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OZET

KETAMIN, TIYOPENTAL, PROPOFOL, ETOMIDAT VE INTRALIPIDIN BOBREK
ISKEMi REPERPUZYON HASARINA ETKILERI

Bu ¢aligmanin amaci, ketamin, tiyopental, propofol, etomidat ve intralipidin ratlarda
serbest radikal araciligiyla olusan bobrek iskemi reperfiizyon (I/R) hasarma etkilerini

arastirmak ve karsilagtirmaktir.

Calismamizda 42 adet wistar cinsi rat 7 farkli gruba ayrilmistir. Sham grubuna sadece
laparotomi uygulandi ve hicbir islem yapilmadan 120 dakika beklendi. Kontrol grubuna ise 60
dakika iskemi ve 60 dakika reperfiizyon uygulandi. Ketamin, tiyopental, propofol, etomidat
ve intralipid gruplarina ise reperfiizyondan 15 dakika once olacak sekilde etken maddeler
intraperitoneal yolla uygulandi ve ardindan 60 dakika reperfiizyona birakildi. Reperflizyon
doneminin sonunda ratlardan bobrek dokusu ve kan Ornekleri alindi. Bu orneklerle
biyokimyasal (Malondialdehit (MDA), Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz, BUN, kreatin,
AST) ve histopatolojik analizler yapildi. Sonuglar birbirleriyle istatiksel olarak karsilagtirildi.

Ketamin, tiyopental ve propofol gruplarinin MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore
belirgin derecede diisiik oldugunu saptadik(p<0.05). Tiyopental ve propofoliin histopatolojik
skorlar1 kontrol ve etomidat gruplara gore diisiik saptandi(p<0.05). Bulgularimiz tiyopental
ve propofoliin I/R hasarimi belirgin dlgiide azalttig1 gdsterir. Bu maddelerin koruyucu etkileri
antioksidan o6zelliklerinden kaynaklaniyor olabilir. Ketamin, etomidat ve intralipidin I/R

hasarini azaltici etkileri olabilir ama bu etkileri belirgin degildir.

Sonug olarak tiyopental ve propofol anestezisi bobrek I/R hasarmin histopatolojik ve

biyokimyasal olumsuz etkilerini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: iskemi reperfiizyon hasari, Ketamin, Etomidat, Tiyopental,

Propofol, Intralipid
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF KETAMINE, THIOPENTAL, PROPOFOL, ETOMIDATE AND
INTRALIPID ON RENAL ISCHEMIA REPERFUSION INJURY

The purpose of this study was to investigate and compare the efficiency of ketamine,
thiopental, propofol, etomidate and intralipid in the reduction of injury induced by free

radicals in a rat model of renal ischemia reperfusion (I/R).

Fourty-two wistar rats were divided into seven groups in our study. Rats in the sham
group were gone laparotomy and wait for 120 minutes without ischemia. Rats in I/R groups,
ischemia was produced by clamping left renal pedicle for 60 minutes and than followed by 60
minutes reperfusion period. Rats in the control group were given nothing with I/R. In
Ketamine, thiopental, propofol, etomidate and intralipid groups, drugs were given
intraperitoneally 15 min before reperfusion period. Blood samples, kidney tissues were taken
at the end of the reperfusion period. Biochemical (Malondialdehyde(MDA), Superoxide
dismutase, Catalase, BUN, creatine, AST), histopathological analysis are performed with

these samples. Results were compared statistically.

MDA levels were lower in ketamine, thiopental and propofol groups compared to
control group(p<0.05). In thiopental and propofol groups, level of histopathological scores are
decreased than control and etomidate groups in I/R (p<0.05). Our results demonstrate that
I/R injury was significantly reduced in propofol and thiopental groups. Protective effects of
these drugs may belong to their antioxidant properties. Ketamine, etomidate and intralipid

may reduce renal I/R injury but these effects were not significant.

These results may indicate that propofol and thiopental anesthesia protects against

functional, biochemical, and morphological damage better than control in renal I/R injury.

Keywords: Ischemia reperfusion injury, Ketamine, Thiopental, Propofol,

Etomidate, Intralipid
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi bir dokuya gelen kan akimini azalmasi veya kesilmesine denir. Reperfiizyon
ise kan akimimin yeniden baslamasidir. Iskemiye maruz kalan dokuda baslayan kimyasal
reaksiyonlar sonucunda hiicresel disfonksiyon ve nekroz gelisir. Iskemik dokunun
reperfiizyonu, bir dizi olayin baslamasi ile paradoksal olarak doku hasarina yol agcar.
Reperfiizyon doneminde baslayan reaksiyonlarin sitotoksik oksidanlar ile iligkili olmasi
nedeniyle, bu donemde gelisen hasarin sadece iskemiden sonra olusan hasara gore daha ciddi

oldugu bildirilmistir (17,86).

Transplantasyon, renovaskiiler cerrahi, aortun klempaji, sok ve travma gibi klinik
durumlar sirasinda bobrekte iskemi reperfiizyon hasar1 olugabilmektedir. Bu hasarin siddetine
bagli olarak sonucgta belirgin doku hasar1 olmaksizin gelisen prerenal azotemiden, tiibiiler
veya kortikal nekroza bagli ciddi akut bobrek yetmezligine kadar degisebilen farkli klinik
tablolar karsimiza c¢ikabilmektedir. Iskemi/reperfiizyona (I/R) bagl olarak gelisen akut
tiibiiler nekroz (ATN) veya renal yetmezlik, yogun bakim {initelerindeki morbidite ve

mortalitenin baslica nedenlerindendir (3,58).

Renal transplantasyon sonrasi gelisen greft fonksiyon gecikmesinin, 6zellikle akut
tubuler nekroza bagli oldugu saptanmistir. Akut tubuler nekroz, iskemi-reperfiizyon da olusan

serbest oksijen radikallerinin meydana getirdigi hasar sonucu olugsmaktadir (61).

Serbest oksijen radikalleri, epilepsi, alzheimer, ateroskleroz, diyabet, kanser gibi
pekgok hastalikta 6nemli rol oynamaktadir. Iskemik dokuda serbest radikal olusumu ve
reperfiizyon ile bu olusumun artmasi, konunun organ transplantasyonu agisindan da énemini

vurgulamaktadir (65).

Organizma iskemi-reperfiizyon sonrasi olusan serbest oksijen radikallerine karsi
savunma yollar1 gelistirmistir. En 6nemlisi antioksidan enzim sistemidir. Bu enzimler iskemi-
reperfiizyon hasarinda dokuda biriken serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonunda
gorevlidir. Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GPx), iskemi-reperfiizyonla olusmus, siiperoksit (O, ) ve hidrojen peroksid
(H,0,) radikallerinin hiicre i¢in daha toksik olan hidroksil radikaline (OH ) ¢evrilmeden
detoksifikasyonunda rol oynarlar. Ayrica iskemi-reperfiizyonla olusmus serbest radikallerin
hasarina bagli olarak hiicre membranindaki poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonuyla,

organellerde malonildialdehit (MDA) birikimi olur. Iskemi/reperfiizyon hasarii énlemek igin



cesitli ajanlar ve ¢ok sayida antioksidan maddeler ile aragtirmalar yapilmistir (53).

Renal transplantasyon isleminde transplante edilecek greftin I/R hasarma degisen
diizeylerde maruz kalmasi, postoperatif donemde buna bagli greft fonksiyon gecikmelerine
hatta greft kayiplarina neden olabilmektedir. Dolayisiyla bu prosediirde I/R hasarinin
Onlenmesine yonelik girisimlerin greft fonksiyonlarina ve greft yasam siiresine olumlu
etkilerde de bulunmasi tartismasiz bir gercektir. Bu nedenle biiylik ameliyatlar ve renal
transplantasyon oncesinde renal I/R hasarindan korunmak amaciyla uygun bir profilaktik

tedavinin bulunmasi akilci bir yaklagimdir.

Perioperatif bobrek yetmezligi riski olan hastalarda, beraberinde bobrek hastaligi olan
hastalarda ve transplantasyon gibi cerrahi girisimlerde, anestezik madde bdbrek
fonksiyonlarin1 korumak i¢in se¢ilmelidir. Ama hala bobrek fonksiyonlarii koruyacak ideal
anestezik madde gelistirilememistir. Bu tip hastalar perioperatif morbidite ve mortalite ile

kars1 karstyadir (53).

Bu calismamizda bobrek dokusunda olusturulan iskemi ve reperfiizyonun yaratacagi

hasara kars1 farkli anestezik maddelerin olasi etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Iskemi/Reperfiizyon Hasar

Bir organa gelen kan akiminin ¢esitli nedenlerle (6zellikle vaskiiler cerrahi islemler ve
organ transplantasyonu esnasinda) yetersiz hale gelmesine veya durmasima iskemi denir.
Iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasari ortaya ¢ikar. iskeminin uzun
stirmesi sonucunda hiicrelerin biitiinliigli kaybolur hatta hiicresel 6liim meydana gelir.
Reperfiizyon ise dokunun kanlanmasmin yeniden baslamasidir. Iskemik bir dokuda kan
akiminin yeniden basglamasi durumunda (reperfiizyon), ozellikle dokuya gelip yerlesen
polimorfoniikleer l6kositler (PMNL) tarafindan salinan serbest oksijen radikalleri (SOR)
dokudaki yikimi artirict etki yapar. Bu olaya reperflizyona bagl doku hasar1 denir (17).

