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OZET

RATLARDA RENAL iSKEMi VE REPERFUZYON HASARINDA
KETAMININ FARKLI DOZLARININ ETKILERI

Bu caligmanin amaci, ketaminin farkli dozlarmin ratlarda serbest radikal
araciligryla olusan bobrek iskemi reperfiizyon (I/R) hasarina etkilerini arastirmak ve

karsilagtirmaktir.

Calismamizda 42 adet wistar albino cinsi erkek rat 7 farkli gruba ayrilmistir.
Ratlara intraperitoniyal (iP) Urethan % 99 1 gr.kg'dozda verilerek anestezi saglandu.
Sham grubuna sadece laparotomi uygulandi ve hicbir islem yapilmadan 120 dakika
beklendi. Kontrol grubunda 60 dakika renal iskemi ve 60 dakika reperfiizyon uygulandi.
Ketamin gruplarinda iskeminin 45. dakikasinda, ketamin farkli dozlarda (3 mg.kg'l, 10
mg.kg”, 30 mgkg”, 60 mgkg', 80 mgkg") iP yoldan verildi. 60 dakikalik iskemi
siiresi sonunda klempler acildi. Reperflizyon déneminin sonunda ratlardan bobrek
dokusu ve kan 6rnekleri alindi. Plazma 6rneklerinde proinflamatuar ajanlarmn (IL-1, IL-
6 ve TNF-a) analizleri yapildi. Bobrek dokusu ile de histopatolojik ve biyokimyasal
(MDA, SOD, GPx, NO) degerlendirmeler yapildi. Sonuglar birbirleriyle istatiksel
olarak karsilastirildi.

Ketaminin 10 mgkg ', 30 mgkg', 60 mgkg', 80 mgkg"' dozlarinda
uygulandig1 gruplarda IRH’ya yararh etkileri doku biyokimyasal (MDA, SOD, GPx ve
NO) degerler iizerinde gozlendi. Ketaminin bu dozlarinda I/R grubundan proinflamatuar
ve histopatolojik doku hasar diizeylerinde fark bulunamadi. Ketamin 3 mg.kg ' dozunda
uygulandiginda IRH’ya yararl etkileri, doku biyokimyasal (MDA, SOD, GPx ve NO)
degerler iizerinde, plazma proinflamatuar (IL-1, IL-6 ve TNF-a) degerler iizerinde ve

doku hasar1 diizeylerinde histopatolojik olarak gézlendi (p<0.05).

Ketaminin, proinflamatuar, biyokimyasal ve histopatolojik tablo ac¢isindan
ratlarda olusan bobrek I/R hasarini doz bagimli olarak azaltmaktadir (p<0.05). Bu
sonuglar; ketaminin proinflamatuar sitokinlerin salinimini1 baskilayici ve serbest radikal

salnimini engelleyici 6zelliginden kaynaklaniyor olabilir.?

Anahtar kelimeler: Iskemi ve reperfiizyon hasari, Ketaminin farkh dozlar,

Urethan.
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ABSTRACT

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

The aim of this study is to compare the effect of different doses of ketamin on
the renal I/R injury developing via 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' intraperitoneally
to the rats. Just laparotomia was performed to the sham group and waited without doing
any procedure for 120 minutes. In the control group, 60 minutes ischamiae and 60
minutes of reperfusion performed. In ketamin groups at the 45 th minute, ketamin was
applied intraperitoneally in different doses (3 mgkg', 10 mgkg ', 30 mgkg', 60
mg.kg”, 80 mg.kg"). After 60 minutes ischamiae period, clamps were opened. After the
reperfusion period, samples of renal 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 renal tissue samples. The
results were compared between them statistically.

The useful effects of ketamine on the I/R injury was observed on the levels of
tissue biochemical (MDA, SOD, GPx and NO) values in the ketamine applied groups
10 mg.kg”, 30 mg.kg™”, 60 mg.kg”, 80 mg.kg™ doses. At these doses of ketamine, no
difference was found in the I/R injury groups according to the proinflamatory values
and histopathologic tissue damage levels. When ketamine was applied, its useful effects
on the IRI were observed on tissue biochemical (MDA, SOD, GPx and NO) levels,
serum proinflamatuary (IL-1,IL-6 and TNF-a) levels and histopathologic tissue damage
as a dose dependant manner. Ketamine lowers the IRI developing on the rats,
biochemically and histopathologically. These results may be originated from the
suppressing effects of ketamine on the release of proinflamatory cytokines and free

oxygen radicals.’

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

ketamine, Urethane
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi-reperfiizyon (i/R), doku veya organa giden kan akiminda bir siire azalma
ve sonrasinda yeniden kanlanma olarak tanimlanmaktadir.* > Major travma, sistemik
hipotansiyon, hipovolemik sok, kardiyak arrest, renovaskiiler cerrahi, aortun klempaji
ve organ hasar1 gibi klinik durumlar sirasinda bobrekte sicak iskemi-reperflizyon hasari
(IRH) olusabilmektedir. Bu hasarin siddeti iskemi siiresine paralel olarak artmakta,
sonugta belirgin doku hasar1 olmaksizin gelisen prerenal azotemiden, tiibiiler veya
kortikal nekroza baglh ciddi akut bobrek yetmezligine kadar degisebilen farkli klinik
tablolar karsimiza ¢ikabilmektedir. Perioperatif bobrek yetmezligi riski olan hastalarda,
transplantasyon gibi cerrahi girisimlerde, anestezik madde bobrek fonksiyonlarini
korumak i¢in secilmelidir. Ama hala bobrek fonksiyonlarini koruyacak ideal anestezik
madde gelistirilememistir. Bu tip hastalar perioperatif morbidite ve mortalite ile karsi
karstyadir.®®

Organizma I/R sonrasi olusan serbest oksijen radikalleri (SOR)ne kars:
kendisini antioksidan enzim sistemi ile savunur. Bu enzimler IRH’da dokuda biriken
SOR’un detoksifikasyonunda gorevlidir. Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx), I/R’la olusan siiperoksit (O,") ve hidrojen
peroksid (H,O,) radikallerinin hiicre i¢in daha toksik olan hidroksil radikaline (OH")
cevrilmeden detoksifikasyonunda rol oynarlar. Ayrica I/R’la olusmus serbest
radikallerin hasarmma bagl olarak hiicre membranindaki poliansatiire yag asitlerinin
oksidasyonuyla, organellerde Malondialdehit (MDA) birikimi olur. Lipid
peroksidasyonu ile olusan MDA membran yapisina membran komponentlerinin ¢apraz

baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak zarar verir.’

Erken reperfiizyon hasar1 nétrofil ve makrofaj aktivasyonunu artrmakla birlikte
makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin salinimini da tetiklemektedir. Bu sitokinler
ise ge¢ donemde noétrofil ve T-lenfosit aktivasyonuna yol agmaktadir. Sonugta major
organlarda mikrovaskiiler endotel hasarma bagh gegirgenlik artisi, trombosit agregasyonu ve
nekroz alanlar1 olusmaktadur.* '°

Ozellikle sepsisli hastalarm anestezi indiiksiyonunda kullamldiginda  ketamin,
proinflamatuar sitokin salmmini baskilamaktadir. Notrofillerin SOR iiretimini inhibe ettigi
invitro c¢aligmalarda gosterilmistir. Notrofillerin ayrica TNF-o iiretimini de baskilayarak

endotoksine bagh hiicre biitiinligiiniin bozulmasmi engelledigi de ileri siiriilmektedir."



Iskemi reperflizyon hasar1 tedavisi igin birgok ilag ve antioksidan maddeler
denenmis ve halen iizerinde ¢alisilmaktadir. Son yillarda klinikte bobrek I/R hasarin

engellemeye yonelik birbirinden farkli yaklagimlar denenmektedir.'

Cahsmamizda bobrek iskemi ve sonrasindaki reperfiizyon sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikal ve proinflamatuar komponentlere karsi, glincel bir anestezik ajan olan ketaminin

farkli dozlardaki etkilerinin incelenmesi amacglanmuistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 iskemi/Reperfiizyon Hasar

Bir dokunun arteriyel ya da vendz kan akimmin piht1 veya mekanik etken gibi
herhangi bir nedenle azalmasima bagli yetersiz perflizyonu sonucu dokunun oksijenden
yoksun kalmasima ve beslenmesinin bozulmasma iskemi denir.’

Iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasar1 ortaya ¢ikar.
Iskemi, hiicrede enerji diizeyinin diismesine, toksik metabolitlerin dokuda birikmesine
yol agarak hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre Oliimiine kadar gidebilen
biyokimyasal reaksiyonu baglatir. Iskemi sonrasinda hiicrelerde pek ¢ok metabolik ve
yapisal degisiklikler olusmaktadir.”

Iskemi hiicrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hiicre i¢i adenozin trifosfat
(ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol agmaktadir. Bunun sonucunda, asidoz
olusmakta ve bosalan ATP depolar1 uzun siiren iskeminin ardindan olusturulan
reperflizyon  sonrast organ canliligini  siirdiirmek  icin  yeterli miktarda
doldurulamamaktadir.’ Bu durum ise reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) prekiirsorii
hipoksantinin hiicre i¢i birikimini artirmaktadir. Iskemi sonrasinda o bdlgedeki kan
akimmin yeniden saglanmasi (reperflizyon) ve hiicre i¢cine molekiiler oksijenin yeniden
sunulmasi ile birlikte ROS tiirevleri hizla olusmaktadir. iskemi ayn1 zamanda endotel
hiicrelerinde bazi proinflamatuvar gen trilinlerinin (l6kosit adhezyon molekiili,
sitokinler vb.) ve biyoaktif bilesiklerin (endotelin, tromboksan A, vb. ) sentezini
artirirken, bazi koruyucu gen iriinlerinin [endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve bu enzimlerin {iriinlerinin (nitrik oksit (NO), prostasiklin]
sentezini baskilamaktadir. Geri doniigiimsliz hiicre hasarin1  Onleyebilmek icin
organa/dokuya yeniden kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Uzun siiren iskeminin
sonucunda hiicrelerin biitiinliigii bozulur hatta hiicresel 6lim meydana gelir.* "3

Doku kanlanmasmin ilaglarla ya da mekanik miidahalelerle yeniden
saglanmasma reperflizyon denir. Doku nekrozunu onlenmesi agisindan iskemik bir
dokunun yeniden kanlandirilmast 6nemli olmasina ragmen, iskemik dokuda kan
akimmin yeniden saglanmasi ile reperflizyon hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. SOR, bu
IRH’dan sorumlu tutulmaktadir. Iskemik dokunun tekrar kanlanmaya baslamasi
durumunda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile SOR tiirevleri hizla olugmasi

dokudaki yikimi artirici etki yapar. Bu olaya reperfiizyona baglh doku hasar1 denir.'* >



2.1.1 iskemi Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmas:

Iskeminin ardmndan reperfiizyon sonrasi dokulara oksijenin ulasmast ile serbest oksijen
radikallerinin olusmast IRH’nmn temel mekanizmadr. Bu SOR, hasarlannis hiicre
membranimdaki 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-q, elastaz, a sub I ve antitripsin seviyelerinde artig goriiliir. Erken
reperflizyon  hasar1  makrofajlardan  proinflamatuar  sitokinlerin  salinimimni
tetiklemektedir. TNF-a, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y gibi salinan bu sitokinler ise ge¢
donemde noétrofil ve T-lenfosit aktivasyonuna yol agmaktadir. Sonugta major organlarda
mikrovaskiiler endotel hasarma bagh gecirgenlik artisi, trombosit agregasyonu ve nekroz alanlart
olugmaktadr 41718

Vaskiiler homeostazin temeli olan vital ve dinamik yapiy1 kan damarlarmm i¢
yizeyini doseyen endotel hiicreleri olusturur. Bu hiicreler hipoksi (iskemi) ve
reoksijenizasyonun (reperfiizyon) zararh etkilerine kars1 duyarhdir. Uzamis hipoksinin
hiicre membran potansiyelini degistirdigi, hiicre i¢ci volumii arttirdigi, iyonlarin
dagilimmi bozdugu, membran akiskanligmi azalttig1 ve endotel hiicrelerinin hiicre
iskeleti organizasyonunu bozdugu bilinmektedir. Bu degisikliklere belirli biyoaktif
ajanlarm tretiminde azalma (prostasiklin, NO vb.), enerji depolarinin tilkenmesi ve
diger ajanlarmn iiretiminde hizlanma (endotelin, tromboksan Ay, vb.) eslik etmektedir.'
Hipoksinin ilk zarar verdigi yer hiicrenin aerobik solunumudur. Hipoksi,
mitokondriyumdaki oksidatif fosforilasyonun engellenmesi ile Adenozin trifosfat (ATP)
olusumunu azaltip, hatta durdurarak, hiicre zarinda aktif sodyum pompasinin
yetersizligine sebep olur ve bu da hiicre i¢i sodyum birikimine ve hiicreden potasyum
atilmasina neden olur. Hiicre i¢inde solid materyalin birikimine izoozmotik su birikimi
eslik ederek akut hiicresel sismeye neden olur. Hiicresel ATP azalmasi Adenozin
monofosfat (AMP) artimi ile birliktedir. Bu sebeble 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'y1 diisiiriir. Bunu hiicre i¢erisindeki
graniillii endoplazmik retikulumun ribozomlardan ayrilmasi takip eder. Eger hipoksi
devam ederse zar gecirgenligi artarak, hiicre ylizeyinde tomurcuklanma olusur.
Sitoplazmada ya da disinda organel zarlar1 gibi plazmadan koken alan konsantrik

lamina (myelin sekiller) goriiliir. Endoplazmik retikulum genislemistir ve tiim hiicre



belirgin olarak sismistir. Bu bozukluklarin tiimii oksijen verilmesiyle geri
doniisimliidiir, fakat iskemi siirerse geri doniisiimsiiz zedelenme olusur.'* '

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

radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.”°

KSANTIN DEHIDROGENAZ
AMP

Adenozin

Proteoliz | Oksidasyon
Ca?t

ipoksantin . . ) .
P Ksantin Oksidaz Ksantin Oksidaz

Ksantin » Urat

Nitrik
Oksit

Mikrovaskiiler

ﬁp Endotelyal hiicreler Yaralanma
Adhezyon/
Aktivasyon

Sekil 1: Ksantin oksidaz sisteminin radikal olusturma mekanizmasi L2

2.1.2 iskemik Akut Bébrek Yetmezligi

Renal arter tikanikligi, sok ve organ transplantasyon sirasinda bobrek iskemisi,
bobrek hiicre 6liimii, bobrek yetmezligi ve greft reddinin sik bir nedenidir. Hasarin

derecesi iskemik hasarin siiresine baghdir. iskemik yapilan hiicreler, sonunda hasara yol
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acan genis biyokimyasal, yapisal ve fonksiyonel degisiklikler gosterir. Bobregin gecici
iskemisi doku hasarmnmn farkli 6rneklerine yol agar.’

