. Glomertiler filtrasyonu ve bdbrek kan akimi lizerine direkt bir

etkisi yoktur.” 7

29



3. MATERYAL METOD

3.1 Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan KSU Deneysel Arastirma Merkezinde gerceklestirildi.
Calisma icin Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulundan 12.11.2009 tarihinde 2009-2 sayil1 izin alindi. Deneylerde kullanilan sicanlar
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney hayvanlari barinagindan temin
edildi. Calismada kullanilan tiim ratlar 24 + 2°C oda sicakliginda ve % 50-60 nem ortaminda
saklandi. Hayvanlar standart laboratuvar yemi ve su ile beslendiler. Deney hayvanlarinin
agirliklar1 250-280 gram arasindaydi; deneylerde toplam olarak 42 adet erkek Wistar albino
rat kullanild.

3.2 Intestinal iskemi Reperfiizyon Hasar1 Modeli

Calismanin yapilacagi giin siganlar arastirma laboratuarina getirildi ve tartildilar.
Siganlara intraperitoneal (IP) Urethane % 99 1 gr/kg dozda verilerek anestezi saglandi.
Sicanlara anestezi uygulandiktan sonra, sirtiistli yatar pozisyonda karin polivinyl povidon ve
steril gazli bezle temizlendi. Yaklasik 3 cm'lik orta hat kesisi ile tabakalar gecilerek,
barsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla uzaklastirilmasi ardindan dikkatli bir sekilde superior
mesenter artere ulasildi. Superior mesenter artere (SMA) atravmatik vaskiiler klemp
yerlestirilerek intestinal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarinin tamamen kesildiginden emin
olundu, sivi ve 1s1 kaybini 6nlemek i¢in agikta kalan karin bdlgesi iizerine 1lik serum
fizyolojik ile 1slatilmis span¢ konuldu. Iskeminin 15. dakikasinda denenecek olan etken
madde IP yoldan verildi. 30 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler agildi. SMA akimin
devam ettigi gozlendi. 30 dakikalik reperfiizyon sonrasinda histopatolojik ve biyokimyasal
degerlendirmeler i¢in intestinal doku o©rnedi alindi. Proinflamatuar kompenentlerin
diizeylerini incelemeler icin intrakardiyak kan 6rnegi alinarak deney sonlandirildi. Cikarilan
intestinal doku Ornegi histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler igin esit iki parcaya
ayrilarak saklandi. (Sekil 5-8)

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda
histopatolojik degerlendirmeler, Biyokimya Anabilim dalinda oksidatif ve antoksidatif
degerlendirme (MDA, NO, SOD ve KAT), Mikrobiyoloji Anabilim dalinca proinflamatuar
(IL-1, IL-2 ve TNF-a) markirlar ¢alisildi.
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3.3 Deney Gruplan

Ratlar esit sayida (n=6) ve rastgele olarak 7 deney grubuna ayrildi. Calismaya dahil
edilen deneklerin hepsinin anestezisi Urethane % 99 1 gr/kg dozda intraperitoneal (IP) olarak
uygulandi.

Grup 1 (Sham): Laparotomi sonrast 30 dakika kadar beklendikten sonra laparotomi
kapatildi. Intestinal doku ve kan ornekleri alindi. Deney sirasinda herhangi bir etken madde
uygulanmadi.

Grup 2 (Kontrol): Laparotomi, 30 dakika iskemi ve 30 dakika reperfiizyon sonrasi
intestinal doku ve kan Ornekleri alindi. Deney sirasinda herhangi bir etken madde
uygulanmadi.

Grup 3 (IR +Ketamin 3 mg): Laparotomi, 30 dakika iskemi, reperfiizyondan 15
dakika énce 3 mg.kg ' ketamin IP yolla uygulandi. 30 dakika reperfiizyon sonrasi intestinal
doku ve kan 6rnekleri alind1.

Grup 4 (IR +Ketamin 10 mg): Laparotomi, 30 dakika iskemi reperfiizyondan 15
dakika 6nce 10 mgkg"' ketamin iP olarak uygulandi ve 30 dakika reperfiizyon sonrasi
intestinal doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 5 (IR +Ketamin 30 mg): Laparotomi, 30 dakika iskemi, reperfiizyondan 15
dakika 6énce 30 mgkg' ketamin IP olarak uygulandi ve 30 dakika reperfiizyon sonrasi
intestinal doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 6 (IR +Ketamin 60 mg): Laparotomi, 30 dakika iskemi, reperfiizyondan 15
dakika 6énce 60 mgkg' ketamin IP olarak uygulandi ve 30 dakika reperfiizyon sonrasi
intestinal doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 7 (IR +Ketamin 80 mg): Laparotomi, 30 dakika iskemi reperfiizyondan 15
dakika 6nce 80 mgkg"' ketamin iP olarak uygulandi ve 30 dakika reperfiizyon sonrasi

intestinal doku ve kan ornekleri alind.
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Sekdl 5. Normal intestinal doku

B Sekil 6. Iskeminin 30.
b dakikasmnda intestinal dolm

drneg

e
Sekil 7. Reperfiizvonun 30.
dakikasmnda intestinal doku Grnegi

3.4 Kullamilan ilaglar:

Calismada kullanilan ilaglar sunlardir:
Urethane % 99 (Ethyl carbamate): Sigma-Aldrich; 94300-50 gram
Ketamin (KETALAR flakon) : Eczacibasi Ilag Sanayi ve Ticaret AS,

Kiiciikkaristiran/Liileburgaz).
3.5 Biyokimyasal inceleme Yéntemleri

Deneklerden MDA, SOD, GPx, NO analizi i¢in alinan bdbrek materyali aliiminyum
folyolara sarilarak azot tanki icine ivedilikle sarkitildi. Azot tankinin i¢inde laboratuvara

ulagtirilan doku 6rnekleri analiz giiniine kadar -70°C’de donduruldu.
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3.6 Doku Analizleri

Deney sonunda sicanlarin intestinal dokudan alinan doku oOrnekleri tartilip, 1/5
oraninda soguk % 1.15 M KCI soliisyonu ile 14000 devirde 30 dakika homojenize edildi.
Daha sonra + 4°C de 10000 x g de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatanlari ayrildi.
Siipernatantlarda antioksidan enzim diizeyleri ve oksidatif hasarin gostergesi olan NO ve
MDA ile doku protein diizeyleri 6l¢iildii. Intestinal dokuda SOD¥, GPx* enzim aktiviteleri
ve MDA, NO ve protein diizeyleri “Shidmadzu-UV 1601 Spectrophotometer (Japan)”’de
Olciildii. Protein tayini Lowry yontemine gore yapildi.