I/R hasar1, olus mekanizmas1 aydmlatilmis, tedavisi igin ¢cok uzun siiredir birgok ilag
denenmis ve halen iizerinde ¢alisilan bir klinik sorundur. I/R hasarma bagli akut bébrek
yetmezligi de sik goriilen ciddi morbidite ve mortaliteye sahip bir klinik durumdur. Birgok

faktor I/R hasari olusumunda etkilidir. (40)
2.1.1 iskemi Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun engellenmesine neden olan hipoksi, hiicrede
anaerobik solunumu baglatir. Hipoksi adenozin trifosfat (ATP) olusumu yavaglatip
durdurarak, hiicre zarinda aktif sodyum pompasinin yetersizligine yol agar ve hiicre igi
sodyum birikimine ve hiicreden potasyum atilmasina neden olur. Ayni anda solid materyalin
birikimiyle izoozmotik su birikimi eslik ederek akut hiicresel sismeye neden olur. Hiicresel
ATP azalmasi adenozin monofosfat (AMP) artimi ile birlikte gerceklesir. Bu durum
fosfofruktokinaz enzimini uyarir ve anaerobik glikolizi artirarak, glikojenden ATP olusumunu
saglar. Bu sayede hiicre i¢i enerji kaynaklar1 korunur. Ama glikolizde, laktik asit ve fosfat
tirevlerinden hidroliz sonucu olusan inorganik fosfat birikimiyle, hiicre i¢i pH' 1 diiger.
Takibinde hiicre igersinde graniilli endoplazmik retikulum ribozomlardan ayrilir. 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. Yukaridaki
bozukluklarin tiimii oksijen verilince kadar geri doniislidiir, ancak iskemi siirerse geri

doniistimsiliz zedelenme baglar (17).

Hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkileyerek hayati 6nemi olan ATP yapimin

durdurur. Kritik noktadan sonra dldiiriicii membran zedelenmesine neden olur. Ayni zamanda



olusan reperfiizyon da hiicrede asagidaki hasarlara neden olur.

1- Ksantin oksidaz kaynakl serbest radikallerin olusumu

2- Hasarl1 endotele notrofil yapismasinda artma

3- Enerji kayb1 olan organa reperfiizyon sirasinda Ca™ taginmasi

4- Post iskemik donemde adenin niikleotid saglanmasindaki yetersizlik, hiicrede enerji

agigl

Iskemide ATP, ADP, AMP, inozin'e ve hipoksantin'e yikilir. Normalde hipoksantin
ksantinoksidaz ile ksantin ve iirik aside okside olur. Bu birikim hipoksantin oksijenizasyonu
icin substrat fazlalig1 yaratmaktadir. Reperfiizyonda ani ve fazla miktarda O, saglandigindan,

hipoksantinin ksantine oksidasyonu, siiperoksid radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur

(17). (Sekil 1)
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2.1.2 Serbest Radikaller

Iskemik boébrek hasarinda, renal perfiizyonun bozulmasi sonucu olusan, ve bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasinda temel patoloji olan tiibliler hasarin yam sira, yeniden
perfiizyon saglandiktan sonra fiiretilen serbest radikaller de 6nemli bir yere sahiptir (8,28).
En dis orbitada bir veya daha fazla eslesmemis elektron tagiyan atom veya molekiile serbest
radikal denir. Son orbitadaki bu eslesmemis elektrona bagli olarak, bu atom veya molekiil

reaktif olup diger molekiiller ile reaksiyona girme egilimindedir (16, 28, 64).

Oksijen, dis orbitada 2 tane eslesmemis elektronu ile biyolojik sistemlerdeki dnemli
bir serbest radikaldir. Oksijen ile reaksiyona giren molekiillerin olusturdugu serbest radikaller

de biyolojik sistemde 6nemli bir yere sahiptir (64). (tablo1)

Tablo I Reaktif oksijen partikiilleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksid anyon radikali (O2-) Hidrojen peroksid (H202)
Hidroksil (HO") Singlet oksijen (*0O2)
Peroksi(ROO") Ozon (03)
Alkoksil (RO") Hipokloroz asit (HOCI)
Nitrik oksit(NO") Lipit hidroperoksid (LOOH)
Semikinonon radikali (HQ") Peroksinitrit (ONOQO")
Hemoproteine bagl serbest radikaller Azot dioksit (NO2)
Organik radikaller (R") N-halojenli aminler (R-NH-X)
Organik peroksid radikali (RCOO) Hipohal6z asid (HOX)

Normal kosullar altinda mitokondrial elektron transport sisteminde oksijene dort

elektron eklenerek suya (H,0) indirgenir.
(0, + 4e + 4H—2H,0)

Ancak IRH durumunda sadece bir elektron ( e ) transferi ile tek degerli indirgenme
olur ve oldukga reaktif serbest oksijen radikalleri (SOR) meydana gelir. Bunlar siiperoksid
anyonu (O, ), hidrojen peroksid (HO,), hipoklorit asit (HOCI) ve hidroksi (OH )
radikalidir. Yapilan caligmalarda serbest oksijen radikallerinin reperfiizyonun ilk birkag
dakikasi i¢inde en fazla iiretildigi dolayisiyla reperfiizyon hasarinin en fazla erken donemde

oldugu gosterilmistir (36).



Molekiiler oksijen her asamada indirgenerek yukarida tanimlanan reaktif oksijen
metabolitlerinin olusumuna yol agar. O, tek basina hiicre yikimina neden olan reaksiyonlart
baslatabildigi gibi, esas olarak daha reaktif oksijen radikallerinin olusumuna yol agarak hiicre

toksisitesinde rol oynamaktadir.
Bu tiirler arasinda en sik karsilagilanlar ise:
2.1.2.1 Siiperoksid Radikali (0, )

Zayif reaktif bir serbest radikal olan siiperoksid anyonu molekiiler oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Siiperoksid olusumu 6zellikle mitokondri
i¢ zarindaki solunum zincirinde elektrondan zengin aerobik ortamda spontan olarak meydana
gelir. Siiperoksid radikali ksantin oksidaz ve bir grup flovoenzimler tarafindan
olusturulmaktadir. Diger siiperoksit lireten enzimler lipooksijenaz ve siklooksijenazdir.
Fagositik hiicrelerin NADPH bagimli oksidaz enzim kompleksi fazla miktarda siiperoksit
radikali olusturmaktadir. Iki molekiil siiperoksit molekiilii siiperoksid dismutaz (SOD)

tarafindan hizla hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiir (16).

1. H,0, ile tepkimeye girerek hidroksil radikali (OH") ve singlet oksijen (‘O»)

olusturabilir.

0, +H,0, » '0,+O0OH +OH

2. Hidroksil radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen yapimina neden

olur.

0, +OH’ 0, +OH

N

Serbest radikallere kars1 organizmanin uzun siireli korumasiz kalmasi: bu maddelerin
diisiik konsantrasyonlarinin bile biyolojik agidan 6dnemli molekiillerin tahribati ile sonuglanir

ve sonucta DNA' da mutasyona, doku tahribatina ve hastaliklara yol acar.

SOD
0, +2H' > H;0,+0;

2.1.2.2 Hidrojen Peroksid

Hidrojen peroksit iki yol ile olusur.



1. Oksijenin iki elektronla indirgenmesi sonucu H,O; ortaya ¢ikar.

02_ +e-+ 2H+ > H202

2. Biyolojik sistemlerde siklikla goriilen siiperoksidin  iiretimi  yoluyla
olusmaktadir ve bdylece iki siiperoksid anyon radikali birbiriyle, hidrojen

peroksit ve oksijeni verecek sekilde reaksiyona girerler (45).

0, +2H" > H;0,+0;

Stiperoksit radikallerinin temizlendigi bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi denir. Bu
reaksiyon SOD tarafindan veya spontan olarak olusabilir.H,O, bir serbest radikal degildir,
fakat biyolojik membranlara kolaylikla girebilmesinden dolay1 olduk¢a 6nemlidir. Notrofil
fagozomlarinda bulunan myeloperoksidaz enzimiyle ¢ok reaktif serbest oksijen radikali olan

HOCI olusumuna sebep olur.

H* + Cl~ + H,0; > HOCI + H,0

N

H,0, gecis metallerinin varlifinda en 6nemli serbest oksijen radikali (SOR) olan OH"
radikalinin olugsumunu saglar. H,O, nin diger énemli bir gorevi de hiirei¢i sinyal molekiilii
olarak rol almasidir. H;0O, olustuktan sonra katalaz, glutatyon peroksidaz ve

peroksiredoksinler adinda {i¢ enzim sistemi tarafindan uzaklastirilir (54).
2.1.2.3 Hidroksil Radikali (OH)

(OH) biyolojik sistemlere diger SOR' den daha fazla hasar veren, biyomolekiillerle
reaksiyona girebilen giiclii bir radikaldir. Olusmasi i¢in ortamda gegis metalleri gereklidir

(54).

Demir (Fe) katalizli - Haber Weiss reaksiyonu (Fenton Reaksiyonu)

Fe*? + H,0, > Fe"™>+ OH + OH"

Katalize olmayan Haber Weiss reaksiyonunda ise, siiperoksidin direk olarak hidrojen

peroksitle reaksiyona girmesidir.