Morfolojik calismalar, iskeminin proksimal tiibiillerin distal segmentlerini (Ss3)
irreverzibl olarak hasara ugrattigim1 bununla birlikte kisa stireli (<30 dk) iskemiden
sonra daha fazla proksimal segmentler reverzibl hasardan muzdarip oldugunu
gostermistir. S3 segmenti hiicre Oliimiine (nekroza) ugrar ve glomerular filtrasyon
hizinda (GFR) disiisiin temeli oldugu kabul edilen tiibiil limenine dékiilir.?' Bu
kivrimli segmentlerde asir1 hasar olusturan iskeminin uzun dénemlerinde (45-90 dk’dan
daha uzun) S; ve S, bdlgelerinde benzer bir hasar paterni goriilebilir. Distal tubuller
proksimal tiibiillerden daha az duyarlidir. Proksimal tiibiillerin (S;, S, vs. S3) ve distal
tiibiillerin hipoksik hasara bu ayrimsal duyarliligi bu hiicre tiplerindeki prooksidan ve
antioksidan hiicresel savunma sisteminin ayrimsal baslama/kaybmna bagli olabilir.
Bobrek tiibiiler hiicresinin  IRH sonucu olarak nekroz ve apoptozisi icerdigi
bilinmektedir. Apoptotik hiicre sinyal transdiiksiyon yan yolunu regiile eden ilaglarin
tanimlanmast terapétikler icin IRH ya kars1 imkanlar saglayabilir.® >

Iskemik ABY, hipoperfiizyonun renal parankimal hiicrelerde ve 6zellikle de
tiibiiler hiicrelerde harabiyet olusturmasi, renal hiicrelerin onarilmasi ve rejenerasyonunu
gerektiginden dolay1 renal perflizyon normale getirilirse bile olaym diizelmesinin 1-2
haftalik bir siire periyodunun gerekmesinden dolayr prerenal ABY’den farklilik
gostermektedir. Iskemik ABY ileri formlarinda bilateral renal kortikal nekroza yol
agmasindan dolay1, geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligine yol acabilmektedir. Iskemik
ABY en sik olarak major kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan, siddetli travma, kanama,
sepsis ve bobrek transplantasyon yapilan hastalarda gelismektedir.”

Preglomertiler vazokonstriksiyon GFR'nin azalmasindaki en 6nemli sebep olarak
goziikmektedir. Kalp debisinin azalmasi, hipovolemi ve sistemik vazodilatasyon
baroreseptorleri aktive eder. Norohormonal cevabin uyarilmasi ile renin anjiyotensin
aldosteron sistemi (RAS) aktive olur. Sempatik sinir sistemi de aktive olur ve
vazopresin salgilanmasi artar. Aferent ve eferent arteriyollerde vaskiiler rezistans artar.
Glomeriiler plazma akimi % 30-50 oraninda azalir. Katekolaminlerin, anjiyotensin
II'nin (AT-II) ve endotelinin seviyeleri artar. Bunun sonucunda vazokonstriiksiyon
geligir.® **

Akut bobrek yetmezliginin baslangicindaki iskemik olay diizelse bile kan akimi
bozukluklar1 Akut tiibiiler nekroz (ATN) gelistikten sonra da devam etmektedir.

Reperflizyon sirasinda kan akiminda % 40-50 oraninda azalma devam eder. Gelisen
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interstisyel 6dem kan akimini, medulladaki damarlara basi uygulayarak daha da
bozabilmektedir. Bu olaylar1 takiben lokosit adhezyonu ve infiltrasyonu ile
vazokonstriksiyon ve lokal kan akimindaki azalma (konjesyon) bir kisir dongii halinde
devam eder. Iskemik bobrekte gelisen cesitli tiibiiler hasarlar da ATN gelisiminde ve
ATN' nin siirmesinde rol oynamaktadir. Tiibiiler hiicrelerde izlenen bu degisiklikler
proksimal tiibiil hiicrelerinin fircams1 kenarlarmin ve hiicrelerin bazal membrandan
koparak tiibiil liimenine dokiilmesine ve tiibiil limeninde tikanmaya sebep olur. Tiibiil
tikanmas1 sonucu net transglomeriiler kapiller basinci azalir ve bunun sonucunda GFR
de azalir.’

Iskemik bdbrek hasarinda, renal perflizyonun bozulmasi sonucu olusan ve bdbrek
fonksiyonlarnn bozulmasinda temel patoloji olan tiibiiler hasarin yam sira, yeniden
perfiizyon saglandiktan sonra iiretilen serbest radikaller de 6nemli bir yere sahiptir.
Ozellikle proksimal tiibiil hiicrelerinin metabolik agidan yogun olmalari, ATN sirasinda
mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik kalsiyum artis1 nedeniyle oksidatif molekiiller
fazla miktarlarda olusur. Hiicre hasari sirasinda olusan siiperoksitten yogun miktarlarda
H,0; olusur. Hidrojen peroksit normalde su molekiiliine c¢evrilebildigi halde hasarli
hiicrelerde hidroksil radikallerine de doniisebilir. Olusan OH™ gibi ROS lipid
peroksidasyonuna sebep olarak, hiicre proteinlerini okside ederek, plazma ve
mitokondri membranint bozarak ve DNA'ya hasar vererek hiicre zedelenmesine sebep
olur.”

Onceki ¢alismalarda bobrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar {iriinlerinin
saptanmas1 ve/veya serbest oksijen radikalleri inhibitorleri verilmesi ile koruyuculugun
deneysel olarak gosterilmesi ile serbest oksijen radikallerinin nefropati patogenezinde

rolii oldugu gdsterilmistir.
2.2 Serbest Radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron iceren 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 ataklari1 siirekli olarak olmaktadir. Aerobik
organizmanin yasami i¢in gerekli sart olan oksijen atmosferin % 21’ini teskil
etmektedir. Fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin savunmasinda da
belirli oranda olusan serbest radikallerin, igsel mekanizmalarla organizmaya olabilecek

zararli etkileri Onlenir. Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen



kaynaklar1 oksijen, uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi,
peroksizom, NO, endoplazmik retikulum ve plazma membrani olarak sayilabilir.
Mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda solunan oksijenin % 95’ inden fazlasi
kullanilr. Yaklasik % 5°1 de son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron icerir 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 hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan

SOD araciligi ile H,O;’e indirgenir. H,O, tek basina radikal degildir, ¢ilinkii eslenmemis

elektron icermez.

€
02 _ > 02-

SOD
20, +2H" » H,0,: O,

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

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

KAT
a. 2H202 » 2H20+02
GPx
b. H,0,+2GSH > 2H,0+GSSG
. GRx .
GSSG+NADPH+H » 2GSH+NADP

2- H,0, gegis metallerinin varliginda toksik OH ~ radikaline déniisiir.*’

Fe+2 S Fe+3

H,0, _______, OH +OH"

Fenton reaksiyonu

Oldukga reaktif ve toksik bir radikal olan OH" radikali; ilk karsilastig1 molekiil
ile 107 sn i¢inde 14 4° mesafesinde reaksiyona girer. DNA, protein, karbonhidrat ve
lipitler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden

olan OH" radikali, bu etkiyi biiyilkk molekiil yapisi ve elektronegativitesi nedeni ile
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yapar. Makromolekiiller hiicrelerde kisith miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda
olusan hasar olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle radikalin siipiiriilmesinden daha etkili olan

durum OH™ radikalinin olusumunun dnlenmesidir.’
2.2.1 Singlet Oksijen

Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan bir
reaktif oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen hem serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu
meydana gelir hem de serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasima 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. >
2.2.2 Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

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

a)Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi,

b) DNA' nin tahrip olmasi,

c¢) Steroid ve yas pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi,

d) Lipid peroksidasyonu zar yapisi 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 yikima,

1) Proteinlerin tahrip olmas1 ve protein dongiisiiniin artmas,

J) Tiollere bagimli enzimlerin yapt1 ve fonksiyonlarnmn bozulmasi, hiicre
ortaminin tiol/disiilfit oranmin degismesi,

k)Kollojen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarmm bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasidir."
2.2.2.1 Proteinlere Etkisi

Triptofan, tirozin, fenilalanin histidin, metionin, sistein gibi aminoasitleri igeren
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bunun nedeni doymamis bag ve
siilfir iceren molekiillerin serbest radikallere reaktivitesinin yiiksek olmasidir.

Reaktiviteleri i¢in yukaridaki aminoasitlere bagimli olan glutatyon rediiktaz ve
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gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi enzimler, serbest radikallerden kolaylikla

etkilenerek inhibe edilirler.

Serbest radikal harabiyetinden proteinlerin ne derece etkilenecegi aminoasit
kompozisyonlarina baghdir. Protein harabiyetinin boyutlary, proteinin hiicresel

lokalizasyonuna ve radikalin toksisite giiciine gore degisebilir.”’

2.2.2.2 Karbonhidratlara Etkisi

H,0,, peroksitler ve okzoaldehitler 6zellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu meydana gelir. Antimitotik etkisini bir okzoaldehit olan glikozil, DNA ve RNA
arasinda capraz bag olusturma 6zelliginden dolay1 gosterir. Bununla birlikte siiperoksit

ve H,O,’nin invitro olarak hiyaliironik asidi parcaladiklari gosterilmistir.” '*

2.2.2.3 Niikleik asit ve DNA’ya etkileri

Iyonlar, serbest radikaller ve aktif molekiiller, radyasyonla hiicre i¢inde enerji
depolanmas1 sonucu meydana gelirler. DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyon ve ¢liime
yol acan serbest radikaller iyonize edici radyasyonla olusanlardir. Sitotoksisite; biiytlik
oranda ya niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine ya

da DNA’ daki diger bozukluklara baghdir.*’

2.2.2.4 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 doymamislik derecesi ile orantili olarak peroksidasyon
siddeti artar. PAYA'larin oksitlenmesi ile yag asidi radikali olusur. Buna oksijenin
eklenmesi ile lipid peroksi radikali olusur. Peroksi radikali zincir reaksiyonunun
tastyicisidir. E vitamini ve/veya erdostein gibi bir antioksidan tarafindan onlenmezse

komsu PAY A molekiillerini okside eder.’

Lipid peroksil radikali, lipid radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu
meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksidlerine doniisiirlerken, membran yapisindaki diger poliansature yag
asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarlar. Lipid
peroksitlerinin yikimidan olusan triinlerden biri malondialdehittir (MDA). Lipid

peroksidasyonu membran yapisina direkt olarak ve reaktif aldehidler iireterek diger
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hiicre bilesenlerine indirek olarak zarar verir. Mikroviskositesi ve membran
permeabilitesi ciddi sekilde etkilenir. Membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna peroksidasyonla olusan MDA sebep olur. Bu da iyon transportu,
enzim aktivitesi, deformasyon ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik
membran 6zelliklerini degistirir.”” >

Artan serbest radikallerin plazma ve organel membranlar1 iizerinde baslattiklar
lipid peroksidasyonu reperfiizyon hasarmin en 6nemli nedenidir. Lipid peroksidasyonu
yeni serbest radikallerin olusumuna neden olur. Ortamda doymamis yag asidleri,
oksijen ve metal katalizérler bulundugu siirece logaritmik olarak lipid peroksidasyonu
artar. Reperfiizyon donemi bu sebeble, lipid peroksidasyonu igin gerekli kosullari
saglanmas1 bakimindan ¢ok uygundur. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon
dirtinleri aracilig ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi
zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Yapisal hasarin
derecesine gore, plazma membraninda akiskanligin azalmasi, membran geg¢irgenliginin
degismesi, membran potansiyeli azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde
azalma gozlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranlar: ilgilendiren ileri derecede
lipid peroksidasyonu ile organel iceriginin hiicre ig¢ine salmmmasi sonucunda proteoliz
hizlanir ve doku hasarmimn derecesi artar. Membran gegirgenliginin bozulmasi ile protein
sentezi i¢in ¢ok Onemli olan potasyum ve magnezyum iyonlarinin konsantrasyonlari

degisir ve buna bagli olarak protein sentezinde inhibisyon gerceklesir.'®!