1

Antioksidan enzim aktivite sonuglart U.mg" protein, MDA seviyesi nmol.mg’

protein, NO seviyesi ise pmol.mg ' protein olarak tayin edildi.

3.6.1 Doku MDA Analizi

Plazma Orneklerinde lipid peroksidasyon diizeyi MDA olglimii ile Ohkawa ve
arkadaslarinin metoduna gore yapildi. Buna gore aerobik sartlarda pH 3,4°de tiyobarbiitirik
asit (TBA) ile ornegin 90-95 °C’de bekletilmesi sonucu olusan lipit peroksidasyonunun
ikincil driinii olan MDA’nin TBA ile pembe renkli karisim olusturmasi esasina
dayanmaktadir. Olusan renk siddeti ortamdaki MDA konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Sonug spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda okunmak suretiyle hesaplanmaktadir.

3.6.2 Doku SOD Analizi

Fridovich tarafindan tanimlanan yontem kullanilarak 6l¢iildii. Bu yonteme goére SOD
oksidatif enerji iiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit radikallerinin H,O, ve molekiiler
oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Buna gore ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak
olusturulan siiperoksit radikallerinin p-iodonitrotetrazolium moru ile reaksiyona girerek
olusturdugu kirmizi renkli formazon boyasinin 505 nm’de vermis oldugu optik dansitenin
spektrofotometrik okunmasi esasina dayanmaktadir. Olgiim ortaminda 0,01 M fosfat tamponu
(pH:7.0), 3-siklohexilamino-1-propanesulfonik asit (CAPS) tampon solusyonu (50 mM
CAPS, 0.94 mM EDTA, doygun NaOH) pH 10.2, substrat soliisyonu (0.05 mM ksantin,
0.025 mM INT) ve 80 U/L ksantin oksidaz bulumaktadir. SOD aktivitesi U/ml, dokuda
(homojenat 1/65 diliie edilerek calisildi.) U/mg protein olarak tanimlandi.
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3.6.3 Doku KAT Analizi

Beutler metoduna gore spektrofotometrik olarak 230 nm dalga boyunda hidrojen
peroksit yogunlugunun azalmasi esasina dayanan bir yéntemdir. Ol¢iim ortaminda 1 M Tris
HCI, 5 mM Na2 EDTA tampon soliisyonu (pH 8.0), 1 M fosfat tampon soliisyonu (pH 7.0) ve
10 mM H,0O, soliisyonundan bulunmaktaydi. Olgiilen KAT aktivitesi kanda U/ml, dokuda
(homojenat 1/50 diliie edilerek ¢aligildi.) U/mg protein olarak ifade edildi.

3.6.4 Doku NO Analizi

Nitrik oksid Ol¢limii, nitrit diizeylerini tespit etmek icin Cortas ve ark. larinin
kullandig1 Griess metodu kullanilarak yapildi. NO dayaniksiz ve yarilanma omrii kisadir;
oksijenin varlifinda nitrit veya nitrat olusturmak i¢in reaksiyona girer. NO radikallerinin
direkt tanimlanmas1 zor oldugundan ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin sadece doku
veya hiicre homojenatlarinda yapilabilmesinden dolayi, siklikla NO radikallerinin dayanikli
son tiriinleri NO iiretiminin miktarinin gostergesi olarak kullamlir. Dokuda pmol.mg ' protein

olarak ifade edildi.®’

3.7 Proinflamatuar Kompenent Diizeylerinin Arastirilmasi

Ratlardan alinan kan 6rnekleri 3000 rpm.’de 10 dk. santifiij edildikten sonra Serum -
70°C’de islem yapilana kadar depolanda.

3.7.1 Tiimor Nekroz Faktor - Alfa (TNF — a)

TNF-o 6lgiimii; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile 6liildii.
ELISA kiti (USA, eBioscience, Inc.10255 Science Center Drive, San Diego, CA 92121).

Laboratuvarimizdaki 6lciilebilen minumum deger 39.1 pg.ml™ dir.

3.7.2 IL-1 (interlékin 1)

IL-1 8l¢iimii; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay ) yontemi ile 6l¢iildii.
ELISA kiti (USA, eBioscience, Inc.10255 Science Center Drive, San Diego, CA 92121).

Laboratuvarimizdaki dlciilebilen minumum deger 16 pg.ml™ dir.

3.7.3 IL-6 (interlokin 6)

IL-6 6l¢iimii; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile dlgiildii.
ELISA kiti (USA, eBioscience, Inc.10255 Science Center Drive, San Diego, CA 92121).

Laboratuvarimizdaki dlciilebilen minumum deger 31 pg.ml™ dir.
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3.8 Histopatolojik Olarak incelenmesi

Histopatolojik Olarak Incelenmesi

[leumdan alinan bagirsak doku o6rneklerinin histopatolojik incelenme igin, doku
kesitleri % 10’luk formaldehit i¢inde fikse edildi. Rutin islemlerin sonrasinda 5 pm
kalinhigindaki doku kesitleri Haris hematoksilen-eosin ile boyanarak 1sik mikroskobunda
degerlendirildi.

Deney gruplarinda olusan hasar1 belirlemede 6 asamali skorlama sistemi kullanildi.
Grade 0: Normal, Grade 1: Nekrozun eslik etmedigi siiperfisial mukozal hiicre dokiilmesi,
Grade 2: Kriptlerin korundugu mukozal villiis nekrozu, Grade 3: Kriptleri de igeren mukozal
villis nekrozu, Grade 4: Miiskiilaris tabakasinin i¢ kisminin nekrozu veya miiskiilaris
tabakasinin incelmesine eslik eden komplet mukozal nekroz, Grade 5: Transmural nekroz.