0, +H;0, » OH +OH + 0O,

OH’" radikali canli hiicrelerde bulunan biitiin molekiillerle reaksiyona girebilmektedir.
Lipit peroksidasyonunu baslatabilir, DNA iplik¢iklerinde kirilmalara neden olabilir ve hemen

her organik molekiilii, ayrim yapmadan okside edebilir (16,45).
2.1.2.4 Singlet Oksijen

Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylasilmamis dis elektronlarini degistirerek ayni
veya farkli orbitale yerlesebilirler. Uyarilmis haldeki bu oksijene singlet oksijen denir. Reaktif
olmayan ancak reaktif oksijen radikallerinden biri olan singlet oksijen DNA, RNA, proteinler,
lipitler ve sterolleri kapsayan c¢ok sayida biyolojik hedeflerle reaksiyona girerek hiicrede

zararh etkilere sebep olur (21,73).
2.1.3 Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

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

siralanabilir:
a) DNA' nin tahrip olmast,
b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikimi,
c) Lipid peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi,
d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,
e) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi,
f) Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi,
g) Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi
h) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein dongiisiiniin artmasi

i) Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin

tiol/disiilfit oraninin degismesi

j) Kolojen ve elastin gibi uzun 6miirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasi

k) Mukopolisakkaritlerin yikim1 seklinde 6zetlenebilir (17).



2.1.3.1 Membran Lipidlerine Etkileri

Lipid peroksidasyonunda, hiicre membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidi
(PAYA) ile oksijen radikali, lipit hidroperoksitlerini olusturmak i¢in reaksiyona girer.
Peroksidasyon siddeti, lipidlerin doymamislik derecesi ile orantili olarak artar. PAYA' larin
oksitlenmesi ile yag asidi radikali olusur. Buna oksijenin eklenmesi ile lipid peroksi radikali
olusur. Peroksi radikali zincir reaksiyonunun tasiyicisidir. Eger E vitamini ve/veya erdostein

gibi bir antioksidan tarafindan 6nlenmezse komsu PAY A molekiillerini okside eder (81).

Bu durumda yeni radikallerin ve toksik aldehitlerin olugsmasina neden olan lipid
hidroperoksitleri meydana gelir. Lipid peroksidasyonu membran yapisina ve diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Membran ge¢irgenligi ve membran akiskanligr ciddi sekilde
etkilenir. Lipid peroksitlerinin yikimindan olusan iirlinlerden biri malondialdehittir (MDA).
Bu, protein ve fosfolipidlerle c¢apraz bag ve polimerizasyon yaparak 06zelliklerinin

kaybolmasini saglar.

MDA; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran O6zelliklerini degistirir. Hiicrenin her tarafina dagilarak,
ozellikle siilfidril iceren enzimleri inaktive eder. Niikleik asitlerle etkilesmeye girerek genetik
sifrede mutasyona yol acar. Sonug¢ olarak iyon transport bozukluklari, enzim aktivite

degisiklikleri, hiicre bilesenlerinin agregasyonu gibi degisiklikler ortaya ¢ikabilir (24,27).
Membranda lipid peroksidasyonu sonucu:
a- Membran transport sistemleri bozulur
b- Hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon dengeleri bozulur
c- Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak proteazlar aktive olur,

d- Hiicre i¢i organellerde olusan lipid peroksidasyonu ve litik enzimlerin

salgilanmasina bagh hiicre hasar1 gelisir.
2.1.3.2 Proteinlere Etkileri

Proteinlerin  serbest  radikallerden ne  derecede etkilenecegi  aminoasit
kompozisyonlarina baglhdir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, sistein gibi aminoasitler
kolaylikla etkilenirler. Ciinkii doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle
reaktivitesi yiiksektir. Etkilesim proteinlerin spesifik bolgeleri tizerinde yogunlagsmissa

hiicrenin canliligini olumsuz yonde etkileyebilir (16).



2.1.3.3 Niikleik Asit ve DNA'ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyon ve 0liime yol agarlar. DNA serbest radikallerden kolayca etkilenir. Cilinkii hidroksil
radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girebilir. Notrofillerden kaynaklanan
H,0,, membranlardan kolayca ge¢ip hiicre niikleusuna ulagarak DNA hasari, hiicre

disfonksiyonu ve 6liime yol agabilir (17).
2.1.3.4 Karbonhidratlara Etki

Ozellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Bir okzoaldehit olan glikozil, DNA ve RNA arasinda capraz
bag olusturma Ozelliginden dolayr antimitotik etki gosterir. Yine siiperoksit ve hidrojen

peroksitin in vitro olarak hyaluronik asidi pargaladiklart gdsterilmistir (17).
2.1.4 Viicudun Antioksidan Savunma Mekanizmalar

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi organizmada koruyucu mekanizmalar
vardir. Bu mekanizmalardan bir kismi serbest radikal olusumunu, bir kismi ise olusmus
serbest radikallerin zararli etkilerini dnlemektedir. Bu islevleri yapan maddelerin tiimiine
birden genel olarak antioksidanlar denir. Antioksidan maddeler, serbest radikal olusumunu
engelleyerek, olustuklarinda onlar1 yok ederek, radikalleri kendilerine baglayip reaksiyon
zincirini kirarak, okside olarak zarar gormiis hiicresel yapilar1 onararak etki gosterirler (17, 4,

9, 84). (tablolI)
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Tablo II: Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Primer:

1-Vitamin E

1-Siiperoksid dismutaz

2-Vitamin C

2-Glutatyon peroksidaz

3-Flavonoidler

3-Glutatyon transferaz

4-Butillenmis hidroksianizol

4-Katalaz 5-Butillenmis hidroksitoluen
Sekonder: 6-Ebselen

1-NADPH-Kinon oksidorediiktaz 7-P-karoten

2-Glutatyon S-transferaz 8-Urat

3-Epoksit hidrolaz

9-Seruloplazmin

4-Glukronil transferaz

10-Transferrin

5-Sulfonil transferaz

11-Albumin

6-Glutatyon rediiktaz

12-Haptoglobin

7-Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

13-Likopen

8-6-fosfoglukonat dehidrojenaz

14-Metallotiyonein

9-izositrat dehidrojenaz

15-Bilirubin

10-Okside glutatyon ve konjugat tasiyicilan

16-Ubikinon

17-Deferoksamin

18-Melatonin

2.1.5 Enzimatik Antioksidanlar

2.1.5.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini hidrojen perokside doniistiiren dismutasyon
reaksiyonunda gorevli metalloprotein yapisinda enzimdir. Siiperoksitler, radikal tepkimeleri
baslatarak hidroksil radikali, singlet oksijen ve organik radikallerin olusumuna neden olurlar.
Radikal zincir tepkimelerinin baslamasi ile birlikte reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi
SOD tarafindan engellenir. Serbest radikallere kars1 organizmada ilk savunma SOD enzimiyle
gerceklesir. Organizmada oksidan stresin arttigi durumlarda SOD aktivitesi artarak koruyucu
etkinligi siirdiirmeye calisir. Ozellikle diger enzimatik radikal temizleyicilerin aktivitelerinde
azalma s6z konusu oldugunda SOD aktivitesinde artma gosterilmistir. SOD, katalaz ve

glutatyon peroksidazdan farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir. Siiperoksitin
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hidrojen perokside doniisiimii reaksiyonunu katalizler.

soD
0, +0, +2H' » H0, + O,

Stiperoksit dismutaz, bu reaksiyonda hem oksidan hem de rediiktan olarak hareket
eder. Oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi SOD, katalaz ve glutatyon enzim sistemiyle
birlikte calisan bir savunma mekanizmasidir (Sekil 2). Boylece olusan hidrojen peroksit,
katalaz veya glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan su ve oksijene indirgenmektedir.

Peroksit radikalinin dismutasyonu ile olusan hidrojen peroksit doku i¢in biyolojik avantaj

saglar.
_ Glutatyon
SOD
Gpx
H,0, P H,O + O,

Fe +2 \_/

Laktoferrin —>

Fe +3

Katalaz

OH

Radikal gidericiler
—>

Lipid peroksidasyonu

Sekil 2 Antioksidan savunma mekanizmasi

SOD’un gorevinin aerobik organizmalari, siiperoksidin zararli etkilerine karsi
korumak oldugu sanilmaktadir. Enzim, hiicrede degisik kompartmanlarda bulunmaktadir.
Sitozolik enzim, her biri i¢inde bir ekivalan bakir ve ¢inko tasiyan birbirine benzer iki alt
tiniteden meydana gelir. Fakat mitokondriyal enzim, bakterilerde bulunana benzer sekilde

sadece manganez (Mn"?) icerir. Dismutaz biitiin temel aerobik dokularda bulunmaktadir (77).

SOD enziminin canlilardaki dagilimi katalaz ile birlikte incelenmelidir. Ciinkii SOD
ile katalizlenen tepkime sonunda olusan iiriin, oksijenin toksik tiirlerinden biridir ve katalaz

tarafindan birikimi énlenmektedir (13,18).
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2.1.5.2 Katalaz

Katalaz, tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan dort tane hem grubu

igeren bir hemoproteindir. Hidrojen peroksidi molekiiler oksijen ve suya katalizler.(79)

Hidrojen peroksidin; diisiik hizlarda tretildigi durumlarda peroksidatik reaksiyon (I)

ile, yiiksek hizda tiretildigi durumlarda ise katalitik reaksiyon (II) ile etki gosterir.