2.3 Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek
icin ¢ok onemlidir. SOR’un olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlar1 6nlemek ve
detoksifikasyonu saglamak iizere organizmay1 koruyan “Antioksidan savunma sistemi”
dort yolla etki gostermektedir:

1. Stipiiriicii etki; SOR’u etkileyerek onlar1 tutarak yok edilmesidir. Antioksidan
enzimler, kii¢iik 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
fonksiyonlarmi engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu tarz bir

etkiye sahiptir.
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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 saglamstir. Cesitli
I/R modellerinde antioksidan 6zelligi one siiriilmiis pek cok madde test edilerek

degerlendirilmistir.’

2.3.1 Enzimatik Antioksidanlar

2.3.1.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit  dizmutaz (SOD)’lar O,’yi H,O;’ye ¢eviren dismutasyon
reaksiyonunda etkili metalloprotein yapisinda enzimlerdir. SOD, mantarlar, bitkiler ve
hayvanlar1 da iceren biitiin Okaryotik 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 siiriilmiistiir. SOD, bu dismutasyon
reaksiyonunda hem rediiktan hem de oksidan olarak hareket eder. SOD, oksijen
radikalleriyle olusan hasara karsi katalaz ve glutatyon enzim sistemleriyle birlikte
calisan bir savunma mekanizmasidir (Sekil-2). 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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Sekil 2: Antioksidan savunma mekanizmasi

Genel olarak SOD enzim sistemi, serbest radikal hasarma karsi1 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 {initeden
meydana gelir. Fakat mitokondriyal enzim, bakterilerdekine benzer sekilde sadece

manganez (Mn"?) igerir. Biitiin temel aerobik dokularda dismutaz bulunmaktadir.’>

2.3.1.2 Katalaz

Katalaz; 4 tane hem grubu iceren hemoproteinidir. Pek ¢ok hiicrede bulunur.
Gorevi H,0,’yi oksijen ve suya indirgemektir. Peroksidaz aktivitesine sahip olan bu

enzim H,0,’yi elektron verici bir substrat olarak, digerinide oksidan olarak kullanailir.’

KAT
2H,0; > 2H,0+0;

2.3.1.3 Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit; L-arginin amino asidinden sentezlenir. Endotel kdkenli gevseme
faktorii (EDRF)’niin NO olabilecegi iddia edilmistir. EDRF, cGMP bagiml1 bir sekilde

gevseme olusturur.*
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Nitrik oksitin vazodilator, platelet adhezyonu ve agregasyonu, smirlt notrofil
aktivasyonu etkileri vardir. Siiperoksidin diisiik hiicre diizeylerinde etkilidir. Endotelyal
yiizey ile l6kositler arasindaki adezyonu azaltir. Siiperoksid diizeyi I/R sonrasinda artar
NO’nun hem proapopitotik hem de antiapopitotik oldugu bildirilmistir. Yiksek
konsantrasyonunda c¢cGMP’den bagimsiz mekanizma ile indiiklenebilir, disiik
konsantrasyonunda ise NO’dan cGMP bagimli mekanizma ile sitoprotektif endotelyal
NO sentaz (eNOS), indiiklenebilir NO sentaz (iNOS), néronal NO sentaz (nNOS)
meydana gelir. Glicli bir oksidan ajan olan peroksinitrit (OONO™), NO’nun O ile
reaksiyona girmesi ile olusur. Bu ajan H,0,’den 2000 kat daha giiclii bir oksidandr.**
OONO’", noétrofil gibi insan inflamatuar hiicrelerinde apopitozise yol acar. NO
molekiilii inflamatuar bozukluklarda ve nérodejeneratif durumlarda artar, GIS motor
bozukluklarda azalir. NO, fizyolojik ve patolojik siireclerin dnemli bir biyolojik
habercisidir. L-argininden NO sentaz yardimiyla NADPH ve O, ye bagh siireglerde

meydana gelir.”

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

Glutatyon peroksidaz eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir.
Gerek LOOH’lar1 gerekse H,0O,’yi metabolize etmektedir. Selenyum bagimhi ve
selenyum bagimsiz iki farkli tipi vardir. Selenyum bagimsiz tipi sadece LOOH’lar1
metabolize ederken, selenyum bagiml tipi ise H;O, ve LOOH’lar1 metabolize eder. Bu
reaksiyonlar esnasinda GSH hidrojen verici olarak gorev yaptigindan H,O, 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

v

H,0, + 2 GSH GSSG +2 H,0

GPx
GSSG + ROH + H,0

v

ROOH + 2 GSH

Okside glutatyon hiicreyi antioksidanlara karsi koruyamaz. Okside glutatyon,
tiol iceren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi tizerine zararh etkili prooksidan bir
madde oldugu i¢cin bu okside formun ileride kullanilmak tizere tekrar, deposu smirli
olan GSH'a doniistiiriilmesi gerekmektedir. Hiicre, elektron kaynagi olarak NADPH

kullanan glutatyon rediiktazin katalizledigi bir reaksiyon ile indirgenmis glutatyonu
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tekrar olusturur. NADPH, hidrojen peroksidin indirgenmesinde indirekt olarak
elektronlar1 saglar. Olusan NADP" ise Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi
yardimiyla NADPH’a déniistiiriiliir.*°

GRx
GSSH + NADPH + H' » 2GSH + NADP*

2.3.1.5 Glutatyon S-Transferaz (GST)

Sitozolde  bulunan GST  dimerik  yapidadwr. Yabanct 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 tiretimi (ATP) saglanwr. Fakat cogu zaman O, radikal iiretimi
mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu yiizden diger

antioksidan enzimler devreye girerek zararli etkilerine engel olurlar.’
2.3.2 Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar

2.3.2.1 Glutatyon

Glutatyon, GPx ve GRx gibi ksenobiyotiklerin, karsinojenlerin, serbest
radikallerin ve lipopolisakkaridler gibi endojen ve eksojen zararli bilesiklerin
detoksifikasyonunda ©Onemli rol oynayan c¢ok Onemli bir antioksidan olarak
bilinmektedir. GSH’m ROO ve disiilfitlerle GPx enzimi varliginda reaksiyonu sonucu
GSSG olusmaktadir. GSSG konsantrasyonunda artig, oksidatif stresin bir gostergesi
olmaktadir. GSSG, tiol iceren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi iizerine zararlh
etkileri olan prooksidan bir madde oldugu i¢in hizla rediiklenmesi gerekmektedir. GRx

enzimi NADPH varliginda GSSG'yi GSH'a rediiklemektedir(Sekil 3).%
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Yiikseltgenmi

NADPH + H+ GSSG 2H,0
GRx GPx
NADP 2 GSH H,0O,
Indirgenmis

Sekil 3: GSH redoks dongiisii

Membrana bagli transpeptidaza aktarilarak, hiicre i¢i glutatyon tasinir. 7y-
glutamil sistein taginimi hiicresel sisteinin korunmasinda oldukc¢a onemlidir. GSH’in
membrana bagli olan aminoasitlerin olusumuna, y-glutamil transpeptidaza tasmmasi yol
acmaktadir. Hiicresel GSH tasinimi, tiyol gruplarini ve a-tokoferol gibi diger membran
bilesiklerini koruyarak hiicre membraninin oksidan hasara karst korunmasini

saglamaktadir. Bununla birlikte serbest radikallerle direkt reaksiyonla, GPx’e ve

GST’ye substrat olmasiyla bir antioksidan olarak davranmaktadir.'?

2.3.2.2 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 ozellikle O,” ve OH™ radikali ile
reaksiyona girer. Askorbat hem antioksidan hem de preoksidan islevi olan bir yap1
olarak bilinir. Sonugta; antioksidan islev, askorbattan radikale elektron veya hidrojen
tasinmasi ile gerceklesir. Diger taraftan Ozellikle H,O, ve Fe™ varhiginda 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 getirecegi oksidatif hasarin
azaltilmasma katkida bulunurlar. Organizmada O, radikalleri enzimatik dismutasyonla
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.”
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2.3.2.3 E Vitamini (0-tokoferol)

E vitamini zincir kiric1 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, par¢alanmadan 6nce askorbik asit ve

GSH tarafindan a-tokoferole geri ¢evrilebilir.”’

2.3.2.4 Karoten

Serbest radikallerin olusumunu engelleyerek ve ortamdaki radikalleri toplayarak

B-karoten ve retinol antioksidan aktivitesini gergeklestirmektedir.40

2.3.2.5 Melatonin

Melatonin oksijen radikallerinden O,, OH radikali ROO radikali ve O,
radikali lizerine etkilidir. Oksidatif hasardan niikleus DNA' sin1, membran lipidlerini ve
sitozolik proteinleri korur. Bununla beraber, NOS iizerine inhibitdr etki yapar,

antioksidan sisteme ait olan SOD, GPx, GRx ve G6PD’1 destekler.*!

2.3.2.6 Urat, Bilirubin, Albiimin

Normal plazma konsantrasyonunda iirat, OH radikali, ROO radikalleri, O,
radikalini temizler. Fakat lipid radikalleri lizerine 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.’

2.3.3 Eksojen Antioksidanlar

a-Enzim inhibitorleri: Pterin aldehit, oksipiirinol, folik asit, allopiirinol,
tungsten, NADPH oksidaz inhibitorleri (kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid
antienflamatuar ilaglar, adenozin, lokal anestetikler).

b-Notrofil adhezyon inhibitdrleri

c-Non-enzimatik serbest radikal toplayicilart: dimetilstilfoksit, mannitol.

d-Demir-redoks dongiisii inhibitorleri: desferroksamin.

e-Gida antioksidanlari: Butylated hydroxytoluene, butylated hydoxyanisole,
sodyum benzoat, propygalate, ethoxyquin.'
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2.4 Hiicre I¢i Kalsiyum Artii

Iskemi-reperfiizyon hasarmin gelismesinde diger dnemli bir olay, kalsiyum
konsantrasyonunun hiicre i¢inde artisidir. Hiicre i¢i kalsiyum artisi, ii¢ yoldan
gerceklesmektedir. Bunlar hiicre disindan kalsiyum girisi, hiicre i¢i kalsiyum
depolarindan kalsiyum salinmasi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini kontrol eden
mekanizmalarinin bozulmas: seklindedir. Iskemide hiicre icinde serbest kalsiyum artis
ile birlikte baslica; proteoliz, lipoliz, DNA hasari, mitokondri elektron transport zincir

hasar1 goriilmektedir.** *

Kontrol dis1 Ca™ girisi hiicre liimiiniin 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 ¢ogu
Endoplazmik retikulumda (ER) depo edilir. ER’dan Ca™’ sitozole serbestlestiginde
Ca' bagimli proteazlarn aktivasyonu ve/veya mitokondrial asir1 yiiklenmeden dolay1
hiicre Sliimii baslatilabilir. Artmus sitozolik Ca™ konsantrasyonu, hiicrenin kritik 6nemli
bilesenlerini parcalayan fosfolipaz, ATP’az ve proteaz gibi bazi enzimlerin aktivasyonu
ile sonucglanir. Ayrica, mitokondriyal fonksiyonlarin anahtar diizenleyicisidir ve ATP
sentezini uyarmak icin organeller i¢inde bir¢ok seviyede etki eder. Mitokondriyal Ca™
dengesinin  birgok patolojide anahtar rol oynadigi tamimlanmustir. Ornegin,
mitokondriyal matriks Ca**’u asir1 yiikii, bazilar1 hiicreler ve dokulara oldukga toksik ve
yikict olan ROS’ larin agir1 iretimine neden olabilir. Diger bir¢ok zarar verici etkenler
gibi, artmis sitozolik Ca™’u apoptozis veya hiicre Sliimiinii baslatabilir. Hiicre
Sliimiiniin sonucu muhtemelen sitoplazmik Ca* konsantrasyonu tarafindan belirlenir.

Bununla birlikte diisik ve orta dereceli Ca™ apoptozisi tetikler, Ca™’

un yiiksek
konsantrasyonlar1 nekrozla iliskilidir. Mitokondriyal metabolik durum, Ca™
zehirlenmesine mitokondriyal hassasiyeti de etkileyebilir ve hiicre Oliimiine sebeb

olabilir.**

Geri doniisiimsiiz hiicre hasarina ve hiicre 6liimiine, hiicre i¢inde biriken Ca™
neden olur. Hiicre i¢ine Ca™'un girmesi proteazlar1 aktive ederek hiicre membranimi
parcalar. Hiicre ylizeyini balonlastirarak hiicre iskeletinin ¢dkmesine aktive olan
proteazlardan biri neden olur. “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
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fosfolipidlerinin pargalanmasi sonucu olusur. Arasidonik asit, serbest yag asitlerinin en
onemlisidir. Arasidonik asit, prostaglandinlere, serbest radikallere ve lokotrienlere
metabolize olabilir. IRH’mn olusmasinda bu maddeler, noétrofillerin endotelyuma

. . 45 4
adhezyonunu arttirarak 6nemli rol oynarlar.*>*°

2.5 Ksantin Oksidaz sistemi

Ksantin dehidrogenaz tiim dokularda yaygm sekilde bulunmaktadir. Ksantin
oksidaz (KO) sistemi endotelyal dokularda fizyolojik kosullarda NAD’ten iirik aside

elektron vererek hipoksantin ksantin oksidasyonunu katalize eder.”