Istatistik

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak (SPSS Inc., Chicago,
IL; USA) kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde sunuldu.
Biyokimyasal verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasindaki
farklarin incelenmesinde Kruskal-Wallis testi, iki grup arasindaki farkin belirlenmesinde de
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi icin p<0.01 degerleri ve Mann-
Whitney U testi i¢in p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda intestinal dokuda c¢alisilan histokimyasal parametrelerden oksidanlardan

MDA ve NO degerleri, antioksidanlardan SOD ve GPx aktiviteleri ve kanda calisilan

proinflamatuar parametrelerden IL-1, IL-6, TNF-o degerleri ile doku hasarmin histopatolojik

skorlarin ortalama degerlerleri standart sapmalari ile birlikte verilmistir.

Tablo II: Deney gruplarinin IL-1, IL-6, TNF-a, MDA, SOD, NO, GPx analiz sonuglar1
(Ort. deger + St. Sapma / Min.-Maks. deger )

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5§ Grup 6 Grup 7
[/R+3mg.kg '|i/R+10mg.kg '|{[/R+30mg.kg '|I/R+60mg.kg '|i/R+80mg.kg™*
Sham Kontrol
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin
IL-1 7,76+9,08 28,40+9,04* 15,014+5,21%* 16,11+8,58** 16,4344,93** 16,31+6,19%* 16,73+4,58%*
pg.ml ,00-21,00 20,50-40,50 8,50-23,10 8,50-32,00 8,30-30,10 8,50-22,50 11,10-21,80
1L-6 20,03+2,55 52,71£13,91* 30,76+10,52%* 31,0545,88** 32,50+6,01** 33,65+7,04%* 33,8545,78 **
pg.ml 15,50-22,50 31,10-66,80 21,40-45,50 22,60-38,30 26,20-41,20 26,40-45,20 26,60-40,50
TNF-o 25,40+8,83 52,05+£18,37* 29,8145,70%** 31,7545,22%* 26,354+9,37** 23,9842,29%* 26,27+7,19%**
pg.ml* 18,50-42,30 30,20-77,20 21,30-38,40 24,50-38,60 19,40-42,50 21,30-27,50 20,05-36,50
MDA
0,79+0,27 1,28+0,38* 0,91£0,45%** 0,8140,15%* 0,8140,15 ** 0,70+0,25%** 0,77+0,19%**
nmol.mg” |0,56-1,33 0,92-1,82 0,54-1,81 0,64-1,05 0,62-1,01 0,52-1,20 0,51-1,01
SOD
4 2555,55+230,02 |1381,11+558,15% |2194,44+342,51%% |2223,344449,41%* [2075,56+£315,58** [2126,11£355,09** (2063,89+409,56**
U.mg " pr. 2090-2683,33 703,33-2100 1716,67-2620,00 1426,69-2666,67 1616,68-2516,67 1686,67-2583,33 1620,00-2570,00
NO
4 0,27+0,09 1,974+0,94* 0,61+0,26 ** 0,5940,47** 0,774+0,21** 0,79+0,29%** 0,67+0,39 **
pmol.mg 'pr o 15 4] 0,88-3,15 0,31-0,89 0,18-1,22 0,55-1,05 0,43-1,14 0,28-1,22
KAT 1145,054349,87 620,91+151,32*  {930,28+298,85** 909,89+212,21%%* 795,84+107,07%* 817,21£115,62%* 904,64+238,55%*
Uamg’ pr. |771,75-1619,86  |467,66-867,67 604,13-1474,73 673,78-1209,95 617,74-907,86 667,94-977,40 657,49-1289.,47

*Sham grubuna goére anlamh deger (p<0.05)

**Kontrol grubuna gore anlamh deger (p<0.05)
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4.1 IL-1, IL-6 Degerleri Uzerine etkiler

Intestinal dokuda tespit edilen IL-1 degerleri incelendiginde 0 pg.ml™ ile 40,50 pg.ml™
arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama IL-1 degerleri hesaplandiginda en diigiik IL-1
degerinin sham grubunda (7,76 + 9,08 pg.ml’) oldugu en yiiksek degerin ise kontrol
grubunda (28,4 + 9,04 pg.ml™) oldugu saptand: (tablo II, Sekil 8).

IL-1 gruplar arasinda kiyaslandiginda;

1-Kontrol grubundaki IL-1 seviyesi sham grubuna goére anlamli olarak yiiksek tespit
edildi (p<0.05).

2- Ketamin uygulanan tiim gruplarda (3 mgkg™”, 10 mgkg™", 30 mg.kg "', 60 mgkg ',
80 mg.kg) IL-1 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

pa/ml

6o 4 =IL-1
50 4 aiL-6

ik *® . & & *

40 o * . *
30 o

* &% * ® .

A e * %
20 o
10 o
0 o

3IMG

&

SHAM KONTROL 10MG 3I0MG 60M S50MG
Grupl | Grup2 Grup3 Grup 4 Grup5 Grupb Grup 7
Sham Kentrel | 1/R+3mg.kg! | I/R+10mgkg! | i/R+30mgkg! | I/R+60mg.kg' | iI/R+80 mgkg!

Eetamin Eetamin Ketanun Ketanun Eetamin

* sham grubuna gore anlamh derecede yOksek (p<0.05).

** kontrol grubuna gére anlamli derecede diisik (p<0.05).

Sekil 8: Gruplarda IL-1 ve IL-6 degerleri

Intestinal dokuda tespit edilen IL-6 degerleri incelendiginde 15,50 pg.ml™ ile 66,80
pg.ml” arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama IL- 6 degerleri hesaplandiginda en
diisiik IL-6 degerinin sham grubunda (20,03 + 2,55 pg.ml™) oldugu en yiiksek degerin ise
kontrol grubunda (52,71 + 13,91pg.ml™") oldugu saptandi (tablo II, Sekil 9).

IL-6 gruplar arasinda kiyaslandiginda;

1-Kontrol grubundaki IL-6 seviyesi sham grubuna goére anlamli olarak yiiksek tespit

edildi (p<0.05).
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2- Ketamin uygulanan tim gruplarda (3 mg.kg ', 10 mgkg', 30 mg.kg ', 60 mg.kg ",
80 mg.kg ") IL-6 seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulundu (p>0.05).

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

4.2 TNF-a Degerleri Uzerine Etkileri

Intestinal dokuda tespit edilen TNF-a degerleri incelendiginde 18,50 pg.ml™ ile 77,20
pg.ml” arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama TNF-a degerleri hesaplandiginda en
diisiik TNF-a degerinin sham grubunda (25,40 + 8,83 pg.ml™) oldugu en yiiksek degerin ise
kontrol grubunda (52,05 + 18,37 pg.ml™") oldugu saptand (tablo II, Sekil 9).