Katalaz
H,0, + AH, » 2H,0+A )]

Katalaz
2H50, » 2H,0 + O, (1

Daha ¢ok peroksizomlarda lokalizedir. Katalaz’in indirgeyici aktivitesi hidrojen
peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi kii¢iik molekiillere karsidir. Biiyiikk molekiillii
lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iligi, mukoz membranlar, karaciger ve

bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir (79, 29, 66, 62).
2.1.5.3 Glutatyon Peroksidaz

[k olarak 1957 yilinda Mills tarafindan memeli eritrositlerinde gdsterilmistir. Bu
sitozolik enzim tetramerik dort selenyum atomu ihtiva etmektedir. Glutatyon peroksidaz;
H,0, ve organik hidroperoksitlerin detoksifikasyonunu saglayarak hiicre membran lipidlerini
oksidatif hasara karsi korumaktadir. Ozellikle eritrositlerin membran biitiinliigiiniin

saglanmasinda gérev yapmaktadir (6,37).
Glutatyon peroksidaz enzimi iki farkli kategoride ele alinmaktadir;

Selenyuma bagimli GPx: Bu sitozolik enzim, monomerik yapida selenyum ihtiva
etmektedir. Ozellikle eritroristlerde bulunan glutatyon peroksidaz selenyuma bagimli olarak

gorev yapmaktadir

Selenyumdan bagimsiz GPx: Diger dokularda olmakla birlikte 6zellikle karaciger

mitokondrilerinde aktivitede bulunmaktadir.

Glutatyon peroksidaz asagida belirtilen reaksiyon basamaklarinda rol almaktadir:
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GPx

v

H50, + 2 GSH GSSG + 2 H,0

GPx

v

ROOH + 2 GSH GSSG + ROH + H,0

Antioksidan etkinligi kanitlanmis olan vitamin E'nin 6zellikle membranlarda sinirli

oldugu durumlarda GPx, membranlari peroksidasyona kars1 korumaktadir.

Fagositik hiicrelerde GPx'in 6nemli fonksiyonlari vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GPx solunum patlamas: sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zarar gormelerini engellemektedir. Glutatyon peroksidaz aktivitesi diisiik olan
makrofajlarda, zimosanla baglatilan solunum patlamasini takiben, hidrojen peroksid
saliniginin arttig1 gosterilmistir. Eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili antioksidan olan
GPx'in aktivitesindeki bir azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina

neden olmaktadir (50,51).
2.1.5.4 Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, bir flavin enzimidir ve koenzimi NADPH ve prostetik grubu
FAD’ dir. Hem sitozol hem de mitokondride bulunmaktadir. Hidroksiperoksitlerin rediikte
olmasi ile meydana gelen oksitlenmis glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktazin katalizledigi
reaksiyon ile tekrar glutatyon’a (GSH) doniismektedir:

Okside glutatyon hiicreyi antioksidanlara karsi koruyamaz. Okside glutatyon, tiol
iceren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi iizerine zararli etkili prooksidan bir madde
oldugu icin bu okside formun ileride kullanilmak iizere tekrar, deposu smirli olan GSH'a
doniistiiriilmesi gerekmektedir. Hiicre, elektron kaynagi olarak NADPH’1 kullanan glutatyon
rediiktazin katalizledigi bir reaksiyon ile indirgenmis glutatyonu tekrar olusturur. NADPH,
hidrojen peroksidin indirgenmesinde indirekt olarak elektronlari saglar. Olusan NADP" ise

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi yardimiyla NADPH’ a doniistiirtiliir (50).

GSSH + NADPH + H* » 2GSH + NADP*
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2.1.5.5 Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

siiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.

40, +4H" + 4e > 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sarlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup, bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji tiretimi saglanir(25,

74, 31).
2.1.6 Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar

Katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler reaktif hidroksil tiirlerinin
olusturduklar1 zararli etkilere karst sinirli ve direkt koruma saglayabilirler. Bununla birlikte
enzimatik olmayan antioksidanlar direk reaksiyona girerek oksidanlar1 daha az zararli ve daha

stabil tiirevlere doniistiirebilirler.
2.1.6.1 Glutatyon

Tripeptit yapidaki bu antioksidan glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden
olusmaktadir. Hemen hemen tiim hiicrelerde bulunmakta ve antioksidan olarak metabolik
faaliyetler sirasinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Indirgenmis glutatyon sentezi ATP nin de

kullanildig: iki basamakli bir reaksiyonla olusmaktadir (47,85).

Indirgenmis glutatyon, GPx ve GR gibi ksenobiyotiklerin, karsinojenlerin, serbest
radikallerin ve lipopolisakkaridler gibi endojen ve eksojen zararli bilesiklerin
detoksifikasyonunda onemli rol oynayan ¢ok onemli bir antioksidan olarak bilinmektedir.
Indirgenmis glutatyonun peroksitlerle ve disiilfitlerle GPx enzimi varliginda reaksiyonu
sonucu GSSG (okside glutatyon) olusmaktadir. Oksitlenmis glutatyon konsantrasyonunda
artis, oksidatif stresin bir gostergesi olmaktadir. Oksitlenmis glutatyon, tiol i¢eren proteinlerin
konformasyonu ve aktivitesi lizerine zararli etkileri olan prooksidan bir madde oldugu i¢in
hizla rediiklenmesi gerekmektedir. Glutatyon rediiktaz enzimi NADPH varliginda GSSG'yi
GSH'na rediiklemektedir (54).(Sekil 3)
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Yiikseltgenmis

NADPH + H+ GSSG 2 H20
GR GPx
NADP 2 GSH H202
Indirgenmis

Sekil 3: GSH redoks dongiisii

Hidrojen peroksid miktarinin yiikselmesi GPx' in aktivitesinin artisma yol agmaktadir.
Bunun sonucu olarak baglica ¢oziinen redoks-aktif kofaktor, indirgenmis sekilden okside
sekle doniismektedir. Bu degisikliklere sitozolik Ca™ konsantrasyonunun artisi eslik ederek

oksidan baski ile iligkili hiicre yaralanmasina yol agmaktadir.
2.1.6.2 C Vitamini (Askorbik Asit)

Giicli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup siiperoksit, peroksit ve hidroksil
radikalleri ile reaksiyona girerek bir ara {irlin olan semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti
dehidro askorbik asiti olustururlar. Membran igindeki ve ekstraseliiller dokulardaki lipid

peroksidasyonunu onlerler.
2.1.6.3 E Vitamini (Alfa-tokoferol)

Lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu serbest radikal temizleyicilerindendir. E
vitamini zincir kirici bir antioksidan olup, her bir E vitamini molekiilii iki oksidasyon zincirini
durdurabilir. Ayn1 zamanda singlet oksijenin kuvvetli bir tutucusudur. Ayrica hidroksil
radikali, peroksi radikali ve siiperoksitle direkt olarak reaksiyona girebilirler. Okside olan E
vitamini, par¢alanmadan 6nce askorbik asit ve glutatyon tarafindan tokoferole geri ¢evrilebilir

(70).
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2.1.6.4 Beta Karoten

A vitamini 6n maddesi olan beta karoten, etkili bir singlet oksijen ve radikal tutucu

antioksidanlardandir (31).
2.1.6.5 Melatonin

Pineal bezden salgilanan direkt radikal temizleyici, indirekt olarak da antioksidan
enzim diizeylerini artiran ve nitrik oksit sentetaz gibi preoksidatif enzimleri baskilayan

antioksidan bir hormondur (31).
2.1.6.6 Urik asit ( Urat )

Urik asit, ksantin oksidazin oksipiiriinleri (ksantin, hipoksantin gibi) oksitlemesi ile
olusur. insan ve gelismis primatlarda piirin metablozmasinin son {iriiniidiir. Urat, fizyolojik
kosullarda singlet oksijen, hipoklorid ve hidroksil radikali gibi reaktif bilesikleri baskilar,
fakat siiperoksit radikali ile dogrudan reaksiyona girmez, peroksit kaynakli lipit
peroksidasyonuna karsi korur. Bu da {irik asidin antioksidan etkilerinin oldugunun

gostergesidir (11).
2.1.6.7 Bilirubin

Hem katabolizmasinin son iiriinii olan bilirubin ayni zamanda singlet oksijen,
peroksinitrit ve hipoklorik asit gibi reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerini baskilar, ayrica
peroksil radikallerine kars1 hidrojen donérii olarak davranarak lipid peroksidasyonunun zincir
devam ettirici radikalini de etkisiz hale getirir. Bu arada biliverdin ise bilirubine goére daha

etkili bicimde peroksil radikallerini baskilar (75).

Yine plazmadaki iirik asit ve sistin, seruloplazmin ve transferrin radikal tutucu etkiye

sahip diger molekiillerdir (64,16).
2.1.7 Eksojen Antioksidanlar

A-Enzim inhibitorleri: Pterin aldehit, allopiirinol, oksipiirinol, folik asit, tungsten,
NADPH oksidaz inhibitorleri (non-steroid antienflamatuar ilaglar, adenozin, lokal

anestetikler, kalsiyum kanal blokerleri).
B-Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari: Dimetilstilfoksit, mannitol.
C-Demir-redoks dongiisii inhibitorleri: Desferroksamin, seriiloplazmin.