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

Oksidasyondan dehidrogenasyona doniisiim endotoksin iliskili doku hasari,
inflamasyon ya da iskemiyi takip eden reperfiizyon benzeri patolojik kosullarda
cogunlukla olusur. Dehidrogenazdan farkli olarak oksidatif formu H,O, ve O
formasyonunun sonucu olarak hipoksantin- ksantin reaksiyonu tek degerlikli reaksiyonu

katalize edebilir.*°

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

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 regule edilmektedir. Ornegin;
proinflamatuar uyar1 (Ornegin: TNF a, IL-1 ve IL-6) ve hipoksi 6énemli derecede KO
transkripsiyonuna neden olur. Bundan baska kardiyovaskiiler hastaligi (Ornegin;
koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve hipertansiyon) olan hastalardaki degisiklik
anlaml1 derecede yiiksek KO seviyesi ortaya cikarir. Ilging sekilde bunlar endotel
hiicrelerin yiizeyindeki glikozaminogikanlara baglanabilerek dolasan KO formlaridir ve
baglanirken artmig stabilite ve oksidan iiretici kapasite gerektirir. Kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda endotel bagimli aktivite artis1 % 200 den fazla olur. Sonug
olarak yiiksek miktarda O, radikali sitotoksik ONOO™ formundan endotel hiicrelerden
NO olusumuyla hizlica reaksiyona girecek sekilde iiretilir. ONOO™ formasyonu ve

endotel hiicre hasar1 sonucunda olugan asag1 sinyal yollarinin aktivasyonu kanit olarak
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gosterilir. Biitiin patofizyolojik kosullarda KO inhibitorlerinin kullanimi uygun bir

hedeflenmis antioksidan yaklasim olmaktadir.®

2.6 Lokosit (Notrofil, lenfosit, monosit) Aktivasyonu

Iskemi ve reperflizyon hasar1 gelisiminde dokularda 16kosit toplanmasi temeldir.
Lokosit ylizeyindeki adhezyon molekiilleri kan akimindan gocii yonlendirerek sonunda
yiiksek derecede koordinasyonlu sirali sekilde islemi baslatirlar. Monositler, notrofiller,
eozinofiller, lenfositler ve diger predominant lenfositler inflamasyon uyarismin
dogasinda vardir ve Ozellikle 16kosit sinifinin kontrol asamasinda dokularda spesifik
molekiiler uyarinin isaretidir. Aktive 16kosit veya endotel hiicrelerinde adhezyon yapici
glikoprotein yapimimi arttirdig: bilinmektedir.*’

Iskemik dokuda serbest radikallerde dahil olmak iizere diger bazi
kemoatraktanlarin etkisi ile go¢ eden notrofiller, asagidaki mekanizmalar ile
reperflizyonda doku hasarmin ilerlemesine yol agmaktadirlar:

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

» Notrofillerin kapillerlerdeki agregasyonlar: ile kan akimimin geri ddonmesine
engel olan kapiller tikaclarm olustugu bildirilmistir.

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

Reperflizyon doneminin en agmr mikrovaskiiler patolojisi olan kan akigmnin
yeniden durmasi fenomenine (No reflow phenomen) aktive olmus notrofillerin yol

actig1 gosterilmistir.*’

2.7 Komplemanin Rolii

IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler reperflizyon sonrasi dolasimda gdzlenir.
Antagonistler bu ajanlara karsi kullanilarak, TNF-o’nmin ve IL-1’in vaskiiler
yaralanmaya katkida bulunduklar1 ve endotel adhezyon molekiillerini arttirdiklar
gosterilmistir,** *

Sitokinler, inflamasyona cevap olarak baglica notrofil, makrofaj, endotel
hiicrelerinden sentez edilen proteinler olup, fonksiyonlarina gore proinflamatuvar ve
inflamatuvar olarak 2 gruba ayrilrlar. 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
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alirlar. I/R kompleman sistemini aktive eder. Kompleman aktivasyonu sonucu olusan,
proinflamatuar komponentler bir yandan lokositleri aktive ederken, diger yandan TNF-
0, IL-1 ve IL-6 olusumunu uyararak inflamatuvar cevab: giiclendirir.* Buna karsilik
IL-4, IL-10 ve IL-13 ise inflamatuvar sitokinlerden olup, immiin yaniti1 ve bazi
sitokinlerin sentezini baskilarlar. TNF’nin o ve 8 olmak tizere 2 farkl tipi vardir. TNF-
a; aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentez
edilir. Vaskiiler trombiis gelisimine, tiimor nekrozuna, inflamasyona, karacigerden akut
faz reaktanlarin sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur; TNF-8 ise baslica T
lenfositlerden salinir. Daha zayif olmak iizere TNF-a gibi etkiler gosterir. Cok sayida IL
saptanmis ve bunlara 1'den 16'ya kadar numara verilmistir. IL-1'in a ve B olmak iizere 2
alt tipi olup monosit, lenfosit, endotel hiicreleri ve mikroglia gibi bagisiklik sistemi
hiicrelerinden salinirlar. Inflamasyon, ates ve karaciferden akut faz reaktanlarin
sentezinin yani sira TNF-a'nin fonksiyonunu arttirir. IL-6 ise IL-1 ve TNF-a ile sinerjik

etki gosterir.”

2.7.1 Tiimor Nekroz Faktorii- alfa (TNF-a)

Infeksiyonlar veya ciddi bir ameliyata bagh doku travma sonucu olusan
inflamatuar kompleks, bir proinflamatuar sitokin dongiisiiniin baglatir. Bu sitokinlerden
TNF-a, konak¢1 cevabinin olusumuna yol acan en giiclii 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 biiyiik makrofaj toplulugudur. I¢ organlardaki travmatik veya cerrahi yaralanmalar,
homeostatik cevaplarin olusumunda akut faz proteinlerinin yapimi ve inflamatuvar
mediatorlerin olusumu gibi belirgin etkiye sahiptir. TNF-o salinimi akut travmaya
cevap olarak hizli ve kisa siireli olur. Akut inflamatuar cevap gelisimini taklit eden
deneylerde endotoksin uyarisi ile tiimdr nekroz faktoriiniin monofazik bir egri izledigi,
90 dakikada pik yapip 4 saat i¢inde Sl¢iilmeyecek 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
omrii 15 -18 dk.’dir. TNF iiretiminin kisa zaman almasi, ortamda regiile edilemeyecek
kadar ¢ok TNF-a aktivitesinin olugmasini1 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
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dolasimda kompotetif olarak bulunan fazla TNF’yi sekestrize ederek koruyucu rol
aldiklar1 sanilmaktadir. Ayrica TNF-a, kaseksi ve stres sirasindaki adale katabolizmasi
iizerine de etkileri olan bir sitokindir. Hepatik dolagimdaki sikliisler araciligi ile enerji
metabolizmasinda iskelet hiicresinden mobilize olan aminoasitler kullanilirlar. TNF-
o’nin diger fonksiyonlar1 arasinda; prostaglandin E,, platelet aktive edici faktor (PAF),
koagiilasyonun aktivasyonu, glukokortikoidler ve eikozanoidlerin saliniminin
arttirilmasi sayilabilir.*

TNF’nin biyolojik etkilerinden bazilar1 sdyle siralanabilir:

*TNF-a; damar endotelinde bazi adhezyon molekiillerinin, ‘‘Vascular cell adhesion
molecule’> VCAM-1, ‘‘endothelial leukocyte adhesion molecule’ ELAM-I,
““Intracellular adhesion molecule’’ ICAM-1""ortaya ¢ikmasima yol acar. Bu molekiiller
endotelin Oonce notrofiller, sonra da mononiikleer l6kositler i¢in yapigkan olmasini
saglayarak lokositlerin inflamasyon yiizeyine toplanmasina yol acar,

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

*TNF-a; baslica nétrofiller, daha az eozinofiller ve mononiikleer fagositler olmak iizere
l6kositlerin mikroorganizmalar ldiirmesini aktive eder,

*Smif 1 “*‘Major histocompatibilty complex’” (MHC) molekiil ekspresyonunu arttirarak
sitotoksik lenfositlerin viriisle enfekte olmus hiicreleri ortadan kaldirmasmi
giiglendirir.'*>'>?

TNF-a’nin sistemik etkileri:

*TNF-0 mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6; hepatositlerin
ise serum amiloid A, C-reaktif protein, C3 ve A, makroglobulin gibi akut faz
proteinlerini sentezlemesini uyartr,

*TNF-a endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusur. Bu etkiyi IL-1 ile
uyartr. Atesin TNF-a ve IL-1’e yanit olarak yiikselmesi sitokinle uyarilmis hipotalamus
hiicreleri tarafindan artirilan prostaglandin E, senteziyle olur,

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

*Damar endotelinin antikoagulan ve prokoagulan fonksiyonlarinda degisiklikler

yaparak pihtilagma sistemini aktive eder,
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*TNF-a; kondrositlerin kikirdak dongiisiinii, fibroblast ve sinoviyal hiicrelerin
proliferasyonunu osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik

- 13,53
rezorbsiyonunu uyarir.

2.7.2 interlokin-1 (IL-1)

Interldkin-1 enflamasyon, konak savunmasi ve inflamasyonda degisik siirecleri
ortaya c¢ikarmaktan sorumlu bir sitokindir. Degisik hiicreler tarafindan hasara veya
infeksiyona yanit olarak iretilir. B hiicreleri iizerindeki bazi etkileri, B hiicre
diferansiyasyon faktorii olan IL-6’nin diger tip hiicrelerde uyarilmasi yoluyla ortaya
cikarilabilir. IL-1’in bilinen iki proinflamatuar tiirii vardir; [IL-1a ve IL-1p. IL-1a asil
olarak hiicre zar1 ile ilgilidir ve etkisini hiicresel kontakt araciligi ile gosterir. Dolasimda
bulunan IL-1f, IL-1a’ya oranla daha fazla miktarlarda sentezlenir ve travmayi takiben
olusan karakteristik sistemik degisiklikleri indiikler. Benzer fizyolojik ve metabolik
degisiklere neden olan IL—1’in etkileri TNF-a’ ya yakindir. IL-1 ve TNF-a diizeyleri
yiikseldiginde sitokinler bagimsiz olarak bir hemodinamik dekompanzasyona neden
olurlar. IL-1 ve TNF-o’mn proinflamatuar yanit olusturmadaki sinerjistik etki gosterirler.
IL-I"in yar1 omrii 6 dk.’dwr. Primer rolii lokal inflamatuvar mediator olarak
davranmaktir. Yar1 omrii kisa oldugundan, hastalik veya akut travma halinde kanda
tespit edilebilme olasili§i TNF-a’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 baslatilan inflamatuar dongiiniin daha distalindeki sitokin

mediatérleri ise; IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, GM-CSF ve IFN-y dir."**

2.7.3 interlokin-6 (IL-6)

Stres veya akut travma swrasinda kan diizeyi yiikseldiginden IL-6 genellikle
sistemik inflamatuar yanit veya postoperatif morbidite indikatorii olarak kullanilir. IL-6
nin major indiktorleri TNF-a ve IL-1’dir. Travmadan sonraki 60 dk. i¢inde dolagimda
IL-6 diizey1 Olgtilebilir, 4-6 saatte pik yapar ve dolasimda kalma siiresi 10 giine kadar
uzayabilir. IL-6’nin ulastigi kan diizeyi ameliyat sirasindaki doku hasar1 ile dogru
orantilidir, ameliyatin siiresi ile ilgili degildir. IL-6 proinflamatuar ve antiinflamatuar
aktivitelerin mediatorliiglinde kompleks bir role sahiptir. Travma ve inflamasyon
sirasinda IL-6’nin PMNL aktivasyonunu indiikler. IL-1 ve IL-6 travma sirasindaki
hepatik akut faz protein yanitinin 6nemli mediatorleridir ve C-reaktif protein, fibrinojen,

haptoglobin, amiloid A, al-antitripsin ve kompleman yapimmi da arttirdiklar:
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sanilmaktadir. inflamatuar PMNL’lerin travmayi takiben sebat etmesi, pulmoner veya
renal sistemler gibi uzak dokulardaki travmatik etki ile agiklanabilir.*’

Fizyolojik dengeyi saglamada rol oynayan sitokinler hormon benzeri
proteinlerdir. Sitokinler, proteinler, aminoasidler, minerallerin ve karbonhidratlar ara
metabolizmasinda yer alirlar. Birgok sitokin biiylime faktorii olup proinflamatuvar
spesifik etkileri de vardir. *°

Diger taraftan IL-6, monosit ve makrofajlardan nétrofillerin indiikledigi IL-1 ve
TNF-a sentezinin azaltilmasi, adrenokortikotropik hormonu uyararak dolasan kortizol
diizeyinin arttirilmasi, reaktif oksijen iirlinlerinin ve kisa dmiirlii nitrojen ara tiriinlerinin
iretiminin azaltilmasi gibi etkilerinden dolay1 antiinflamatuvar sitokinler arasinda da
gosterilmektedir. IL-6’nin travma sirasindaki antiinflamatuar dongii {izerinde de ¢esitli

mekanizmalar aracilig1 ile mediator etkisi vardir.””’

2.8 Ketamin

Ketamin, hafif narkotik ozellikleri 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 anestetik ajanlarin kullanimi sirasinda
siklikla ortaya cikan respiratuvar ve kardiyovaskiiler depresyon gibi etkilere neden
olmamas1 ve iyi bir anestezi saglamasi nedeni ile ketamin, kullanima girdigi ilk
zamanlarda oldukea yaygin kabul gormiistiir.”® >

Ketamin, formasyo retikiilaristen gelen duyusal uyarilar1 beyin korteksine
gonderen talamus ile duyusal uyarilardan sorumlu limbik korteksin iligkisini keser.
Talamokortikal sistem deprese olurken, limbik sistemin aktivasyonuyla beynin bu iki
bolgesi dissosiye olur. Disssosiyatif anestezi denilen bu durumda hasta gozlerini
acabilir, yutkunabilir veya kas kontraksiyonlar1 izlenebilir fakat hasta duyusal uyarilar

1,62
algilayamaz.®* ¢'-°

2.8.1 Kimyasal Yap1 ve izomerleri

Ketaminin  molekiiler yapis1  [2-(0-klorofenil)-2-metil-aminosiklohekson]’dur.
Atmosferde farkli yerlerde bulunabilen sentetik ilaclar resim ve aynadaki goriintii gibi
steroizomerlerden olusan karigimlardir. Bu yapilara “enantiyomer” denir. Ketaminin de S(+) ve
R(-) olmak tizere iki enantiyomeri vardir. Giincel farmosetik formiilii her iki enantiyomerin esit

oranda karigimimi kapsar. Daha dik konsantrasyon etki egrisine sahip olan S(+) ketamini R(-)
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ketamine gore 3-4 kat potenttir. S(+) ketamin ile derlenme daha hizhi iken, halusinojenik

potansiyel ise daha diisiiktiir.""