1-Kontrol grubundaki TNF-a seviyesi sham grubuna gbre anlamli yiiksek tespit edildi
(p<0.05).

2-Ketamin uygulanan tiim gruplarda (3 mgkg', 10 mgkg”, 30 mgkg ", 60 mgkg ",
80 mg.kg ') TNF- a seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

THF
(paiml)
70
S0 9
50 +
40 «
320 9
20 +
10 9
0
SHAM  KOMTROL 101G I0MG S0MG S0MGS
Grup 1l Grup2 Grup 3 Grup & Grup5 Grup 6 Grup7
Sham Kentrel 1/R+3 mg kg?! I/R+10 mg.kg! I/R+30 mg.kg! I/R+60 mg.kg'’ I/R+80mg. kg'
K etamin Ketamin Ketamin Eetamin Eetamin

* sham grubuna gore anlamh derecede yuksek (p<0.05).

** kontrol grubuna gore anlaml derecede dusuk (p<0.05).

Sekil 9: Gruplarda TNF-o degerleri
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4.3 MDA Degerleri Uzerine Etkiler

Intestinal dokuda tespit edilen MDA diizeyleri incelendiginde 0,51 nmol.mg ' protein
ile 1,82 nmol.mg™" protein arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama MDA degerleri
hesaplandiginda en diisiik MDA degerinin ketaminin 80 mg.kg™' verildigi grupta (0,77+0,19
nmol.mg' protein) oldugu en yiiksek degerin ise kontrol grubunda (1,28+0,38 nmol.mg’
protein) oldugu saptandi (tablo II, Sekil 10).

MDA
1.8
1.6
1.4
1.2
1
0,8
0.6
0,4
0,2
8}
SHAM KONTROL 10MG 20MG SO0MG SO0MG
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup & Grup 7
Sham Kontrol I/R+3 mg.kg! I/R+10 mg.kg! I/R+30 mg.kg* I/R+60 mg.kg* I/R+80 mg.kg!
Fetamin E Eetamin F et anuin Foetanmuin

* sham grubuna gore anlaml derecede yuksek (p<0.05).

** kontrol grubuna gore anlamh derecede dOgak {p<0.05).

Sekil 10: Gruplarda MDA degerleri

Gruplar arasinda MDA diizeyleri kiyaslandiginda;

1-Kontrol grubundaki MDA seviyesi sham grubuna gdre anlamli olarak yiiksek tespit
edildi (p<0.05).

2-Ketamin uygulanan tiim gruplarda (3 mg.kg™', 10 mgkg", 30 mgkg", 60 mgkg™,
80 mgkg") tespit edilen MDA degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit
edildi (p<0.05).

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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4.4 SOD Degerleri Uzerine Etkileri

Intestinal dokuda tespit edilen SOD aktivitesi incelendiginde 703,33 U.mg ' protein ile
2683,33 U.mg ' protein arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama SOD aktivite degerleri
hesaplandiginda en diisiik SOD degerinin kontrol grubunda (1381,11+558,15 U.mg ' protein)
oldugu en yiiksek degerin ise sham grubunda (2555,55+230,02 U.mg' protein) oldugu
saptandi ( tabloll, Sekil 11).

U/mg S0D

3000 1

2500 ¢

2000 1

1500 o

1000 o

500 ¢
0 o

SHAM KONTROL 10MG 30MG 60MG 80MG
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup7
Sham Kontrol | |/R+3 mg.kg! I/R+10 mg.kg' | |/R+30 mg.kg' I/R+60 mg.kg"' I/R+80 mg.kg'
K etanun Eetanun Eetanun K etanumn Eetanun

* sham grubuna gére anlamli derecede dusuk (p<0.05).

* * kontrol grubuna gére anlamli derecede yuksek (p<0.05).

Sekil 11: Gruplarda SOD aktivitesi

1-Kontrol grubunda SOD aktivitesi sham grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit

edildi (p<0.05).

2-Ketamin uygulanan tim gruplarda (3 mg.kg™', 10 mgkg", 30 mgkg”, 60 mgkg,
80 mg.kg ") tespit edilen SOD aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit
edildi (p<0.05).

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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4.5 NO Degerleri Uzerine Etkiler

intestinal dokuda tespit edilen NO diizeyleri incelendiginde 0,15 pmol.mg™ protein
3,15 pmol.mg’ protein arasinda degisen degerler elde edildi. Kontrol grubunda NO
degerlerinin sham grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Ortalama NO
degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin sham grubunda (0,27+0,09 pmol.mg™' protein)
oldugu en yiiksek degerin ise kontrol grubunda (1,97+0,94 pmol.mg ' protein) oldugu
saptandi ( tablo II, Sekil 12).

3.5 1
e
3 1 U/mg protein NO
25
2
1,5 ¢
LR e * K
1 Hoke
0.5 | i i -
o | 3
SHAM KONTROL 3IMG 10MG 30MG 60MG S0MG
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Sham Kontrol I/R+3 mg.kg’ I/R+10 mg.kg! I/R+30 mg.kg' I/R+60 mg.kg' I/R+80 mg.kg'
Fetanun Ketanun Eetanun Eetanun K etanun

* sham grubuna gore anlaml derecede yuksek (p<0.05).

** kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk (p<0.05).

Sekil 12: Gruplarda NO degerleri

1-Kontrol grubundaki NO seviyesi sham grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit
edildi (p<0.05).

2-Ketamin uygulanan tiim gruplarda (3 mgkg', 10 mgkg™”, 30 mgkg', 60 mgkg™,
80 mg.kg ") tespit edilen NO degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik tespit edildi
(p<0.05).

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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4.6 KAT Degerleri Uzerine Etkiler

Intestinal dokuda tespit edilen KAT aktivitesi incelendiginde 467,66 U mg-1 protein ile
1619,86 U.mg' protein arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama KAT degerleri
hesaplandiginda en diisiik KAT degerinin kontrol grubunda (620,91+151,32 U.mg"" protein)
oldugu en yiiksek degerin ise sham grubunda (1145,05+349,87 U.mg' protein) oldugu
saptandi (tabloll, Sekil 13).