D-Notrofil adezyon inhibitorleri
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E-Gida antioksidanlari:  Butylated hydroxytoluene, propygalate, butylated
hydoxyanisole, sodyum benzoat, ethoxyquin.(63)

2.1.8 Ksantin Oksidaz Sistemi

Ksantin oksidaz (KO) enziminin, reperfiizyon sirasinda agiga ¢ikan O, radikallerinin
tiretiminde rolii olabilecegi ilk kez Granger ve ark. tarafindan ortaya atilmistir. Bu konudaki
diger gelismelerde Granger ve ark’nin ortaya koydugu bu ¢ati altinda gelismektedir. Bu
arastiricilar, iskemi sirasinda KO enziminin Ksantin dehidrogenaz (KD)’ a doniistiiglini ve
ATP’ nin de hipoksantine katabolize oldugunu gostermisler ve reperfiizyon doneminde KO
enziminin, hipoksantinin ksantine doniisiimiinii katalizlerken elektron alicis1 olarak NAD"

yerine Oy’ yi kullanarak, O, radikalini olusturdugunu ortaya koymuslardir (30). (Sekil 1)

McCord postiskemik dokularda, doku harabiyetini olusturan en 6nemli; faktoriin KO
enziminden kaynaklanan O, radikalini oldugunu ve bu hasar sonucu gelisen fonksiyonel

bozukluklarin organdan organa farklilik gdsterdigini bildirmistir (44).

Paller ve ark’min yaptiklari ¢alisma, I/R hasarinin bébreklerde KO kaynakli

mekanizmay1 gostermesi agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir (61).

Aragtiricilar siganlarda 60 dakikalik bobrek arteri okliizyonunu takiben, 15 dakikalik
reperfiizyon sathasinda, bobreklerde lipid peroksidasyon artisini gostermisler ve bu toksik
olusumun allopurinol verilmesiyle azaldigini, organ fonksiyonlarinin korunmasinin
saglandigimi gostermislerdir. McCord, KD—KO doniistimiiniin bobreklerde 30 dakikalik
iskemi stiresini gerektirdigini ve bu siirenin O, radikali olusumu igin yeterli oldugunu

bildirmistir(62).

45 dakikanin altindaki iskemi siirelerinde, iskemi-reperfiizyon hasarinda KO
sisteminin 6nemli bir oksidan kaynak oldugunu ve bobrek dokusunda KD—KO doniisiimii

i¢in 45 dakikanin altindaki iskemi siirelerinin yeterli oldugunu bildirmislerdir (41).

2.1.9 Lokosit (Notrofil, lenfosit, monosit) Aktivasyonu

Reperfiizyon hasarimin 6nemli bir nedeni de iskemik bolgeye 16kositlerin, 6zellikle

PMNL olan nétrofillerin infiltrasyonudur. Notrofil kemotaksisine, ksantin oksidaz reaksiyonu
sirasinda ortaya cikan siiperoksid anyon radikalleri neden olur. Reoksijenasyon ile aktive olan

diger kemotaktik ajanlar ise C5a, C3a, arasidonik asid metabolitleri, 6zellikle LokotrienB4,
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nitrikoksit, trombosit aktive edici faktor ve interlokin (1, 4, 6, 8), interferon ve timdr nekroz

faktor gibi sitokinlerdir (35).

Notrofiller, lizerinde bulunan glikoprotein yapisindaki adhezyon molekiilleri ile
etkilesime girdikleri endotel hiicreleri arasina ilerleyerek ekstravaskiiler dokuya go¢ ederler.
Aktive olmus noétrofiller, antimikrobial savunma sisteminde kullandiklar1 mekanizma olan
NADPH oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperfiizyonda gelen molekiiler oksijenden seri
reaksiyonlar sonucunda olusan siiperoksid anyon radikali, hidroksil radikali, hidrojen

peroksid, hipoklorik asid ve kloraminleri olusturarak ileri doku hasarina neden olur (46,80).

Iskemik dokuda serbest radikaller de dahil olmak iizere diger bazi kemoatraktanlarin
etkisi ile gb¢ eden notrofiller, asagidaki mekanizmalar ile reperfiizyonda doku hasarimin

ilerlemesine yol agmaktadirlar:

* Salgiladiklar1 enzimler (proteazlar elastaz, jelatinaz v.b) ile endotel hiicre

parcalanmasina neden olurlar. (Sekil 4)

* Notrofillerin kapillerlerdeki agregasyonlari ile kan akiminin geri donmesine engel

olan kapiller tikaglarin olustugunu bildirilmistir.

» Salgiladiklar1 vazokonstriiktér ajanlar ve trombosit aktive edici faktor ile daha

bliyiik damarlarda da daralmaya neden olmaktadirlar.

Reperfiizyon doneminin en agir mikrovaskiiler patolojisi olan kan akisinin yeniden
durmast fenomeni' ne (no reflow phenomen) aktive olmus noétrofillerin yol actigi

gosterilmistir (55).

Bir arasidonik asit metaboliti olan l6kotrien B4 salgilayarak, siliperoksid anyon
radikali tiretimine ve notrofillerin kemotaksisine neden olmaktadirlar. Boylece pozitif bir feed
back mekanizmasi ile toplanmis olan nétrofillerden salgilanan kemotaktik faktorler yeniden
serbest radikal iiretimine ve notrofil infiltrasyonuna neden olmaktadir. Notrofillerde tiretilen
O, in eritrositlerin agregasyonunu da hizlandirdig1 ve bu etkinligin kapiller tikanmay1 daha

artiric1 olabilecegini bildirilmistir (32).
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Sekil 4: Notrofil infiltrasyonu
2.1.10 Hiicre I¢i Kalsiyum Artisi

Iskemi reperfiizyon hasarinin gelismesinde ¢ok onemli diger bir olay hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunun artisidir. Hiicre i¢i kalsiyum artisi; hiicre disindan kalsiyum
girisi, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum salinmasi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini
kontrol eden mekanizmalarmin bozulmasi seklinde ii¢ yoldan gerceklesmektedir. iskemide
hiicre icinde serbest kalsiyum artis1 ile birlikte baslica; lipoliz, proteoliz, DNA hasari,

mitokondri elektron transport zincir hasar1 goriilmektedir (59,71).

Doku hasarma yol agan serbest oksijen radikal formasyonunun, hiicresel kalsiyum
dengesini bozarak da etkili oldugu bilinmektedir. Oksidatif stres sonucu aciga ¢ikan SOR,
Glutatyon rediiktaz diizeyini disiirerek, intraselliiler Ca™ dagilimmi bozar. Daha sonra Ca™
ATPaz inaktivasyonuna bagli olarak, endoplazmik retikulum ve mitokondriumlardan Ca™
serbestlesir ve sitozolik Ca™ diizeyi yiikselir. Plazma-membran Ca™ ATPaz sisteminin de
inaktivasyonuyla, ekstraselliiler kalsiyumun hiicre i¢ine akimi izlenir. Sonugta sitozolik ve
mitokondriyal kalsiyum icerigi daha da artar. Bu da mitokondrial disfonksiyona yol agar ve
hiicreyi 6liime gotliren kaskad sistemlerinin tetigim c¢eker. Bu durum, temel olarak hiicresel

ATP' nin ve dolayisiyla hiicre enerji diizeyinin azalmasina sekonder gelismektedir.

Hiicre icinde biriken Ca'™ irreverzibl hiicre hasarina ve hiicre dliimiine neden olur.

+2 . . . . . . . .
Ca ' un hiicre i¢ine girmesi proteazlari aktive ederek hiicre membranini pargalar. Aktive olan
proteazlardan biri hiicre yiizeyini balonlastirarak hiicre iskeletinin ¢okmesine neden olur.

Kalsiyum ile aktive edilen ve 'kalpein' olarak tanimlanan ikinci sitozolik proteaz enzimi ise,
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ksantin dehidrogenaz'dan ksantin oksidaz olusumunu indiikler. Ayrica, fosfolipaz A1 ve A2'yi
aktive ederek, mitokondri ve hiicre membranindaki fosfolipitler parcalanir. Membran
fosfolipidlerinin par¢alanmasi sonucu serbest yag asitleri olusur. Serbest yag asitlerinin en
Onemlisi arasidonik asittir. Arasidonik asit, serbest radikallere, prostoglandinlere ve
l6kotrienlere metabolize olabilir. Bu maddeler, nétrofillerin endotelyuma adhezyonunu

arttirarak, IRH nin olugmasinda 6énemli rol oynarlar (52).
2.2 Bobrek iskemi Reperfiizyon Hasar1

ATN morfolojik olarak tiibiil epitelyal hiicrelerinin yikimi ve klinik olarak bobrek
islevlerinin akut olarak baskilanmasiyla karakterizedir. ATN c¢esitli klinik durumlarda ortaya
cikan, geriye donebilen bir bobrek lezyonudur. Siddetli travmadan, akut pankreatit ve
septisemiye kadar degisebilen bu klinik durumlara genellikle belirgin hipotansiyon ve sokun
eslik ettigi periferik organlara yetersiz kan akimi donemi vardir. Olayr ortaya cikaran
faktorlerin ¢oklugu nedeniyle ATN sik olarak gelismektedir. Bundan baska geriye donebilir
olmast ayr1 bir dnem tagimaktadir, ¢iinkli uygun tedavi tam iyilesme ile kesin 6liim arasindaki

fark demektir(61).

Iskemik akut bobrek yetmezligi, bobreklerde vazokonstriiksiyon, glomeriiler filtrasyon
hizinda diisme, tibll tikamikhigi ve glomeriiler filtratin tiibiillere geri sizmasi ile

karakterizedir. Akut bobrek yetmezliginin en sik nedeni akut tiibiiler nekrozdur (17).

Post-iskemik hasar iki basamakta olmaktadir; kan akiminin ve ATP’nin azaldig
iskemik dénem ve iskemiyi takip eden reperflizyon donemi. Yapilan caligmalar iskemik
hasarin 6nemli bir kisminin oksijen metabolitlerince reperfiizyon sathasinda olustugunu

gostermistir(14).