CH,
\
NH

0
Cl

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

2.8.2 Doz ve Uygulama Yollan

Ketamin; intramuskuler (IM), intravendéz (IV), oral, rektal, epidural, nazal ve kaudal
yolla, premedikasyon, sedasyon, genel anestezi indiiksiyon idamesi ve agr1 tedavisi amactyla
uygulanabilir. En sik kullanilan yollar ilacin hizla terapotik diizeye ulastigi IV ve IM yollardur.

flacin dozu istenilen terapétik etki ve verilis yoluna baghdir (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'
¢ IM 8-10 mgkg'
» Premedikasyon — sedasyon
¢ Oral yol 8 mgkg’
¢ Rektal yol 6-10 mgkg " (2,5 cc icinde)
> Agn tedavisi
¢ Kaudal yol 0,5 mgkg" (Rasemik ketamin)
1 mgkg' (S+ ketamin)
» Sedasyon — analjezi
¢ IV bolus 0,25-0,5 mgkg’
¢+ IM 2-4 mgkg'
¢ 1V infiizyon 1-2 mgkg " saat’ (Hastanin yasina gore
20-80 mgkg " dk ™)
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Intravendz uygulamay1 30-60 saniyede maksimum etkiye ulagilir. IM uygulamadan
sonra etki 5 dakikada baglar, 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.®®

Sonu¢ olarak; 1965 yilinda klinik kullanima sunuldugu halde giiniimiizde diger
intravendz anestetiklerden ¢ok farkl 6zellikleri ve karmasik etki mekanizmasi ile anestezistlerin
dikkatini tekrar iizerine ¢ceken ketamin bir fensiklidin tiirevidir. Daha potent olmasina karsin
yan etkilerinin az olmas1 nedeniyle S(+) ketamin klinik kullanimda rasemik ketaminin yerini

almaya adaydur."'

2.8.3 Etki Mekanizmalari

Ketaminin etki mekanizmas1 olduk¢a komplekstir. Madde, opiyat, muskarinik,
beyinde N-metil-D-aspartat (NMDA), kolinerjik ve nikotinik reseptorler gibi ¢esitli
reseptorler ile etkilegir.®

Ketamin, esas etkisini NMDA reseptorlerin bloke ederek gosterir. Bilesik ve
spesifik olarak, zayif baglarla NMDA reseptorlerinde bulunan fensiklidin baglanma
bolgelerine baglanir ve enzimi yarigsmasiz olarak bloke eder. R(-)ketamin insan
beyninde NMDA reseptorlerine oranla S(+)ketamine gore 4-5 kat daha az baglanir.
Analjezi, norotoksisite ve genel anestezi mekanizmalarinda rol oynayan bir reseptor
olan NMDA, glutamat reseptdr ailesinin bir {iyesidir. Istirahat membran potansiyelinde
ckstraseliller Mg™? iyonu NMDA reseptoriiniin blokaji, ancak bir agonistin varligmnda
depolarizasyon gerceklesirse ortadan kalkar. Na' ve K™ degisiminin gerceklesmesi reseptor
aktivasyonu sonucu olur. NMDA reseptorlerinin Ca™>’a yilksek oranda gecirgen olmas,
reseptorlerin pek ¢ok ndropatolojide rol oynamasma yol acar. Bir agonistin reseptorii aktive
etmesiyle nonkompetetif tipte baglanma miimkiindir. Bu etki ketamin gibi bir NMDA reseptor
antagonisti ile baskilandignda tekrar bir agonistin baglanmasi zordur.™®!

NO kaynakh agri1 tedavisinde de opioidlerle birlikte kullanildigmda ketamin etkin
bulunmustur. Ozellikle sepsisli hastalarm anestezi indiiksiyonunda kullanildiginda ketamin,
proinflamatuar sitokin salmimimni baskilamaktadir. Noétrofilin SOR {iretimini inhibe ettigi
invitro calismalarda gosterilmistir. Notrofil ayrica TNF-a tiretimini de baskilayarak endotoksine

bagh hiicre biitinliigiiniin bozulmasim engelledigide ileri siiriilmektedir."
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2.8.4 Farmakoloji

Molekiil agirligr 274, pKa degeri 7,5 olan suda eriyen beyaz kristaller halinde
bulunur. Soliisyonlarm pH’s1 3,5-5,5 civarindadir. Soliisyonlar1 koruyucu madde olarak
benzethonium klorid icerir. 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 diisiiktiir (% 12). Daha ziyade a-1 asit glukoproteine
baglanip IV enjeksiyon sonu kisa siirede kan beyin kariyerini asip beyinde yogunlasir.
Initial distribisyonu iki fazli olup a fazi: 7-11 dk, b fazi: 2-3 saat, terminal eliminasyon
zamani 12 saat kadardir. IV 2 mgkg' dozda etkisi 30-60 saniye icinde baslar (Suur
kayb1). Uyanma stiresi 10-15 dk kadardir. Plazma ketamin konsantrasyonu 10-15 dk
sonra 640-1000 ngr/litredir. Etkisinin kisa siirmesinin nedeni beyin dokusundan hizli bir
sekilde kanlanmasi bol olan diger dokulara dagilmasidir. Ortalama toplam viicut klirensi
yaklagik karaciger kan akimina esittir (1,4 1t/dk). Hepatik kan akimini azaltan halotan

gibi ilaglar ketaminin klirensini azaltirlar.** ¢

Ketamin  agirhikli  olarak  karacigerde  sitokrom  Psso’ye  bagimh
detoksifiksyondan sorumlu mikrozamal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile metabolize
edilir, ¢ok az bir kismi diger dokularda biyotransformasyona ugrar. ilk metaboliti
Norketamin olup 2 mgkg' iv. doz sonrasi plazma pik degeri 30 dk.’da 300 ngr/litredir.
Ikinci metaboliti hidroksinorketamindir. Norketamin ve hidroksinorketamin suda
¢cOziinen glukuronid derivelerine konjuge edilirler ve % 91 idrarla, % 4 gaita ile geri
kalan1 degismeden atilirlar. Norketamin aktifli§i ketamine gore 1/5-1/3 oraninda
disiiktiir. Ketaminin biliyiik bir kismi degismeden dokularda kalmakta tekrarlanan
dozlarda veya stirekli uygulamalarda viicutta birikme olmaktadir. Barbitiiratlar ve
benzodiazepinler ketaminin yarilanma omriinii uzatirlar. Ayni1 anda diazepam ketaminin
klirensini yiikselterek plazma diizeyinin yiikselmesine neden olur. Zira diazepam

ketaminin N-Demetilasyonun kompetetif inhibitoriidir. **%

2.8.5 Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistem {izerine sitimiilan etkisi olan tek IV anesteziktir.
Arteriyel kan basinci ve kalp atim hizi % 30 artar bu artis 20-30 dk. icinde normale
doner. Pulmoner arter basinci, sag ventrikiil atim isi ve pulmoner damar direnci artar.
Muhtemelen ketamin santral sempatik stimiilasyonu sonucu noradrenalin salinimindaki

artiy sorumludur. Bu etki kismen barbitiiratlar, benzodiazepinler ve noroleptikler ile
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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 yararlanilir.®*

2.8.6 Solunum sistemi iizerine etKileri

Ketaminin solunum merkezine etkisi minimaldir. 2 mgkg" IV bolus doz sonrasi
1-3 dk solunum sayisinda bir azalma gdzlenir, nadiren doza, enjeksiyon hizina,
premedikasyonda kullanilan ajanlarm etkisi ile apne gelisebilir. Anestezi veya analjezi
amaciyla tek basma kullanilan ketamin arteriyel kan gazlarma 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 karbakol ve histaminin spazmojenik etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir.
Yutma, Okstiriik, hapsirma, hickirma gibi refleksler ketamin altinda intakt olmasina
ragmen anestezi altinda aspirasyon miimkiindiir. Cocuklarda ketamin kullaniminin
potansiyel tehlikesi trakeobronsiyal ve tiikriik sekresyonundaki artisa ve iist solunum
yollarinda obstriksiyona neden olmasidir. Sonugta laringospazm gelisebilir. Bu yiizden

mutlaka atropin veya glikopirulat gibi vagolitik ajanlarla beraber kullanilmalidur.®'** ¢

2.8.7 Santral Sinir Sistemi Etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik
olarak ayrilmasina neden olur. Hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iliskisini
kesmis tipik kataleptik durumdadir. Ketamin sonrasi hizli bir sekilde derin analjezi ve
amnezi gelisir. Analjezi daha ziyade somatik agrilar iizerine etkilidir, bu etki
subanestezik dozlarda da meydana gelir. Ketaminin 2 mgkg" IV dozu sonrasi hasta
yiiziinde hissizlik tablosu olusur, yiiksek yagda erirligi nedeniyle hizli bir sekilde kan
beyin bariyerini asar ve 30-60 sn i¢inde etkisi gézlenmeye baslar, goz bebekleri makul
Olgtide biiyiir ve horizontal vertikal nistagmus goézlenir. Kirpik, kornea ve laringeal
refleksler yerindedir ancak koruyucu oldugu s6ylenemez. Ketaminin anestezi siiresi 10-
15 dk’dir ve kisiye, zamana ve cevreye oriyantasyon 20-30 dk i¢inde tamamen geri
doner. Anestezinin siiresi doza bagimhidir ve ketamin kan diizeyi ile SSS’ne etkisi

arasinda iyi bir koorelasyon vardir.”?
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Ketamin anestezisi altinda siklikla rahatsiz edici riiyalar, optik hallisinasyonlar
gelisir. Hastalar postoperatif donemde ¢ift gormeden, viicutlarinin degistiginden
boslukta dolastiklarindan sikayet ederler. Bu sikdyetleri onlemek i¢cin ketamin
enjeksiyonu Oncesi IV veya IM premedikasyonda benzodiazepinler kullanilabilir.
Postoperatif 30-60 dk i¢inde etkisi kaybolur. Gorsel ve duyusal merkezlerin ketamin ile
baskilanmasi sonucu yanlis algilama ve stimiilasyonlar1 yanlis yorumlanmasina neden
olur. Bu durumun goriilme sikligr % 5-100 oraninda olup, etkileyen faktdrler olarak
doz, yas, cinsiyet ve psikolojik hassasiyet sayilabilir. Ayrica yiiksek doz ve hizli
ketamin enjeksiyonu en dnemli nedenlerdendir. Hastalar postoperatif sakin bir yerde
uyarilmadan bekletilmelidir. Yaglilarda, kiiciik cocuklarda ve ketamin sonrasi uzun

siireli genel anestezi alanlarda daha seyrek goriiliir.'"

Ketamin beyin damarlarint dilate ederek beyin kan akimini % 60’a kadar
artrrarak kafa i¢i basincini artirir. Beyin damar direnci 1,9°dan 1,38 mmHg/ml/100 gr’a
geriler. Bu nedenle intrakranial yer kaplayan kitlesi olan hastalarda kullanilmamalidir.
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 sonras1 IKB artisin1 baskilar. Ketamin etkisi, ayn1 anda diger benzodiazepinler,
inhalasyon anestezikler, néroleptikler gibi ajanlarin kullamldig1 durumlarda uzar.®'- %

Ketamin NMDA reseptorlerine etki ederek dissosiyatif anestezi olugturmaktadir.
Bu sebeble ketaminin indiiksiyonda veya premedikasyon amaciyla kullanildig:

vakalarda postoperatif uyanmanim geciktigi bildirilmektedir.’®*®

2.8.8 Diger sistemlere etkileri

Yapilan c¢alismalarda yetersiz sedasyon, hipotansiyon ve bronkospazm
problemlerini ¢6zmek i¢in ketamin infiizyonu faydali bulunmustur. Bu yiizden, mekanik
ventilatorde olsun veya olmasin, inotrop ihtiyaci olup olmadigmna bakilmaksizin
secilmis bronkospazmli hastalarda ketaminin kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Siklikla iskelet kaslarinda tonus artisina neden olur. Ketaminin noromiiskiiler etkisi
direkt postsinaptik etkisinden kaynaklanr. Ca™ baglanma yerlerine etki ederek
siiksinikolin  ve pankiironyumun ndromiiskiiler etkisini artirir. Plazma histamin
diizeyini artirabilir ve hizli enjeksiyon sonrasi eriteme benzer cilt degisikliklerine neden

olabilir. Glomeriiler filtrasyonu ve bdbrek kan akimu iizerine direkt bir etkisi yoktur.>®*
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3. MATERYAL METOD

3.1 Deney Hayvanlan

Bu c¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan KSU Deneysel Arastirma
Merkezinde gerceklestirildi. Calisma icin Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulundan 12.11.2009 tarihinde 2009-3 sayili
izin alind1. Deneylerde kullanilan siganlar Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p
Fakiiltesi Deney hayvanlar1 barmagindan 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 Wistar albino cinsi erkek rat kullanild1.