1600
KAT
1400
1200 o
1000 =
800 -
S00 -
400
200 «
O +
SHAM KONTROL MG 10MG 3I0MG SO0MG S50MG
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup & Grup 7
Sham Kontrol I/R+z2 mg.kg!' I/R+10 mg.kg! IKROBDM kgt i/rR+60 mg. kg?! I/R+B0mg.kg*
Eetanuin E etamin E-etanin ) Eetamin i E-etannin

* sham grubuna gére anlaml derecede dusik (p<0.05}.

** kontrol grubuna gore anlamlh derecede yOksek (p<0.05}).

Sekil 13: Gruplarda KAT aktivitesi

1-Kontrol grubunda KAT aktivitesi sham grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit
edildi (p<0.05).

2-Ketamin uygulanan tiim gruplarda (3 mgkg", 10 mgkg™, 30 mgkg ", 60 mgkg™,
80 mg.kg'l) tespit edilen KAT aktivitelerileri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
tespit edildi (p<0.05).

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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4.7 Histopatolojik Bulgular

Gruplarm histopatolojik analizlerinde, sham grubunda hi¢ hasar olusmazken kontrol
grubu en fazla hasarmn gozlendigi grup olmustur. Kontrol grubu ile gruplardan grup 3 (IR
+Ketamin 3 mgkg™") , grup 4 (IR+Ketamin 10 mg.kg™") ve grup 5 (IR+Ketamin 30 mg.kg ")
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az hasar tespit edilmistir (p<0.05). Diger gruplarin
grup 6 (IR +Ketamin 60 mg.kg ) ve grup 7 (iR +Ketamin 80 mgkg") kontrol grubuyla ve

kendi aralarinda karsilastirilmalarinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Sekil 14: Grade 0: Normal ince barsak Sekil 15: Grade 1: Mukozal hiicrelerin
dokiilmesi. Kript yapilar korunmus.

Sekil 16: Grade 2: Mukozal villus Sekil 17: Grade 3: Kript yapilarin da
nekrozu. Kript yapilar korunmus. bozuldugu mukozal villus nekrozu
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Tablo III: Intestinal dokusu histopatolojik analiz sonuglari

Grup 1 |Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7

i/R+3mg.kg | i/R+10mg.kg | I/R+30mgkg*| i/R+60mg.kg | I/R+80mgkg*
Sham |Kontrol

Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

Ort.Deger® | | | 5161075 | 0.50£0.54%* | 0,66+0.81%* | 0.83£0.98** | 1.16£098 | 1.33+0.81
Std. Sapma
(Min. Maks.

S 0-0 1-3 0-1 0-2 0-2 0-2 0-2

degeny | OO | 0 o) 02) 02) 02) 02)

*sham grubuna gore anlamh derecede yiiksek (p<0.05).

** Kontrol grubuna goére anlamh derecede diisiik (p<0.05).

Konjesyon

3,5 1

3
25 49

2
1,51

1 +
0,5 1§ ﬁ

0

SHAM KONTROL 10MG 30MG 60MG 80MG
Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Grup 6 Grup?
Sham Kontrol | i/R+3 mg.kg! iI/R+10 mg.kg" i/R+30mg.kg’ | I/R+60 mg.kg' I/R+80 mg.kg"
Ketamin Ketamin Ketanmun Ketamun Ketanun

* sham grubuna goére anlamli derecede ylksek (p<0.05).

** kontrol grubuna gére anlaml derecede disik (p<0.05).

Sekil 18: Gruplarin histopatolojik skorlanmasi

1-Kontrol grubundaki doku hasarinin diizeyi sham grubuna goére anlamli olarak yiiksek

tespit edildi (p<0.05).

2- Grup 3 (iR +Ketamin 3 mgkg") , grup 4 (IR+Ketamin 10 mgkg" ) ve grup 5
(IR+Ketamin 30 mg.kg_1 )’te doku hasarinin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak

diisiik tespit edildi (p<0.05).
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3- Ketamin uygulanan diger gruplarin grup 6 (IR +Ketamin 60 mg.kg™") ve grup 7 (iR
+Ketamin 80 mg.kg_l) kontrol grubuyla karsilastirilmalarinda anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).

4-Diger ketamin gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.05).
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S.TARTISMA

Biz hayvan modeli ¢alismamizda intestinal I/R hasar1 sirasinda ketaminin farkl
dozlarinin proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1 ve IL-6), enzimatik antioksidanlar (SOD ve

KAT ) ve oksidanlar ( MDA ve NO) iizerine olan etkilerini arastirdik.

Serbest radikaller, hiicre membranlarinda lipidleri peroksidasyonla etkiler ve MDA
aciga cikar. Lipid peroksidasyonunun son iriinii olan MDA lipidlerde ¢apraz baglanmaya
neden olur. Serbest oksijen radikal olusumunu MDA ’y1 6lgerek izlemek miimkiindiir®® Giiven
ve arkadaslar1 ratlarda intestinal I/R olusturduklar1 gruplarda oksidatif stresin rol oynadig: ve
bunun 6nemli bir gdstergesi olan MDA diizeyinin arttigim gdstermislerdir.®” Yine bagka bir
calismada, Yagmur ve arkadaslar1 abdominal kompartman sendromuna bagl intestinal I/R
hasar1 olusturduklari gruplarda MDA diizeyinde artis tespit etmislerdir.®® Salman ve
arkadaslar1 akut kas I/R hasarinda 1 mg.kg 'dk”' hizinda 10 dakika ketamin infiizyonu yapilan
grupta MDA diizeyinin IR grubuna gére belirgin bir sekilde diisiik oldugunu
gostermislerdir.*” Yu-shengl ve arkadaglar total diz protezi yapilan hastalarda, sedatif dozda
(0,5 mgkg'h™) verilen ketaminin kemik numunelerindeki MDA diizeylerini diisiirdiigiinii
tespit edilmistir.”® Bizim yaptigimizda, kontrol grubunda intestinal dokuda MDA seviyeleri
belirgin sekilde yiiksek seyretmekte iken ketamin uyguladigimiz biitiin gruplarda (3 mgkg™,
10 mg.kg ', 30 mgkg"', 60 mgkg', 80 mgkg ') intestinal doku MDA seviyelerinin kontrol
grubundan belirgin sekilde anlamli sdiisiik oldugu bulundu (p<0,05). Ketamin uygulanan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek i¢in
cok oOnemlidir. Pek c¢ok hastalikta iskemi, reperfiizyon ve toksikasyonlara bagli hiicre
hasarlarinda serbest oksijen radikallerinin olusumu artmaktadir. Glutatyon, seruloplazmin,
katalaz, SOD, antioksidan vitaminler ve diger serbest radikal gidericilerin s6z edilen
durumlarda koruyucu etkilerinin olmasi pek ¢ok olayda serbest radikallerin énemli bir rol
oynadiklarmi ortaya koymaktadir.”' SOD, KAT ve GSH-Px tarafindan serbest oksijen
radikalleri molekiiler oksijen ve suya detoksifiye edilir. Bu enzimlerden GSH-Px, kofaktor
olarak GSH kullanmaktadir.”” Bu enzimlerin seviyelerinin 6l¢iimii serbest radikal aracili hasar
konusunda indirekt bilgi verir. Karaayvaz ve arkadaslari ratlarda intestinal I/R olusturduklar
gruplarda SOD ve KAT aktivitelerinin yiikselmesi ince barsak dokusunda serbest radikal
{iretimi arttiginin bir gostergesi olabilecegini vurgulamaktadirlar.’ Bizim ¢alismamizda da bu
caligmalara benzer olarak I/R uyguladigimiz kontrol grubunda sham grubuna kiyasla SOD ve