Oksijen radikallerinin kisa omiirlii ve bobrek dokusunun kompleks bir yapiya sahip
olmasindan dolay1 oksijen radikallerini dogrudan tespit etmek zordur. Serbest oksijen radikal
kaynakli lipid peroksidasyonu Olciimii ile (MDA ve lokal olarak olusan ve etanin kanla

transpotunun saglanarak akcigerlerden atiliminin gosterilmesi ile) dolayli bi¢imde yapilir(61).

Paller ve ark’nin yaptiklari c¢alismalar bu konuda yapilan calismalara temel
olugturmast bakimindan biiyiikk 6nem tagimaktadir. Paller ve arkadaslari siganlarda 60
dakikalik bobrek arteri okliizyonunu takiben, 15 dakikalik reperflizyon doneminden sonra,
bobreklerde MDA olusumunu ve lokal olarak olusan etanin da kanla transportunun saglanarak

akcigerlerden disar atildigini géstermislerdir.
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Tiibiil epitelyal hiicreleri arasinda proksimal tiibiil hiicreleri, oksidan hasara karsi
distal tiibiil hiicrelerinden daha fazla hassastirlar ve daha fazla etkilenirler. Hiicre hasar ilk
olarak adenin niikleotidlerinin harcanmasi, ATP seviyelerinin diismesi ve son olarak da hiicre

lizisi ile karakterizedir (5).
2.3 Calismada Kullanilan Etken Maddeler
2.3.1 Ketamin

Ketamin medulla spinalisteki polisinaptik refleksleri, beynin bazi1 boliimlerinde uyarici
norotransmitter etkilerini inhibe eder. Formatio retikularisten gelen duyusal uyarilari beyin
korteksine gonderen talamusu duyusal algilardan sorumlu limbik korteksten ayirir
(dissosiasyon). Intravendz (IV) ya da intramuskiiler (IM) yolundan kullanildiginda analjezi ve
disosiyatif durum denilen katalepsiye benzeyen "cevreden kopma" durumuna neden olur.
Ketamin yapisal olarak haliisinojen bir madde olan phencyclidine (PCP) analogudur. IV veya
IM uygulanir. Maksimum plazma diizeyine IM enjeksiyonundan 10 -15 dakika sonra ¢ikar.
Yagda tiyopentalden daha fazla ¢oziiniir, proteine diisiik oranda baglanir. Kalp debisini ve
beyin kan akimini arttirir. Dagilim yarn siiresi kisadir (10 -15 dakika). Karacigerde olusan
metabolitlerinin bir kismi aktiftir. Yarilanma siiresinin kisa olusu (2 saat) yiiksek hepatik
atilimina baghdir. Biyotransformasyonun son {irlinleri renal olarak atilir. Kan basincim kalp
debisini ve attm hizim arttirir. Indirek kardiyovaskiiler etkileri sempatik stimiilasyona
baghidir. Uygulanan ketamin dozlarindan solunum fazla etkilenmez. Ketamin giiclii bir

bronkodilatordiir (76).
2.3.2 Tiyopental

Sodyum tiyopental giiclii bir intravendz anestezik maddedir. Barbitiirik asit derivesi
olan barbitiiratlar grubundadir. Retikiiler aktivasyon sisteminde depresyon yaparlar. Anestezi
indiiksiyonunda genellikle IV olarak uygulanirlar. Proteine yiiksek oranda baglanmasina
ragmen, yagda cok ¢dzlinmesi ve non iyonize fraksiyonunun fazla olmasi nedeniyle beyindeki
en yiiksek konsantrasyonuna 30 saniyede ulasir. Karacigerde suda ¢oziinen ve aktivitesi
olmayan maddelere doniisiirler. Proteine ¢ok baglanmalari, glomeriiler klirensi azaltir. Yagda
cok ¢oziinmeleri ise renal tiibiiler reabsorbsiyonlarini arttirir. Renal kan akimi ve glomeriiler

filtrasyon, kan basincindaki diisme ile orantili olarak azalir (76).
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2.3.3 Propofol

Propofol intravendz yoldan kullanilan anestezik maddedir. Genel anestezik etkisi
gamma-aminoblitirik asit inhibisyonunu kolaylastirmasiyla aciklanir. Propofol (2,6
diisopropyl phenol) iki isopropil grubu baglanmis bir fenol halkasidir. Suda erimez. Soya
yagi, gliserol ve yumurta lesitini emulsiyonunda (10 % soya yagi, 1.2 % yumurta fosfatidi,
2.25 % gliserol) eritilmistir. Yagda kolay eridiginden etkisi ¢ok ¢abuk baglar. Dagilim yar1
siiresi 2 -8 dakikadir. Karacigerdeki konjugasyonu sonucunda inaktif metabolitleri olusur.

Metabolitleri idrarla atilir.

Propofoliin potansiyel antioksidan 0zelligi endojen antioksidan vitamin E’ ye
benzemektedir. Noroprotektif etkisi de propofoliin fenol halka yapisinin antioksidan 6zelligi
ile baglantili olabilir. Propofol lipid peroksil radikalleri ile etkilesir ve nisbeten daha stabil
olan propofolfenoksi radikalleri olusturarak, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Ayrica
propofol lipid peroksidasyonu baslamasinda oldukca giiclii reaktif metabolit olan
peroksinitriti temizler. Peroksinitrit bakterisidal oldugundan dolayi, propofoliin peroksinitrit
temizleyici etkisi, muhtemelen bu ilaca fagositoz suprese edici 6zellik kazandiriyor. Akut
akciger hasar1 gibi peroksinitrit olusumunun 6nemli oldugu hastaliklarda yarali olabilecegi

gosterilmistir(76).
2.3.4 Etomidat

Etomidat intravenéz yoldan kullanilan anestezik maddedir. Oteki anestezik
maddelerden once indiiksiyon anestezisi i¢in kullanilmistir. Retikiiler aktivasyon sisteminde
depresyon yapar. gamma-aminobiitirik asitin inhibitdr etkisini taklit eder. Karboksile imidazol
igerdiginden yapis1 diger anesteziklere benzemez. Imidazol halkas fizyolojik pH* da yagda
¢Oziinlirliglinii saglar bu sebepten etkisi ¢ok cabuk baslar. Proteine biiylik oranda baglanir.
Hepatik mikrozomal enzimler ve plazma esterazi tarafindan hizla hidrolize edilir. Hidrolizin
son triinleri idrarla atilir. Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi iizerine etkileri ¢cok azdir (48,

23, 49),
2.3.5 intralipid

Intralipid yumurta fosfatidi, soya yagi ve gliserol ilavesiyle olusturulmus yag
emulsiyonudur. Uzun donem total parenteral nutrisyonda yiiksek yogunlukta kalori saglamak,
esansiyel yag asit eksikligini engellemek ya da yerine koymak icin kullanilir. Bu emusiyonun
metabolizmast dogal silomikronlarin metabolizmasiyla aynidir ve sonucta plazma trigliserit

konsantrasyonunda yiikselmeye sebep olur. Bu trigliseritler serbest yag asitlerine ve gliserole
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hidrolize olurlar. Major yag asitleri linoleik asit, oleik asit ve palmitik asittir (76).

24



3. MATERYAL METOD
3.1 Deney Hayvanlan

Bu calisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali tarafindan deney hayvanlar1 ve arastirma laboratuarinda gerceklestirildi.
Calisma i¢in Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu® undan izin
alind1. Deneylerde kullanilan sicanlar Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney hayvanlar1 barimagindan temin edildi. Calismada kullanilan tiim si¢anlar 244+ 2°C oda
sicakliginda ve %50 -60 nem ortaminda saklandi. Hayvanlar standart laboratuar yemi ve su ile
beslendiler. Deney hayvanlarmin agirliklar1 170 -250 gram arasindaydi; deneylerde toplam
olarak 42 adet erkek Wistar albino si¢an kullanildi.

3.2 iskemi Reperfiizyon Hasar1 Modeli

Calismanin yapilacagi giin sicanlar aragtirma laboratuarina getirildi ve tartildilar.
Siganlara intraperitoneyal (IP) olarak 60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye)
verilerek anestezi saglandi. Sicanlara anestezi uygulandiktan sonra, sirtiistii yatar pozisyonda
karin polivinyl povidon ve steril gazli bezle temizlendi. Yaklasik 3 cm'lik orta hat kesisi ile
tabakalar gecilerek, barsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla uzaklastirilmasi ardindan dikkatli
bir sekilde bobreklere ulasildi. Sol bobrek arter ve venine kiigiik atravmatik vaskiiler klemp
yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarinin tamamen kesildiginden emin
olundu, sivi ve 1s1 kaybin1 onlemek i¢in agikta kalan karin bolgesi lizerine 1lik serum
fizyolojik ile 1slatilmis span¢ konuldu. Iskeminin 45. dakikasinda denenecek olan etken
maddeler IP yoldan verildi. 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler agildi. Renal arter ve
vende akimin devam ettigi gozlendi. Bir saatlik reperfiizyon sonrasinda histopatolojik ve
biyokimyasal degerlendirmeler i¢in sol nefrektomi yapilarak doku Ornegi alindi.
Biyokimyasal incelemeler icin intrakardiyak kan ornegi alinarak deney sonlandirildi.
Cikarilan bobrek dokusu histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler icin esit iki pargaya

ayrilarak saklandi. (Sekil 5-10)

Histopatolojik degerlendirme Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim dalinda, diger biyokimyasal degerlendirmeler Kahramanmaras Siit¢ii Imam

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dalinda yapildi.
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Sekil 5. Median laparotomi insizyonu

p
74

Sekil 7. Reperfiizyonun 5. dakikasinda reperfiize Sekil 8. Reperfiizyonun 60. dakikasinda
alanlarin belirginlesmesi bobrek

Sekil 9. Sol nefrektomi materyali Sekil 10. Nefrektomi piyesi ikiye
boliindiigiindeki goriiniimii
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3.3 Deney Gruplar
Ratlar esit sayida (n=6) ve rastgele olarak 7 deney grubuna ayrildi.