3.2 iskemi Reperfiizyon Hasar1 Modeli

Calismanin yapilacag: giin ratlar arastirma laboratuvarma getirildi ve tartildilar.
Sicanlara intraperitoneal (iP) Urethan % 99 1g.kg ' dozda verilerek anestezi saglandi.
Sicanlara anestezi uygulandiktan sonra, abdomen sirtiistii yatar pozisyonda iken
polivinyl povidon ve steril gazli bezle temizlendi. Yaklasik 3cm'lik orta hat kesisi ile
tabakalar gecilerek, barsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla uzaklastirilmas: ardindan
dikkatli bir sekilde bobreklere ulasildi. Sol bobrek arter ve venine kiigiik atravmatik
vaskiiler klemp yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarmin tamamen
kesildiginden emin olundu, sivi ve 1s1 kaybmi 6nlemek icin agikta kalan karin bolgesi
iizerine 1lik serum fizyolojik ile 1slatilmis span¢ konuldu. Iskeminin 45. dakikasinda
denenecek olan etken madde IP yoldan verildi. 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda
klempler agildi. Renal arter ve vende akimm devam ettigi gozlendi. Bir saatlik
reperflizyon sonrasinda histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler igin sol
nefrektomi yapilarak doku 6rnegi alindi. Proinflamatuar incelemeler i¢in intrakardiyak
kan Ornegi almarak deney sonlandirildi. Cikarilan bobrek dokusu histopatolojik ve
biyokimyasal incelemeler i¢in esit iki pargaya ayrilarak saklandi (Sekil 5-8).

Histopatolojik degerlendirme Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda, biyokimyasal (MDA ve NO) degerlendirme
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dalinda,
proinflamatuar (IL-1, IL-2 ve TNF-0) degerlendirmeler Kahramanmaras Siitgii Imam

Universitesi T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim dalinda ¢alisilds.
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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 Urethan % 99 1g.kg" dozda IP uyguland:.

Grup 1 (Sham): Laparotomi yapildi ve 120 dakika sonra sol nefrektomi
uygulanarak doku ve kan ornekleri alindi. Deney sirasinda herhangi bir etken madde
uygulanmadi.

Grup 2 (Kontrol): Laparotomi, 60 dakika iskemi ve 60 dakika reperflizyon
sonrast sol bobrege nefrektomi uygulanarak doku ve kan Ornekleri alindi. Deney
sirasinda herhangi bir etken madde uygulanmadi.

Grup 3 (iR + Ketamin 3 mg.kg"'): Laparotomi, 60 dakika iskemi,
reperfiizyondan 15 dakika 6nce 3 mgkg ' ketamin IP yolla uygulandi. 60 dakika
reperflizyon sonrasi sol bobrege nefrektomi uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 4 (iR + Ketamin 10 mg.kg"'): Laparotomi, 60 dakika iskemi
reperfiizyondan 15 dakika 6nce 10 mg.kg ™' ketamin IP olarak uygulandi ve 60 dakika
reperflizyon sonrasi sol bobrege nefrektomi uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 5 (IR + Ketamin 30 mg.kg"): Laparotomi, 60 dakika iskemi,
reperfiizyondan 15 dakika 6nce 30 mg.kg ' ketamin P olarak uyguland1 ve 60 dakika
reperflizyon sonrasi sol bobege nefrektomi uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindu.

Grup 6 (IR + Ketamin 60 mg.kg"'): Laparotomi, 60 dakika iskemi,
reperfiizyondan 15 dakika 6nce 60 mg.kg "' ketamin iP olarak uyguland1 ve 60 dakika
reperflizyon sonrasi sol boberge nefrektomi uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 7 (iR + Ketamin 80 mg.kg"'): Laparotomi, 60 dakika iskemi
reperfiizyondan 15 dakika dnce 80 mg.kg ™' ketamin IP olarak uygulandi ve 60 dakika

reperflizyon sonrasi sol bobrege nefrektomi uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.
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Sekil 5. Normal bobrek Dakikasinda bobrek

Sekil 7. Reperfiizyonun 60. dakikasinda Sekil 8. Bobrek materyalinin ikiye
bobrek boliinmiis goriinimii

3.4 Kullanilan laclar:

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

3.5 Biyokimyasal inceleme Yéntemleri

Deneklerden MDA, SOD, GPx, NO analizi i¢in aliman bdbrek materyali
aliminyum folyolara sarilarak azot tanki igine ivedilikle sarkitildi. Azot tankinin i¢inde

laboratuvara ulastirilan doku 6rnekleri analiz giiniine kadar -70°C’de donduruldu.

32



3.6 Doku Analizleri

Deney sonunda sicanlarin sol nefrektomi materyalinden alinan doku o6rnekleri
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
siipernatanlar1 ayrildi. Siipernatantlarda antioksidan enzim diizeyleri ve oksidatif
hasarin gostergesi olan NO ve MDA ile doku protein diizeyleri olgiildii. Bobrek
dokusunda SOD®, GPx'® enzim aktiviteleri ve MDA'', NO® ve protein’® diizeyleri
Shidmadzu-UV 1601 Spectrophotometer (Japan)’de 06l¢iildii. Protein tayini Lowry
yontemine gore yapildi.

Antioksidan enzim aktivite sonuglari U.mg'1 protein, MDA seviyesi nmol.mg :

protein, NO seviyesi ise pmol.mg™' protein olarak tayin edilmistir.

3.6.1 Doku MDA Analizi

Doku MDA diizeyleri Okawa ve arkadaglarmin tarifledigi yonteme gore tayin
edildi. Bu yontemin ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil siilfat (SDS) ile
baglanmasindan sonra 6rnekte bulunan MDA’ ’nin tiobarbitiirik asit (TBA) ile asidik pH
ve sicak ortamda tepkimesi sonucu olugsan pembe renkli pigmentin spektrofotometrik
Ol¢timiine dayanmaktadir. MDA’ ’nin kendisi stabil olmadigindan, standart olarak test
srrasinda MDA’ya hidroliz olan 1,1,4,4-tetramethoksipropan kullanilmistir. Yontem
uygulama prosediiriine gore; 0,1 ml siipernatant siispansiyonu iizerine 0,2 ml % 8,1’lik
sodyum dodesil siilfat, 1,5 ml % 20’lik asetik asit, 1,5 ml % 0,8’lik tiyobarbitiirik asit ve
0,7 ml saf su konularak 95°C’de 45 dakika su banyosunda kaynatilir. Tiipler
sogutulduktan sonra 1 ml saf su ve 5 ml n-butanol/piridin (1:15 oraninda) ilave edilir ve
sonra tlipler 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi iistteki organik faz
almarak 532 nm dalga boyunda absorbans okunur ve degerler standart egriden

degerlendirilir.”"

3.6.2 Doku SOD Analizi

Stiperoksid dismutaz aktivitesi, hemolizatta Fridovich yontemiyle saptanmistir.
SOD aktivite tayini ig¢in, siipernatant 1/65 oraninda 0,01 M fosfat tampon ile diliie
edilerek aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karigimi, 1 ml’lik total voliimde 25 pl
numune, 850 ul ksantin ve p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet (INT) i¢eren miks substrat
ve 125 u1 80 U.L™" ksantin oksidazdan olustu. Kér de tipki numune gibi hazirland1 fakat

ornek yerine fosfat tamponu kondu. Tepkime, 37 °C’de 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde
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505 nm dalga boyunda havaya karsi ilk 30 saniyedeki baslangic absorbanslar1 (A;)
okundu. Ayni anda kronometre calistirilarak 3 dk. sonra son absorbanslar1 (A;) tekrar

okundu ve degerler standart egriden degerlendirildi.*’

3.6.3 Doku GPx Analizi

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Beutler yontemiyle saptanmistir. Reaksiyon
karisimi 1 ml’lik total voliimde 100pmol 1M Tris-HCL pH 8.0 tampon, 20ul 0.1 M
GSH, 100ul 10 U.ml” GR, 100pul 2mM NADPH ve belirli miktarlarda saf su ve enzim
iceren siipernatant 37°C de 10 dakika inkiibe edildikten, 10ul 7mM t-butil hidroperoksit
konulduktan sonra baglatilmistir. Tepkime, 37°C de enzim tarafindan oksitlenen 1pmol
NADPH’in 340 nm dalga boyunda 5 dakika siireyle her 2,5 dakikadaki absorbans

degisimi izlenerek ger(;eklesti1ri1mi$tir.70

3.6.4 Doku NO Analizi

Nitrik oksid Ol¢limii, nitrit diizeylerini tespit etmek i¢in Cortas ve ark.nin
kullandig1 Griess metodu kullanilarak yapildi. NO dayaniksiz ve yarilanma Omri
kisadir; oksijenin varliginda nitrit veya nitrat olusturmak icin reaksiyona girer. NO
radikallerinin direkt tanimlanmasi zor oldugundan ve nitrik oksit sentaz (NOS)
aktivitesinin sadece doku veya hiicre homojenatlarinda yapilabilmesinden dolayi,
siklikla NO radikallerinin dayanikli son iriinleri NO iiretiminin miktarmin gostergesi

olarak kullanilir.”?

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 depolandi.

3.7.1 Tiimor Nekroz Faktor - Alfa (TNF — a)

TNF-a 8l¢iimii; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile
olciildii. ELISA kiti (USA, eBioscience, Inc.10255 Science Center Drive, San Diego,
CA 92121). Laboratuvarimizdaki 6l¢iilebilen minumum deger 39,1 pg.ml” dir.
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3.7.2 IL-1 (interlékin 1)

IL-1 &l¢iimii; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay ) yontemi ile
olciildii. ELISA kiti (USA, eBioscience, Inc.10255 Science Center Drive, San Diego,
CA 92121). Laboratuvarimizdaki dl¢iilebilen minumum deger 16 pg.ml'] dir.

3.7.3 IL-6 (interlékin 6)

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

92121). Laboratuvarimizdaki 6lgtilebilen minumum deger 31 pg.ml'1 dir.

3.8 Histopatolojik Olarak incelenmesi

Histopatolojik inceleme i¢in doku Ornekleri % 10’luk tamponlu notral
formaldehit soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda
rutin takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her
doku 6rnegi i¢in 5 um kalmliginda seri kesitler hazirlanarak hemotoksilen eozin (HE)
boyasi ile boyandi. Isik mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Bobrek
dokular1; tlibliler hiicre sismesi, intertisyel O0dem, tiibliler dilatasyon, meduller
konjesyon, epitel nekrozu, hyalin cast olusumu parametreleri yoniinden incelendi.

Thbiiler hiicre sismesi, intertisyel 6dem, tiibiiler dilatasyon, meduller konjesyon,
epitel nekrozu, hyalin cast olusumu yoniinden bulgu yok [negatif (-)] ve bulgu var
[pozitif(+)] olarak derecelendirildi. Bulgu var ise kendi i¢inde hafif (+), orta (++) ve
siddetli (+++) olarak derecelendirildi. Histopatolojik bulgularin gruplara gore ortalama
skorlar1 (-) bulgu yok 0 puan, (+) hafif 1 puan, (++) orta 2 puan ve (+++) siddetli 3 puan

olarak derecelendirilerek hesapland: .

3.9 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 farklarm incelenmesinde Kruskal-Wallis testi, ikili karsilastirilmalarin
degerlendirilmesinde ise Mann-Whitney U testi kullanildi, p<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda renal dokuda calisilan histokimyasal parametrelerden MDA ve

NO degerleri,

antioksidanlardan SOD ve GPx aktiviteleri ve kanda c¢alisilan

proinflamatuar parametrelerden IL-1, IL-6, TNF-a degerleri ile doku hasarinin

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
Sham Kontrol I/R+3mg.kg" |I/R+10mgkg" |I/R+30mgkg” |I/R+60mgkg ' |I/R+80mg kg
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin
IL-1
8,42+0,26 19,85+8,79 * |12,85+6,02*%* [14,70+5,59 14,92+4,93 15,62+4,70 15,58+4,94
pg.ml'l 8,10-8,80 14,20-37,20  (8,10-22,40 8,20-22,00 9,10-22,50 9,60-23,10 10,40-24,20
IL-6
27,90£5,08 45,80+14,00 * |32,65£5,51** [34,85+£10,36 |34,60+7,03 36,25+7,52 35,37+6,05
pg.ml'l 19,6-33,40 31,30-64,70  |26,10-40,20  {23,50-48,20 |28,10-46,50 {29,20-46,20 |30,30-46,20
TNF-a
29,52+11,98 [45,60+18,35 |32,82+7,38 32,07£6,13 38,78+9,52 35,93+8,88 35,73+8,00
pg.ml'l 18,50-46,40 (29,00-77,20  [24,50-45,70  |22,50-37,50 |32,10-56,50 |22,10-45,70 |26,10-49,50
MDA
3,11+1,19 9,61+4,37 *  |3,34+0,80 ** |3,46+0,61** |3,26+0,75 ** |3,10+0,89 ** |3,10+0,53 **
nmol.mg’ 2,03-4,75 5.85-17,26  |2,01-4,48 2,74-4.42 2,58-4,61 2,11-4,17 2,38-3,70
SOD
24.214+6,90 8,18+3,64 * 116,36+£4,90*%* (14,27+3,95 ** |14,9043,63 ** |17,04+4,05 ** |13,43+£2,65 **
U.mg_l pr. 17,15-35,82  (3,99-13,90 11,14-24,12  |10,74-19,55 |10,04-19,52 |10,63-22,40 |10,86-17,53
NO
i 0,50+0,08 1,95+0,45 * |0,68+0,09 ** |0,68+0,16 ** |1,03£0,45 ** 10,97+0,28 ** ]0,90+0,32 **
umol.mg lpr. 0,38-0,61 1,10-2,39 0,58-0,80 0,44-0,87 0,64-1,78 0,75-1,53 0,42-1,27
GPx
0,68+0,15 0,02+0,01* 0,26+0,04 ** 10,41£0,12 ** 10,48+0,16 ** 10,43+0,11** 10,4440,20 **
U.mg_l pr. 0,49-0,86 0,01-0,03 0,20-0,32 0,21-0,51 0,35-0,77 0,34-0,64 0,29-0,81

*Sham grubuna gore anlamh deger (p<0.05)

**Kontrol grubuna gore anlamh deger (p<0.05)

4.1 IL-1, IL-6 Degerleri Uzerine etkiler

Bobrek dokusunda tespit edilen IL-1 degerleri incelendiginde 8,10 pg.ml” ile

37,20 pg.ml' arasimda degisen degerler elde edildi. Ortalama IL-1 degerleri

hesaplandiginda en diisiik IL-1 degerinin sham grubunda (8,42 + 0,26 pg.ml") oldugu

en yiiksek degerin ise kontrol grubunda (19,85 + 8,7 pg.ml') oldugu saptandi
(tablo II, Sekil 9).
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IL-1 gruplar arasinda kiyaslandiginda;

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

2-Grup 3 (iR +Ketamin 3 mg.kg ') IL-1 seviyesi kontrol grubuna gére anlamli
olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).