KAT aktivitelerinin azaldig1 gosterildi. Ketamin uyguladigimiz tiim gruplarda SOD ve KAT
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aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunurken (p<0.05), ketamin

gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Darendelioglu ve arkadaslari alt ekstremitede I/R hasari ile ilgili calismasinda
ketaminin (2,5 mgkg™', 10 mgkg', 30 mgkg " dozlarm uygulamislar ve tim ketamin
gruplarinda GPx ve SOD diizeylerinde artma, MDA diizeylerinde azalma tespit etmislerdir.
Ayrica ketaminin diigiik dozlarinda KAT diizeyinin arttigini tespit etmisler, ancak daha
yitksek dozlarda KAT enzimi iizerinde olumlu yénde bir etki yapmadigi ortaya konmustur.”
Bizim ¢alismamizda ise ketamin uygulanan tiim gruplarda KAT ve SOD diizeylerinde artma,
MDA diizeylerinde azalma kontrol grubuna gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
olarak farkli tespit edildi (p<0.05).

Alva ve arkadaslar1 ketamin anestezi uygulanan ratlarda elde edilen plazma
orneklerinde NO diizeylerinin yiiksek bulundugu tespit edilmis ve ketaminin NO {iretimini
tetikledigi sonucuna varilmistir.”* NO’nun O” " ile reaksiyona girerek daha az toksik olan
ONOO' agiga cikardifi ve bununda glutatyon ile birleserek zararsiz bir molekiil olan S-
nitrozoglutatyona doniisebilecegi hesaba katildiginda,” ketaminin antioksidan etki
mekanizmasinin NO {izerinden olusabilecegi sOylenebilir. Ayrica yapisal NO sentaz enzimi
araciligiyla agiga ¢ikan NO’nun bir¢ok patolojik olayda genelde koruyucu etki gosterdigi
gercegi de bu hipotezi destekler niteliktedir.”® Bununla iliskili olarak, ketamin anestezisinin,
endotoksemiye baglt mide hasarinda iNOS ekpresyonunu baskilayarak koruyucu etki yaptigi
tespit edilmistir.”’ Bizim ¢alismamizda kontrol grubundaki NO seviyesi sham grubuna gore
anlaml olarak yiiksek tespit edildi (p<<0.05). Ketamin uygulanan tiim gruplarda tespit edilen
NO degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0.05), ketamin
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sitokinler inflamatuvar cevabi yonlendirerek bu patofizyolojik mekanizmalar i¢inde yer
alirlar. IL-18, TNF- o ve IL-6'nin 16kositleri aktive edici ve astrositler, endotel hiicreleri ve
l16kositler tizerindeki adhezyon reseptorlerini arttirict etkileri gdsterilmigtir. TNF- a ve IL-
6'nin inflamatuvar cevabr diizenlemesindeki rolleri dikkate alindiginda bu sitokinlerin
diizeylerini diisiirmeye yonelik tedaviler akla yatkin olarak degerlendirilmektedir.98

Ozmen ve arkadaslari ratlarda artmis intra abdominal basincin sitokinler, CRP, SOR ve
doku histolojisi lizerindeki etkilerini arastirdiklar1 caligmada iskemi grubunda kontrol grubuna
gore IL-6 seviyelerinde belirgin olarak artis tespit etmislerdir. Yine bu ¢alismada karin ici
basincin artig derecesiyle paralel olarak serum NO ve MDA diizeylerinin yiikselmis oldugunu

bulmuslardir. Doku travmasinin gelisme nedenini; IL-1B8 ve TNF-a gibi proinflamatuar
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sitokinler tarafindan iNOS’un indiiksiyonu sonucu NO’nun asir1 liretimi oldugunu ifade
etmislerdir.”’

Ketaminin 0,25 mgkg" dozunda koroner bypass greftlemesinde, in vitro ve in vivo
sartlarda, notrofil inhibisyonu yaptig1 ve notrofil kaynakli SOR’u azalttigi gésterilmistir.”’100
Dahas1 sican mezenterinde ketaminin nétrofil adhezyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve bu
etkinin sitokinle aktive edilen adhezyon molekiilii olan E-selektinin siipresyonu yoluyla
oldugu iddia edilmistir.'"’