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 sonrasi
sol bobrege nefrektomi uygulanarak doku ve kan ornekleri alindi. Deney sirasinda herhangi

bir etken madde uygulanmadi.

Grup 3 (Ketamin): Laparotomi, 60 dakika iskemi, reperfiizyondan 15 dakika once
20mg/kg Ketamin IP yolla uygulandi. 60 dakika reperfiizyon sonrasi sol bobrege nefrektomi

uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 4 (Tiyopental): Laparotomi, 60 dakika iskemi, reperfiizyondan 15 dakika dnce
20mg/kg Tiyopental IP yolla uygulandi. 60 dakika reperfiizyon sonrasi sol bdbrege

nefrektomi uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 5 (Propofol): Laparotomi, 60 dakika iskemi, reperfiizyondan 15 dakika once
25mg/kg Propofol IP yolla uygulandi. 60 dakika reperfiizyon sonrasi sol bobrege nefrektomi

uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 6 (Etomidat): Laparotomi, 60 dakika iskemi, reperfiizyondan 15 dakika once
10mg/kg Etomidat IP yolla uygulandi. 60 dakika reperfiizyon sonrasi sol bobrege nefrektomi

uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.

Grup 7 (intralipid): Laparotomi, 60 dakika iskemi, reperfiizyondan 15 dakika &nce
250mg/kg %10’luk Intralipid IP yolla uygulandi. 60 dakika reperfiizyon sonrasi sol b&brege

nefrektomi uygulanarak doku ve kan 6rnekleri alindi.
3.4 Kullamlan ilaglar

Calismada kullanilan ilaglar sunlardir: Tiopental sodyum (PENTAL SODYUM
enjektabl flakon, I. E. Ulagay Ilag Sanayii Tiirk A.S. Topkapy/ ISTANBUL); Ketamin
(KETALAR flakon, Eczacibas1 Ilag Sanayi ve Ticaret AS, Kiigiikkaristiran/Liileburgaz);
Propofol (PROPOFOL % 1 FRESENIUS, Fresenius Kabi AB, Uppsala/Sweden); Etomidat
(ETOMIDATE-LIPURO, B. Braun Melsungen AG, Germany, Intralipid (Intralipid %10 500
ml FRESENIUS, Fresenius Kabi AB, Uppsala/Sweden)
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3.5 Biyokimyasal Inceleme Yontemleri

Deneklerden MDA, SOD, Katalaz analizi i¢in alinan bobrek dokusu aliminyum
folyolara sarilarak azot tanki i¢ine ivedilikle sarkitildi. Azot tankinin ig¢inde laboratuara
ulastirilan doku Ornekleri analiz gilinline kadar -70°C’de donduruldu. BUN, kreatinin, AST
calisilmak tizere alman 4 cc’lik kan Ornekleri biyokimya tiipii igerisinde laboratuara

ulastirildi.

3.6 Doku Analizleri

Deney sonunda si¢anlarin sol nefrektomi materyalinden alinan doku ornekleri tartilip,
1 g doku 3 hacim soguk %1.15 M KCI ile homojenize edildi. Homojenatlar 14.000 xrpm’de
santrifiij edilerek siipernatantlarda antioksidan enzim diizeyleri ve oksidatif hasarin gostergesi

olan MDA diizeyleri 6l¢iildii.

3.6.1 Doku MDA Analizi

Doku MDA diizeyleri Okawa ve arkadaglarinin tarifledigi yonteme gore tayin edildi.
Bu yontemin ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil siilfat (SDS) ile
baglanmasindan sonra 6rnekte bulunan MDA nin tiobiitirik asit (TBA) ile asidik pH ve sicak
ortamda tepkimesi sonucu olusan pembe renkli pigmentin spektrofotometrik Ol¢iimiine
dayanmaktadir. MDA’ nin kendisi stabil olmadigindan, standart olarak test sirasinda MDA ’ya
hidroliz olan 1,1,4,4-tetramethoksipropan kullanilmistir. Yo6ntem uygulama prosediiriine gore;
0,1 ml silipernatant siispansiyonu tiizerine 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 30
dakika su banyosunda kaynatilir. Tiipler sogutulduktan sonra 1 ml saf su ve 5 ml
butanol/piridin (1:15 oraninda) ilave edilir ve sonra tiipler 4000 rpm’de 10 dakika santrifii
edilir. Santrifiij sonraki tisteki organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbans okunur

ve degerler standart egriden degerlendirilir (56).
3.6.2 Doku SOD Analizi

SOD aktivitesi, hemolizatta Fridovich yontemiyle saptanmistir. SOD aktivite tayini
icin, hemolizat 1:20 oraninda 0,01 M fosfat tampon ile diliie edildi, bu diliisyonda aktivite
tayini yapildi. Reaksiyon karigimi, 1 ml’lik total voliimde 25 pl enzim iceren hemolizat, 850

ul ksantin ve p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet (INT) iceren miks substrat ve 125 ul 80 U/L
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ksantin oksidazdan olustu. Kor de tipki numune gibi hazirlandi fakat 6rnek yerine fosfat
tamponu kondu. Tepkime, 37°C’ de 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde 505 nm dalga boyunda
havaya kars1 ilk 30 saniyedeki baslangi¢c absorbanslar1 (A;) okundu. Ayni anda kronometre
calistirllarak 3 dakika sonra son absorbanslar1 (A;) tekrar okundu ve degerler standart egriden

degerlendirildi. (26).
3.6.3 Doku Katalaz Analizi

Katalaz aktivitesi, hemolizatta Beutler yontemiyle saptanmistir. Reaksiyon karigimai, 1
ml’lik total voliimde 50 pl 1 M Tris-HCI pH 8,0 tampon, 900 pl 10 mM H,0, ve 30 ul saf su
ve 20 pul hemolizattan olusur. Tepkime, 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde 37°C” de 230 nm dalga
boyunda 5 dakika siireyle her 2,5 dakikadaki absorbans degisimi izlenerek gergeklestirilmistir

(12).
3.7 Diger Biyokimyasal Analizler

Plazma BUN, Kreatinin (Kre) ve AST degerleri ticari DADE-BEHRING dimension-

RLMax otoanalizator ve kitleri kullanilarak ol¢iildii.
3.8 Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Histopatolojik inceleme i¢in doku ornekleri % 10’ luk tamponlu nétral formaldehit
soliisyonunda 24 saat fiske edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda rutin takibe almarak
parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku 6rnegi i¢in 5 um
kalinliginda seri kesitler hazirlanarak hemotoksilen eozin (HE) boyas: ile boyandi. Isik
mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Bobrek dokulari; tiibiiler hiicre sismesi,
intertisyel 6dem, tiibiiler dilatasyon, meduller konjesyon, epitel nekrozu, hyalin cast olusumu

parametreleri yoniinden incelendi.

Tiibiiler hiicre sigmesi, 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
hesaplandi (72).
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3.9 istatistik

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

Bobrek dokusunda tespit edilen MDA degerleri incelendiginde 0,07993 nmol/mg
protein ile 1,65648 nmol/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. Sham,
propofol, tiyopental gruplarinda MDA degerlerinin diisiik oldugu, kontrol grubunda ise
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ortalama MDA degerleri hesaplandiginda en diisik MDA
degerinin propofol grubunda (0,2941+0,06492 nmol/mg protein) oldugu en yiiksek degerin
ise kontrol grubunda (1,0693+0,20243 nmol/mg protein) oldugu saptanmistir. (tablo III, Sekil
11.)