3-Ketamin uygulanan diger gruplarda (10 mg.kg ', 30 mg.kg ', 60 mgkg ', 80
mg.kg ') tespit edilen IL-1 degerleri kontrol grubuna gore diisik olmakla birlikte,

kontrol grubu ile kiyaslandiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi

(p>0.05).

pg.ml !
70 »
60 o X
50
40 * %k

£
30 1 ol
%k

20 1 @IL6
10 o

0 - _ _ _ _ _

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup?7
Sham Kontrol | i/R+3mg.kg! | i/R+10mg.kg' | i/R+30mg.kg! | i/R+60 mg.kg’! i/R+80 mg.kg!
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

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

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

Sekil 9. Gruplarda IL-1ve IL-6 degerleri

Bobrek dokusunda tespit edilen IL-6 degerleri incelendiginde 19,6 pg.ml” ile
64,70 pg.ml’ arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama IL- 6 degerleri
hesaplandiginda en diisiik IL-6 degerinin sham grubunda (27,90+5,08 pg.ml™) oldugu
en yiiksek degerin ise kontrol grubunda (45,80+14,00 pg.ml’) oldugu saptand:
(tablo II, Sekil 9).

IL-6 gruplar arasinda kiyaslandiginda;

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

tespit edildi (p<0.05).
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2-Grup 3 (iR +Ketamin 3 mg.kg") IL-6 seviyesi kontrol grubuna gére anlamli
olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).

3- Ketamin uygulanan diger gruplarda (10 mg.kg”, 30 mg.kg", 60 mgkg", 80
mg.kg") tespit edilen IL-6 degerleri kontrol grubuna gore diisik olmakla birlikte,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi

(p>0.05).

4.2 TNF-a Degerleri Uzerine Etkileri

TNF-a sonuclar1 gruplar arasinda kiyaslandiginda (p>0.05) olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli olmadigindan ikili karsilastirmali

testler uygulanmamastir.

1-Kontrol grubundaki TNF-a seviyesi sham grubuna gore yliksek tespit edildi.

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

pg.ml ™t
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 - B TNFa
10 A
0 T T T T T T
Grup1l Grup 2 Grup 3 Grup4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup?7
Sham Kontrol | i/R+3mg.kg! | i/R+10mg.kg! | i/R+30mg.kg! | i/R+60 mg.kg’! i/R+80 mg.kg"!
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

Sekil 10. Gruplarin TNF-o degerleri
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4.3 MDA Degerleri Uzerine Etkiler

Bobrek dokusunda tespit edilen MDA diizeyleri incelendiginde 2,01 nmol.mg”’
protein ile 17,26 nmol.mg' protein arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama
MDA degerleri hesaplandiginda en diisik MDA degerinin ketaminin 80 mg.kg']
verildigi grupta (3,10+0,53 nmol.mg' protein) oldugu en yiiksek degerin ise kontrol

grubunda (9,61+4,37 nmol.mg "' protein) oldugu saptandu (tablo II, Sekil 11).

MDA (nmol.mg "1 protein)

16 o
14 s
12 s
10 o
8
6 s
) * *ok ok * ok
4 T I T 1 I T
2
0 _ _ _ _ _ n
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup?7
Sham Kontrol | i/R+3mg.kg! | i/R+10mgkg' | i/R+30mg.kg! | i/R+60 mg.kg! i/R+80 mg.kg!
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

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

** kontrol grubuna gore anlamh derecede diisiik (p<0.05).

Sekil 11. Gruplarda MDA degerleri

Gruplar arasinda MDA diizeyleri kiyaslandiginda;

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

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

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi

(p>0.05).
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4.4 SOD Degerleri Uzerine Etkiler

Bobrek dokusunda tespit edilen SOD aktivitesi incelendiginde 3,99 U.mg’
protein ile 35,82 U.mg™' protein arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama SOD
aktivite degerleri hesaplandiginda en diisik SOD degerinin kontrol grubunda
(8,1843,64 U.mg™' protein) oldugu en yiiksek degerin ise sham grubunda (24,21+6,90
U.mg "' protein) oldugu saptandi ( tabloll, Sekil 12).

SOD (U.mg ! protein)

35
30
25
k% %k %k
20 o o
%k %k
15
£
10
5
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup?7
Sham Kontrol | i/R+3mg.kg! | i/R+10mg.kg! | i/R+30mg.kg! | i/R+60mg.kg! | i/R+80 mg.kg’!
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

* sham grubuna gore anlamli derecede duisiik (p<0.05).

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

Sekil 12. Gruplarda SOD aktivitesi

1-Kontrol grubunda SOD aktivitesi sham grubuna goére anlamli olarak diisiik

tespit edildi (p<0.05).

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

3-Ketamin gruplarmin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi

(p>0.05).

40



4.5 NO Degerleri Uzerine EtKiler

Bobrek dokusunda tespit edilen NO diizeyleri incelendiginde 0,38 pmol.mg’
protein 2,39 pmol.mg™' protein arasinda degisen degerler elde edildi. Kontrol grubunda
NO degerlerinin sham grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.
Ortalama NO degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin Sham grubunda (0,50+0,08
umol.mg™' protein) oldugu en yiiksek degerin ise kontrol grubunda (1,95+0,45 pmol.mg
"I protein) oldugu saptandi ( tablo II, Sekil 13).

N03(pmol.mg "1 protein)

2,5 *
: I
15 T:
*_i_" * %k
1 * % %k -|-
I T
0,5 -
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup?7
Sham Kontrol | i/R+3mg.kg! | i/R+10 mg.kg’! i/R+30 mg.kg! i/R+60 mg.kg! i/R+80 mg.kg"!
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

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

** kontrol grubuna gore anlamh derecede diisiik (p<0.05).

Sekil 13. Gruplarda NO degerleri

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

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

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

Bobrek dokusunda tespit edilen GPx aktivitesi incelendiginde 0,01 Umg’
protein ile 0,86 U.mg"' protein arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama GPx
degerleri hesaplandiginda en diisiik GPx degerinin kontrol grubunda (0,02+0,01 U.mg'
protein) oldugu en yiiksek degerin ise sham grubunda (0,68+0,15 U.mg' protein)
oldugu saptandi (tabloll, Sekil 14).

GPx(U.mg ™ protein)

0,9 ¥
0,8 o
0,7 9 * % * %
0,6 1 % * %
0,5 4
04 1
%k
0,3 o
0,2 ¥
0,1 4 "
0 ey - -
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup7
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Sham Kontrol | i/R+3mg.kg! | i/R+10mgkg! | i/R+30mgkg! | i/R+60mg.kg! | i/R+80 mg.kg"!
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

* sham grubuna gore anlamli derecede duisiik (p<0.05).

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

Sekil 14. Deney gruplarinda GPx aktivitesi

1-Kontrol grubunda GPx aktivitesi sham grubuna gore anlamli olarak diigiik

tespit edildi (p<0.05).

2-Ketamin uygulanan tiim gruplarda (3 mgkg’, 10 mgkg™, 30 mgkg', 60
mg.kg ', 80 mgkg") tespit edilen GPx aktivitelerileri kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksek tesbit edildi (p<0.05).

3-Ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi

(p>0.05).
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4.7 Histopatolojik Bulgular

4.7.1 Bobrek Dokusunun Hematoksilen-Eosin ile Boyanma Ozellikleri

Hematoksilen-Eosin ile boyanmis olan bobrek dokularmin higbirinde 151k
mikroskobuyla kanama, tubuler degisiklikler ve glomeruler degisiklikler izlenmemistir.
Sham grubunda konjesyon hi¢ izlenmemekle beraber, kontrol grubunda gdzlenen
konjesyon orta derece iken, ketaminin 3 mgkg' uygulandigi grublarda konjesyonun

derecesi azalmustir.

4.7.2 Bobrek Dokusunun H-E Skorlari

Gruplarin histopatolojik analizinde sham grubunda hasar olusmazken, en siddetli
hasar kontrol grubunda izlenmistir. Bobrek dokusunun Hematoksilen—Eosin le boyanip
incelenmesi ile elde edilen skorlarin ortalama degerleri: Sham grubunda 0; Kontrol

grubunda 2,17; Grup 3 (IR + Ketamin 3 mg.kg™") ; 1,50 olarak saptanmustur.

4.7.3 Bobrek Dokusunun H-E Skorlari

Sekil 17. Orta dereceli konjesyon Sekil 18. Siddetli dereceli konjesyon
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Tablo III: Bobrek dokusu histopatolojik analiz sonuglar1

Grup 1 |Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
I/R+3mg.kg™' | I/R+10mg kg™ | /R+30mgkg | I/R+60mg kg™ | I/R+80mg kg™
Sham Kontrol
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin
Ort.Deger | o | 5174041 | 1,5040,55 | 2,33+0,52 | 2,17£0,75 | 1,83+0,75 | 1,331,03
Std. sapma
(Min. Maks. i i i i i i i
deger) (0-0) (0-3) (0-2) (0-3) (0-3) (0-3) (0-3)
*sham grubuna gore anlamh derecede yiiksek (p<0.05).
** kontrol grubuna gore anlaml derecede diisiik (p<0.05).
Konjesyon
3,5
3
£
2,5 I
%k
g 2 I
(5}
@
E 15
©
©
5 1
0,5
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup?7
Sham Kontrol | i/R+3mg.kg! | i/R+10 mg.kg’! i/R+30mg.kg! | i/R+60 mg.kg’! i/R+80 mg.kg!
Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin Ketamin

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

** kontrol grubuna gore anlamh derecede diisiik (p<0.05).

yiiksek tesbit edildi (p<0.05).

Sekil 19. Gruplarin histopatolojik skorlanmasi

gore anlamli olarak diisiik tesbit edildi (p<0.05).

1-Kontrol grubundaki doku hasarmin diizeyi sham grubuna gére anlamli olarak

2- Grup 3 (iR +Ketamin 3 mg.kg ')’te doku hasarmnmn diizeyi kontrol grubuna

3- Ketamin uygulanan diger gruplarin (10 mg.kg ', 30 mg.kg", 60 mg.kg ™, 80

mg.kg ") tesbit edilen doku hasarmin dizeyi ile kontrol grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.05).
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5.TARTISMA

Biz hayvan modeli ¢alismamizda renal IRH sirasinda ketaminin farkli dozlarmin
proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1 ve IL-6), enzimatik antioksidanlar (SOD ve
GPx) ve oksidanlar ( MDA ve NO) iizerine olan etkilerini aragtirdik.

Serbest radikallerin indiikledigi hiicre membran1 makromolekiillerinin
peroksidasyonu IRH’nin énemli bir elemamdir. Lipid peroksitlerinin yikimiyla olusan
MDA daha dayanikli ve dlgiimii daha kolay olan bir diriindiir.?” Yun ve ark. ratlarda
renal IRH’da oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu sebebi ile olusan MDA diizeyinin
arttigin1  gostermislerdir.”” Yine baska bir calismada, Singh ve ark. bobrek IRH
olusturduklari gruplarda MDA diizeyinde artis tespit etmislerdir.”* Sakamoto ve ark. ise
[RH’da organ fonksiyonunun degerlendirilmesinde MDA’nin  spesifitesi  ve
sensivitesinin olmadigin1 belirtmislerdir.”® Salman ve ark. akut kas IRH’da 1
mg.kg'dk" hizinda 10 dakika ketamin infiizyonu yapilan grupta MDA diizeyinin iR
grubuna gore belirgin bir sekilde diisiik oldugunu gdstermislerdir.”® Saricaoglu ve ark.
turnike altinda artroskopik diz ameliyat1 yapilan hastalarda, sedatif dozda (0,5
mg.kg']h'l) verilen ketaminin sinoviyal membran numunelerindeki MDA ve IRH’nm
baska bir gdstergesi olan hipoksantin diizeylerini diisiirdiigiinii tespit edilmistir.”” Bizim
yaptigimiz bu c¢alismada da, kontrol grubunda bobrek dokusunda MDA seviyeleri
belirgin sekilde yiiksek seyretmekte iken ketamin uyguladigimiz biitiin gruplarda (3
mgkg”', 10 mgkg ', 30 mgke', 60 mgke', 80 mgkg') bdbrek dokusu MDA
seviyelerinin kontrol grubundan belirgin sekilde diisiik oldugu bulundu (p<0,05).
Ketamin uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0,05).