Iskemiyle baslayan TNF-a, IL-1p artisi ve PMN aktivasyonuyla karakterize
inflamatuvar yanit, bu hasarda en énemli rolu oynamaktadir. Reperflizyonun hemen basinda
artan SOR hasar1 daha da arttirdig1 bilinmektedir. Artan SOR ile birlikte, plasmada bulunan
proinflamatuvar ajanlardan kompleman (6zellikle C3a, C5a ve C5b-9), selektin, sitokinler
(IL-6 ve 8), platelet aktive edici faktor (PAF), tromboksan (Tx) ve 16kotrienler (LTB4) hasari
daha da artirirlar.'®

Barsak iskemisi, sitokinler, trombosit aktive edici faktor, TNF ve miyokardiyal
depresyon faktorii gibi visseral dolagimdaki aktive edilmis l6kosit, trombosit, mast ve endotel
hiicrelerinden salgilanan mediatdrlere bagli inflamatuvar bir cevaptir. iskemik barsak, lokal
ve sistemik patofizyolojik degisiklikler sonucu, bakteriyel istilaya karsi direncini kaybetmekte
ve bu da endotoksemi ve bakteriyemiye sebep olmaktadir.'®

Iskeminin siiresi hastanin prognozunu dogrudan etkilemekte, bunun igin de erken tani ve
tedavi yasamsal onem tasimaktadir. Ancak olusan hasar bifazik karakterli olup iskemi kadar
reperfiizyonda olusan hasar da rol oynar.'™ Parks ve Granger iskemi-reperfiizyon siirecinde
intestinal mukozanin iskemik periyodda az hasarlandigini, hasarin biiyilk kisminin
reperfiizyon déneminde gergeklestigini gostermislerdir.®® Ayrica iskemi-reperfiizyonun
intestinal modellerinde goriilen hasardan reperfiizyonun sorumlu oldugu diislincesi, iskemi
oncesi verilen ajanlarin mukozal hasarda belirgin azalma saglamasi ile desteklenmistir.”

Yagmurdur ve arkadaglari mezenterik iskemi-reperfiizyon sonucu alfa tokoferol ve
verapamil kullanimi ile ince barsak dokusundaki MDA diizeylerinin anlamli olarak diisiik
bulundugu ve karaciger glutaminaz aktivitesinin de anlaml olarak yiliksek bulundugu ifade
edilerek, karaciger glutaminaz  aktivitesinin  intestinal iskemi reperfiizyondan
etkilenebilecegine isaret etmektedir.'®

Mallick ve arkadaglari sigan ince barsaginda deneysel iskemi reperfiizyon hasari
olusturduklar1 ¢aligmalarinda 6nkosullayici ajan olarak prolidin ditiokarbamat kullanmislar ve

intestinal morfoloji degisikliklerini Chiu ve arkadaslar tarif ettigi skorlama sistemine gore
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incelemiglerdir. Histopatolojik skorda iskemi reperflizyon grubuna gore calisma grubunda
anlamli diisiis tespit etmislerdir (p<0.05).'%

Tekin ve arkadaslari, rat modelinde olusturduklar1 30 dakikalik SMA okliizyonu
sonras1 reperfiizyona bagli sol kolon anastomoz iyilesmesinin gegiktigini ve bu gec¢ikmenin
Antitrombin IIT ile anlamli olarak diizeldigini ifade etmektedirler.'”” Ates ve arkadaslari
intestinal iskemi reperfiizyon hasarinda EGb761’nin profilaktik ve tedavi amach faydali
oldugunu gostermislerdir.'®

Kubes ve arkadaslari, intestinal iskemi-reperfuzyon sonras1 PAF seviyelerindeki artigin
ve bunun yol actifi I6kosit adhezyonu ve ekstravazasyonunun PAF antagonistleri ile
6nlenebilecegini gostermistir.'®

IL-1, IL-6, TNF-a gibi sitokinler epitelyum hiicrelerinden salgilanirlar ve epitelyum
hiicrelerini etkiler. Intestinal sitokinler ise sadece intraepitelyal 16kositte bulunur. Intestinal
I/R hasarinda tiim sitokinler énemli rol oynar. Serum sitokin seviyeleri intestinal hasarla

orantili olarak yﬁkselir.110

Rollwagen ve arkadaslari oral IL-6 kulaniminin hipoksi kaynakli
apoptozisi etkileyerek ve vasoaktiviteyi arttirarak intestinal dokuyu korudugunu
belirtmektedirler.'' Rodrigo ve arkadaslari yaptigi intestinal iskemi ve reperfiizyon
calismasinda ketamin verildikten sonra dokuda IL-1, IL-6 ve TNF- a seviyelerinin azaldig1,
notrofil adhezyonunun, migrasyonun ve serbest radikallerin diizeylerinin azaldig:

" L-6 1/R’da énemli bir role sahip oldugu ve bu yiizden IL-6 inhibitérlerinin

112

bulunmugtur.
kullanim1 6nemli bir tedavi stratejisi olabilecegi belirtilmektedir.

Ketamin (0,25 mgkg') dozunda uygulandiginda nétrofil adhezyonunu ve
migrasyonunu ratlarda doz bagimli olarak engelledigi gosterilmistir. Ozellikle sepsisli hastalarin
anestezi indiiksiyonunda kullanilan ketamin, lipid peroksidasyonunun indiikledigi proinflamatuar
sitokin salmimini (TNF- a ,IL-1 ve IL-6) baskilamaktadir. Notrofilin SOR {iretimini inhibe ettigi in
vitro galismalarda gosterilmistir. Ketamin nétrofilin TNF-a liretimini de baskilayarak endotoksine
bagli hiicre biitiinliiginiin bozulmasin engelledigi de ileri siiriilmektedir.'® "' 114

Ketaminin in vitro ve in vivo sartlarda koroner bypass greftlemesinde nétrofil
inhibisyonu yaptigi ve nétrofil kaynakli SOR’u azaltugi gosterilmistir.'” Kawasaki ve
arkadaglar1 ketaminin insan kaninda proinflamatuar sitokinleri baskilayicit etkisini
arastirdiklar1 ¢calismada ketaminin 0-500 pg/ml arasindaki farkli dozlarda lipopolisakkaritin
indiikledigi IL-8, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini direk azalttigini

gt')stermislerdir.lo Weigand ve arkadaglar1 yaptiklart calismada ketaminin farkli dozlarini

kullanmiglar ve yiiksek doz ketaminin kan IL-6 seviyesini Oonemli oranda azalttigini
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bulmuslardir. Bu durumu in vitro nétrofil fonksiyonlarini etkileyerek proinflamatuar yanitini
azaltarak yaptig1 belirtilmistir.'""