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek
icin ¢ok 6nemlidir. Organizma I/R sonras1 olusan SOR’a kars1 kendisini antioksidan
enzim sistemi ile savunur. Bu enzimler IRH ile dokuda biriken serbest oksijen
radikallerinin detoksifikasyonunda gorevlidir. Antioksidan enzimlerden SOD, katalaz,
GPx, I/R ile olusmus radikallerin detoksifikasyonunda rol oynarlar. Bu enzimlerin
seviyelerinin 6l¢limii serbest radikal aracili hasar konusunda indirek bilgi verir. Bobrek
IRH’nin arastirildig: tiim farkli calismalarda, I/R olusturulan gruplarda SOD, GPx ve

katalaz aktivitelerinde azalma gdzlemlenmistir.”® "

Bizim c¢alismamizda da bu
calismalara benzer olarak I/R uyguladigimiz kontrol grubunda sham grubuna kiyasla

SOD ve GPX aktivitelerinin azaldigi gosterildildi. Ketamin uyguladigimiz tiim
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gruplarda SOD ve GPx aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunurken (p<0.05), ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulanamadi (p>0.05).

Ketaminin, farelerde aktive makrofaj benzeri hiicrelerinde NO {iretimini inhibe
ettigi gosterilmistir. Ozmen ve ark. ratlarda artmis intra abdominal basincin sitokinler,
CRP, SOR ve doku histolojisi iizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada iskemi
grubunda kontrol grubuna gore 1L-6 seviyelerinde belirgin olarak artis tespit etmislerdir.
Yine bu ¢alismada karin i¢i basincin artis derecesiyle paralel olarak serum NO ve MDA
diizeylerinin yiikselmis oldugunu bulmuslardir. Doku travmasinin gelisme nedenini; IL-
1B ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan iNOS’un indiiksiyonu sonucu
NO’nun asir1 iiretimi oldugunu ifade etmislerdir.*® Dikmen ve ark. tek tarafli tam iireter
obstriiksiyonundaki renal hasar olusturduklar1 deneysel calismada; iINOS ve eNOS
ifadesindeki anlamli artisa doku NO diizeylerindeki yiiksekligin eslik ettigini
gostermislerdir.*’ Bizim ¢alismamizda kontrol grubundaki NO seviyesi sham grubuna
gore anlamli olarak yiiksek tesbit edildi (p<0.05). Ketamin uygulanan tiim gruplarda
tespit edilen NO degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunurken
(p<0.05), ketamin gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi

(p>0.05).

Sitokinler, inflamasyona cevap olarak baglica notrofil, makrofaj, endotel
hiicrelerinden sentez edilen proteinlerdir. TNF-0, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler
proinflamatuar sitokinler olarak bilinir ve inflamatuvar degisikliklerin olusmasinda rol
alirlar. I/R’nin kompleman sistemini aktivasyonu sonucu olusan proinflamatuar
komponentler, bir yandan 16kositleri aktive ederken diger yandan TNF-a, IL-1 ve IL—-6
olusumunu uyararak inflamatuvar cevabi giiclendirir. Ketaminin 6zellikle sepsisli
hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin salmimini baskiladig1 gosterilmistir.'"*°

Ketaminin 0,25 mg.kg" dozunda koroner bypass greftlemesinde, in vitro ve in
vivo sartlarda, nétrofil inhibisyonu yaptigi ve notrofil kaynakli SOR’u azalttigi

gosterilmistir.'” *

Benzer olarak, 10-20 uM ketaminin kobay kalbinde ndtrofillerin
iskemi-reperfiizyon esnasindaki adhezyonunu azaltmustir.*> Dahas1 sigan mezenterinde
ketaminin notrofil adhezyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve bu etkinin sitokinle aktive
edilen adhezyon molekiilii olan E-selektinin siipresyonu yoluyla oldugu iddia
edilmistir.** Darendelioglu ve ark. ekstremitede IRH ile ilgili calismasinda ketaminin

(2,5 mgkg', 10 mgkg', 30 mgkg" dozlarnda uygulamislar ve tiim ketamin
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gruplarmda GPx ve SOD diizeylerini artma, MDA diizeylerinde azalma tespit
etmislerdir. Ancak en belirgin etkilerin ketaminin subanestezik dozlarinda uygulandigi
gruplarda izlendigini ifade etmislerdir.®

Ketamin endotoksik sokta lipid peroksidasyonunun indiikledigi TNF-a iiretimini
baskilamaktadir. Kawasaki ve ark. ketaminin insan tam kanmda proinflamatuar
sitokinleri baskilayici etkisini arastirdiklar: ¢alismada ketaminin 0-500 puM arasindaki
farkli dozlarda lipopolisakkaritin indiikledigi IL-8, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerini direk azaltigimi gostermislerdir.’

Giindogdu ve ark. karaciger I/R hasarinda ketaminin doz bagiml1 antiinflamatuar
etkisini aragtirdiklar1 ¢alismada; ketaminin NF-kb inhibisyonu ile IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilayict etkisinden yola ¢ikarak, IL-18, 1L-6,
TNF-o diizeylerinin I/R sonrasi tiim gruplarda arttigmi saptamuslardir. Bu artiglarin
kontrol grubuna gore IRH sonras1 2,5 mg.kg" ve 10 mgkg" ketamin verilen gruplarda
daha az oldugunu ve ketaminin antiinflamatuar etkisinin doza bagh oldugunu
gostermislerdir.®® Roytblat ve ark. elektif KABG cerrahisinde 0,25 mg.kg" ketaminin
genel anesteziye ilavesinin IL-6 diizeyine etkisini arastirdiklar1 c¢alismada IL-6
seviyelerini suprese ettigini gostermistir.®” Bizde calismamizda da ketaminin 3 mg.kg’
dozunda IL-1 ve IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit
edildi(p<0.05).

Bizim ¢alismamizda TNF-a sonuglar1 gruplar arasinda kiyaslandiginda kontrol
grubundaki TNF-a seviyesi sham grubuna gore yiiksek bulunurken, ketamin uygulanan
tim gruplarda TNF-a seviyesi kontrol grubuna gore diisiik olarak bulundu. Ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Intraoperatif hemoraji sonrasi ratlarda renal doku hasar1 {izerine etkilerinin
arastirildigi ¢alismada, 15 mg.kg"' IM ketamin uygulanan grupta rat bobreginde daha
yiiksek skorlu histolojik degisikliklerle birlikte oldugu gosterilmis olup bu sonuglarin
ketamin sempatomimetik etkisi sonucu artmis kan katekolamin konsantrasyonlariyla

®  Yiizer ve ark. IV anesteziklerin bobrek IRH’ya

ilgili olabilecegi bildirilmistir.®
etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, 60 mg.kg"' ketamin uygulanan sham gruplarinda
IRH olustugunu tesbit etmislerdir.*® Shamda grubunda da hasar olusmasi ketaminin
dozu ile iligkili olabilir. Bizim ¢aligmamizdaki gruplarin doku histopatolojik analizinde
kontrol grubundaki doku hasarmin diizeyi sham grubuna gore anlamli olarak yiiksek
tespit edildi (p<0.05). 3 mg.kg"' ketamin uygulandiginda doku hasarinin diizeyi kontrol

grubuna gore anlamh olarak diisiik tespit edildi (p<0.05). Ketamin uygulanan diger
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gruplarda (10 mg.kg™', 30 mgkg", 60 mgkg", 80 mg.kg™) tespit edilen doku hasarmimn
diizeyi ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(p>0.05).

Ketamin (0,25 mg.kg") dozunda uygulandigida ratlarda nétrofil adhezyonunu ve
migrasyonunu doz bagimli olarak engelledigi gdsterilmistir. Ozellikle sepsisli hastalarm
anestezi indiiksiyonunda kullanmildiginda ketamin, Lipid peroksidasyonunun indiikledigi
proinflamatuar sitokin salinimmi (TNF-o, IL-1ve IL-6) baskilamaktadir. No6trofilin SOR
iiretimini inhibe ettigi in vitro ¢caligmalarda gosterilmistir. Ketamin notrofilin TNF-a iiretimini
de baskilayarak endotoksine bagli hiicre biitiinliigiiniin bozulmasmi engelledigi de ileri
siiriilmektedir.>' "> "%’

Deneysel olarak olusturdugumuz IRH, klinikte major kardiyovaskiiler cerrahi,
bobrek transplantasyonu uygulanan hastalarda veya siddetli travma, kanama, sepsis gibi
klinik durumlara gelisebilmektedir.”® Kalp debisinin azaldig1 veya hipovolemi olusan
klinik durumlarda baroreseptorleri aktive olur. Norohormonal cevabin uyarilmas: ile
renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAS) aktive eder. Sempatik sinir sistemi de
aktive olur ve vazopresin salgilanmasi artar. Afferent ve efferent arteriyollerde vaskiiler
rezistans artar. Glomeriiler plazma akimi % 30-50 oraninda azalir. Katekolaminlerin,
anjiyotensin II'nin (AT-II) ve endotelinin seviyeleri artar. Bunun sonucunda
vazokonstriiksiyon  gelisir.  Olusan preglomeriiler vazokonstriksiyon GFR'nin
azalmasindaki en 6nemli sebep olarak gozikmektedir.®**

Daha &nce yapilmis ¢alismalarda ¢ok farkli bobrek IRH modeli bulunmaktadir.
Ratlara uygulanan iskemi siiresi, reperfiizyon stiresi, tek bobrekte ya da her iki bobrekte
iskemi gibi bir¢ok degisen parametreler mevcuttur. Literatiirdeki calismalarin deney
modelleri incelendiginde bizim ¢alismamizda tek bobrege uyguladigimiz 60 dakika
iskemi, 60 dakika reperfiizyon siiresinin, bobrekte olusacak I/R hasarmi biyokimyasal
ve histopatolojik olarak gdstermesi agisindan yeterli oldugu gosterilmistir.”*

Tiim bu bulgularla; mevcut I/R modeli ile deneysel olarak bobrek dokusunda
hasar gelisir. Ketamin uygulanmasi ile bobrek dokusundaki oksidan sistemin
belirteglerinde (MDA, NO) ve plazmada proinflamatuar sitokinler ile (IL-1, IL-6, TNF-
a) kontrol grubuna gore daha az artis, antioksidan sistem belirteclerinde (SOD, GPx)
daha az diisme oldugunu tespit ettik. Ek olarak ketaminin (10 mg.kg", 30 mg.kg™, 60
mg.kg”, 80 mg.kg") uygulandigi gruplarda kontrol grubuna gére bobrek dokusunda
SOD ve GPx degerlerinde artma, MDA ve NO diizeylerinde anlamli derecede azalma
tespit ettik (p<0.05). Bu gruplarda kontrol grubuna gére hem IL-1, IL-6 ve TNF-a
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diizeyleri hem de histopatolojik olarak doku hasar1 diizeyleri arasinda anlamli bir fark

bulamadik (p>0.05).

Ketamin 3 mg.kg' dozunda uygulandigi grupta kontrol grubuna gore bobrek
dokusunda SOD ve GPx degerlerinde artis, MDA ve NO diizeylerinde azalma, plazma
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a) azalma ile histopatolojik olarak doku
hasar1 diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi
(p<0.05). Bu bulgularimiz sonucunda ketaminin antioksidan 6zelliginin dozla iligkili
olup, diisiik dozlarda elde edilen antioksidan 6zelliginin yeterli oldugu ve daha yiiksek
dozlarla bu etkinin anlamli derecede artmadigi gorilmiistiir. Hatta yliksek dozlarda
ketamin sempatomimetik etkisi sonucu artmis kan katekolamin konsantrasyonlariyla
ilgili olarak zararh olabilecegini, bu nedenle bobrekte i/R hasarinda ketaminin 3 mg.kg™

dozunda kullanilabilecegi, daha yliksek dozlara gerek olmadig1 kanaatindeyiz.
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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 bobrekte IRH olustugunu gdstermektedir.

2- Ketamin 3 mg.kg™' dozunun uygulandigi grup kontrol grubuna kiyasla;
proinflamatuar, histokimyasal ve histopatolojik tablo agisindan belirgin bir sekilde iyi
bulundu (p<0.05). Bu durum ketaminin 3 mg.kg "' dozunda ratlarda olusan bobrek I/R

hasarmi dnlemek i¢in yeterli oldugunu gosterir.

3- Ketamin uygulanan diger gruplarda (10 mgkg', 30 mg.kg ™", 60 mg.kg™, 80
mg.kg'g) kontrol grubuna kiyasla; histokimyasal olarak anlamli diizelme saglansada,
hem proinflamatuar hemde histopatolojik tablo agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05). Bu olumsuz sonuglar ketaminin bu dozlardaki
sempatomimetik etkisi sonucu artmis kan katekolamin konsantrasyonlariyla ilgili

olabilir.

4- Ketamin uygulanan tim gruplar (3 mgkg',10 mgkg', 30 mgkg', 60
mg.kg”, 80 mgkg") arasmnda, proinflamatuar, histokimyasal ve histopatolojik tablo
agisindan anlamli bir fark bulunamamustir ( p>0.05). Bu durum; 3 mg.kg"' ketaminin
ratlarda olusan bdbrek I/R hasarmi azaltmak icin dozunda yeterli oldugunu daha yiiksek

dozlarin gerekmedigini gostermektedir.”®
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