Yapilan klinik ve deneysel ¢aligsmalarda, proinflamatuar sitokinlerden 6zellikle TNF-a,
IL-1p  ve IL-6'nin, iskelet kasi iskemi-reperfiizyonunda plazmadaki diizeylerinin belirgin
olarak arttig1 ve bu sitokinlerin araciliyla hem lokal hasarin daha da artirildigi, hem de uzak
organ hasarmin tetiklendigi gosterilmistir.'"> Saricaoglu ve arkadaslari i/V anesteziklerden
ketaminin (0,5 mg. kg'h™" ) artroskopik diz cerrahisi gegirecek hastalarda turnikeye bagh
iskemi-reperfiizyon hasarini azaltabilecegi bildirilmistir."°

Daha &nce yapilmis calismalarda ¢ok farkl intestinal I/R hasar1 modeli bulunmaktadir.
Ratlarda intestinal iskemi ve reperfiizyon modelleri bir¢ok kez calisilmistir. Bu ¢aligmalarda
intestinal iskemi ve reperflizyonun siiresi, kullanilan ilaglar ve parametreler degiskenlik
gostermektedir.' """ Kaplan ve arkadaslar yaptiklari calismada intestinal dokuda 30
dakika iskemi, 30 dakika reperfiizyon uygulamis olup, bizim calismamiza ornek teskil
etmektedir.**

Demirkiran ve arkadaslart bdbrek /R hasarinda ketaminin farkli dozlarmm etkilerini
arastirdiklan calismada ketaminin 3 mg.kg™' dozunun uygulandigi grubun kontrol grubuna
kiyasla; proinflamatuar, histokimyasal ve histopatolojik tablo agisindan anlamli derecede
farkli tespit etmislerdir (p<0.05). Ketamin uygulanan diger gruplarda ise (10 mg.kg_l, 30
mgkg ', 60 mgkg”, 80 mgkg'g) kontrol grubuna kiyasla; histokimyasal olarak anlaml
diizelmeye ragmen, hem proinflamatuar hem de histopatolojik tablo agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).'"° Ayrica Yiizer ve arkadaslari IV
anesteziklerin bobrek /R hasarmin etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda, ketamin (20
mg.kg_l) grubunda MDA ve KAT diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
tespit edilirken (p<0.05), SOD diizeyinde yiikselme tesbit edilmis ve de histopatolojik olarak
olumlu sonuglar alinmasina ragmen, kontrol grubuyla arasinda fark bulunmamistir

(p>0.05).'*!

Tiim bulgularimizi karsilastirdigimiz zaman ratlarda deneysel olarak intestinal I/R
olusturulmasi intestinal dokuda hasarlanmaya yol a¢gmaktadir. Ketamin kullanimina bagh
olarak intestinal dokudaki oksidan sistemin belirteglerinde (MDA, NO) ve plazmada
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-o) kontrol grubuna gore daha az artis,
antioksidan sistem belirteclerinde (SOD, KAT) daha az diisme oldugunu tespit ettik (p<0.05).
Ketaminin (3 mg.kg ', 10 mg.kg™, 30 mgkg ™, 60 mg.kg", 80 mgkg") uygulandig: gruplarda
kontrol grubuna gore intestinal dokuda SOD ve KAT degerlerinde artma, MDA ve NO

50



diizeylerinde ve IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli derecede azalma tespit ettik

(p<0.05).

Calismamizda ketamin uygulanan tiim gruplar (3 mgkg™,10 mgkg™”, 30 mgkg ™, 60
mg.kg ', 80 mg.kg ") kontrol grubuna kiyasla; proinflamatuar ve histokimyasal tablo acisindan
anlamli derecede farkli bulundu (p<0.05). Ancak ketamin 60 mgkg ', ketamin 80 mg.kg"
dozlarmin kontrol grubuyla karsilagtirilmalarinda proinflamatuar ve histokimyasal olarak
anlamli fark bulunmasina karsin, histopatolojik tablo acisindan anlamli fark olmadig tespit
edildi (p>0.05). Bu durum bize ratlarda olusan intestinal I/R hasarin1 6nlemek i¢in ketaminin

diisiik dozlarimin kullanilmasinin daha anlamli oldugunu diisiindiirmektedir.

Ketamin uygulanan tiim gruplarda proinflamatuar ve histokimyasal olarak kontrol
grubuna gore anlamli sonuglar elde edilmistir. Fakat ketaminin yiiksek dozlarinda
histopatolojik olarak kontrol grubuna gére anlamli sonuglar bulunmamistir. Bu sonuglar bize
ketaminin antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliginin oldugunu gostermektedir. Ayrica gruplar
arasinda anlamli fark olmamasi ve histopatolojik olarak diisiik dozlarda daha iyi sonuglar elde
edilmesi, intestinal I/R hasarinda diisiik doz ketaminin kullanilabilecegi, daha yiiksek dozlara

gerek olmadigini diisiinmekteyiz.

6- SONUCLAR

1- Kontrol grubunda, sham grubuna kiyasla proinflamatuar, histokimyasal ve
histopatolojik tablo agisindan belirgin sekilde kotii bulundu (p<0.05). Bu durum,

uyguladigimiz modelle intestinal IRH olustugunu gdstermektedir.

2- Ketamin uygulanan tim gruplar (3 mg.kg',10 mgkg", 30 mg.kg ', 60 mgkg ', 80
mg.kg ") kontrol grubuna kiyasla; proinflamatuar ve histokimyasal tablo agisindan belirgin

sekilde 1yi bulundu (p<0.05).

3- Ketamin uygulanan grup 6 (IR +Ketamin 60 mg.kg ') ve grup 7 (IR +Ketamin 80
mg.kg')’mn kontrol grubuyla karsilastiriimalarinda proinflamatuar ve histokimyasal olarak
anlamli fark bulunmasina karsin, histopatolojik tablo agisindan anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05). Bu durum ratlarda olusan intestinal I/R hasarmi 6nlemek igin ketaminin diisiik

dozlarinin kullanilmasinin daha anlami oldugunu gostermektedir.

4- Ketamin uygulanan tim gruplar (3 mg.kg',10 mgkg ™, 30 mgkg', 60 mg.kg ', 80
mg.kg ') arasinda, proinflamatuar, histokimyasal olarak anlamli bir fark bulunmamstir (

p>0.05). Ayrica histopatolojik tablo agisindan degerlendirildiginde grup 6 (IR +Ketamin 60
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mgkg ") ve grup 7 (IR +Ketamin 80 mgkg ')’ nin kontrol grubuyla karsilastirilmalarinda
histopatolojik tablo agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Bu durum; 3 mg.kg_1
dozunda ketaminin ratlarda olusan intestinal I/R hasarmi azaltmak igin yeterli oldugunu, daha

yiiksek dozlarin gerekmedigini gostermektedir.
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