Tablo III: Bobrek dokusunda tespit edilen MDA degerleri (nmol/mg protein)

1 2 3 4 5 6 Ortalamazxsd
Sham 0,25606 0,37251 0,51039 0,22555 0,29097 0,35797 0,3356+0,04197 * **
Kontrol 0,82905 1,65648 0,58567 0,48969 1,40885 1,44573 1,0693+0,20243

Ketamin 0,44462 0,66366 0,41871 0,64589 0,19572 0,36568 0,4557+0,07225 *

Tiyopental | 0,38746 0,41723 0,24992 0,26456 0,35582 0,31940 0,3324+0,02730 *,**

Propofol 0,26368 0,07993 0,45471 0,14884 0,46571 0,35166 0,2941+0,06492 * **

Etomidat 0,85112 0,41725 0,83049 0,73891 0,43821 0,45521 0,6219+0,08429

intralipid 0,55976 0,36483 1,35754 0,49043 0,31708 0,42975 0,5866+0,15819 *

*: Kontrol grubuna gére MDA diizeyi anlamli derecede diisiik (p< 0.05)
**. Etomidat grubuna gore MDA diizeyi anlaml1 derecede diisiik(p< 0.05)

Gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak Kruskall-Wallis test ile incelendiginde
(P=0.002) anlamli bulunmustur. Gruplar arasindaki fark karsilikli olarak MannWhitney U
testi ile karsilastirlldiginda Sham, Ketamin, Tiyopental, Propofol ve Intralipid gruplart MDA
degerleri kontrol grubuna gore belirgin oranda diisiik bulunmustur (p< 0.05). Sham, Propofol,
Tiyopental gruplarinin MDA degerleri Etomidat grubuna gore de anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p< 0.05). Gruplar arasindaki diger karsilagtirmalarda anlamli fark

saptanmamigtir.
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*:Kontrol grubuna gore MDA diizeyi anlaml derecede diisiik (p<0.05)
**:Etomidat grubuna gére MDA diizeyi anlamli derecede diisiik (p <0.05)

Sekil 11. Gruplarda MDA aktivitesi

4.2 SOD Degerleri Uzerine Etkiler

Bobrek dokusunda tespit edilen SOD degerlerleri incelendiginde 3,71292 U/mg
protein ile 17,61895 U/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. Ortalama SOD
degerleri hesaplandiginda en diisik SOD degerinin propofol grubunda (6,1647 £+ 0,36941
U/mg protein) oldugu en yiiksek degerin ise Tiyopental grubunda (10,0496 + 1,63964 U/mg
protein) oldugu saptanmuistir. (tablo IV, Sekil 12.)
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Tablo IV Bobrek dokusunda tespit edilen SOD degerleri U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
Sham 3,71292 7,50425 6,80592 8,02755 8,11963 6,86790 | 6,8397
+0,66507
Kontrol 5,26896 4,30908 6,49264 8,38994 6,33551 6,48917 | 6,2142
+0,56050
Ketamin 17,61895 8,62671 5,47528 6,19658 5,62005 7,36670 | 8,4841
+1,89035
Tiyopental | 4,65999 10,99931 16,78117 10,83621 8,38424 | 8,63663 10,0496
+1,63964
Propofol 7,29936 5,24468 6,01825 7,26122 5,75256 | 5,41221 6,1647
+0,36941
Etomidat 9,59722 6,02162 7,28516 8,00858 6,36942 6,11243 7,2324
+0,56753
intralipid 11,30556 5,16627 5,91887 11,69066 8,23976 | 6,87622 | 8,1996
+1,12532

Kruskall-Wallis test ile gruplar arasinda fark istatistiksel olarak incelendiginde
p>0.01(p=0.253) olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

olmadigindan ikili karsilagtirmali testler uygulanmamustir.

SOD (U/mg protein)

14 4

12 -

10 4

Sham

T

kontrol

Ketamin Tiyopental

Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktur.

Sekil 12. Gruplarda SOD aktivitesi
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4.3 Katalaz Degerleri Uzerine Etkiler

Bobrek dokusunda tespit edilen Katalaz degerleri incelendiginde 15,70888 U/mg

protein ile 160,29143 U/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. Propofol,

Tiyopental ve Ketamin gruplarinda Katalaz degerlerinin diisiik oldugu, Sham grubunda ise

yilksek oldugu tespit edilmistir. Ortalama Katalaz degerleri hesaplandiginda en diisiik

degerinin Propofol grubunda (24,8524 + 3,0159 U/mg protein) oldugu en yiiksek degerin ise
Sham grubunda (74,5025 + 5,2631 U/mg protein) oldugu saptanmustir. (Tablo 5, Sekil 13.)

Tablo V Bobrek dokusunda tespit edilen Katalaz degerleri (U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
Sham 60,34388 | 68,27280 | 75,63228 | 93,78398 | 84,94805 | 64,03388 | 74,5025+5,26317 *
Kontrol | 41,50760 | 41,17722 | 21,45813 | 50,47943 | 34,70571 | 44,70955 39,0063+4,08886
Ketamin | 54,34322 | 32,83323 | 23,58290 | 32,21167 | 21,25704 | 25,77745 31,6676+4,91350
Tiyopental | 24,51186 | 17,70167 | 62,95081 | 61,97457 | 26,75173 | 28,76284 37,1089+8,16162
Propofol | 15,70888 | 29,21077 | 30,97140 | 30,21710 15,11456 | 27,89160 | 24,8524+3,01598 **
Etomidat | 29,39211 | 20,59567 | 40,98360 | 79,32533 | 33,73362 | 35,23810 39,8781+8,36333
intralipid | 20,19714 | 10,71872 | 160,29143 | 34,25894 | 20,69735 | 17,79783 43,9936+23,46797

k.

Kontrol grubuna gore Katalaz diizeyleri anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

**. Kontrol grubuna gore Katalaz diizeyleri anlaml1 derecede diisiik (»<0.05)

Kruskall-Wallis test ile gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak incelendiginde

(»<0.01) anlamli bulunmustur. Gruplar arasindaki fark karsilikli olarak MannWhitney U testi

ile karsilastirlldiginda sham grubu katalaz degerleri kontrol grubuna gore ve ketamin,

propofol, etomidat gruplarina gore de belirgin oranda yiiksek bulunmustur (p<0.05). Propofol

grubunun Katalaz degerleri ise kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur

(p<0.05). Gruplar arasindaki diger karsilastirmalarda anlamli fark saptanmamastir.
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* : Kontrol grubuna gore Katalaz diizeyleri anlamh derecede yiiksek (p<0.05)
** : Kontrol grubuna gore Katalaz diizeyleri anlaml derecede diisiik (p<0.05)

Sekil 13. Gruplarda Katalaz aktivitesi
4.4 Serum BUN Degerleri

Serum BUN degerleri incelendiginde 20 ile 51 mg/dl arasinda degisen degerler
saptandi. ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandiginda en diisiik ortalama degerin
24,83+1,66 mg/dl ile sham grubunda oldugu saptandi. Ortalama en biiyiik degerin ise 46,16
+1,40 mg/dl ile etomidat grubu oldugu tespit edilmistir. Sham, kontrol, ketamin, tiyopental,
propofol gruplarinda tespit edilen BUN degerleri diisiik, intralipid ve etomidat gruplarindaki
BUN degerleri ise yiiksek bulunmustur. (Tablo VI)

Tablo VI Serumda tespit edilen BUN degerleri (mg/dl )

1 2 3 4 5 | 6 | ortalamazsd

Sham 29 12920 |25]20|26| 24,83+1,66

Kontrol |27 |26 |26 |23 |28 | 22| 25,33+0,95

Ketamin | 23 | 30 | 29 | 24 | 23 | 25 | 25,66 £ 1,25

Tiyopental | 24 | 39 | 35 | 38 | 26 | 28 | 31,66 + 2,64

Propofol | 36 | 27 | 38 | 29 | 26 | 26 | 30,33 £2,17

Etomidat | 48 | 51 | 45 | 42 | 48 | 43 | 46,16+ 1,40

intralipid | 45 | 40 | 42 | 40 | 24 | 42 | 38,83 £3,05
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4.6 Serum AST Degerleri

Deney gruplarindaki tiim deneklerin serum AST seviyeleri hesaplandiginda 144 -594
U/L arasinda degisen degerler tespit edilmistir. Gruplarin serum Ast diizeylerinin ortalamari
ve standart sapmalar1 hesaplandiginda en diisiik ortalama degerin ketamin grubunda en

yiiksek ortalama degerin ise Intralipid grubunda oldugu tespit edilmistir. (Tablo VII)

Tablo VII Serumda tespit edilen AST degerleri (U/L)

1 2 3 4 5 6 Ortalama + sd

Sham 472 | 175 | 144 | 146 | 381 | 187 | 250,83 £57,18
Kontrol 247 | 244 | 457 | 341 | 472 | 343 | 350,66 + 40,12
Ketamin 210 | 167 | 206 | 203 | 155 | 259 | 200,00 + 14,98
Tiyopental 375 | 217 | 180 | 387 | 169 | 266 | 265,66 + 39,04
Propofol 456 | 92 | 406 | 365 | 220 | 398 | 339,50+ 44,00
Etomidat 319 | 259 | 287 | 180 | 215 | 285 | 257,50 +20,99
intralipid 563 | 594 | 498 | 332 | 497 | 188 | 445,33 + 63,36

4.7 Serum Kreatin Degerleri

Tiim deneklerin serum kreatin degerleri saptandiginda 0,1-0,8 mg/dl arasinda degisen
degerler tespit edilmistir. Gruplarin serum kreatin degerlerinin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 hesaplandiginda en diisiik ortalama degerin 0,30 mg/dl ile propofol ve etomidat
grubunda, en yiiksek ortalama degerin ise 0,50 + 0,02 mg/dl ketamin grubunda oldugu tespit
edilmistir. (Tablo VIII)
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Tablo VIII Serumda tespit edilen Kreatin degerleri (mg/dl)

1 2 3 4 5 6 | Ortalama + sd

Sham 03/103(05]0,5]03]0,6 0,41 +£0,05

Kontrol | 0,5]03]06]03]02|05| 0,40+0,06

Ketamin | 0,5 (0,5]0,5]|0,6(0,5]0,4 0,50 £ 0,02

Tiyopental | 0,4 | 0,4 | 0,3 ] 0,3 0,5 0,7 0,43 £0,06

Propofol | 0,1 | 0,3(0,2|0,8]0,3]0,1 0,30+ 0,10

Etomidat | 0,3 | 0,4 |03 ]0,3(03]|0,2 0,30+ 0,02

intralipid | 0,7 | 0,502 040306 0,45+ 0,07

4.8 Histopatolojik Bulgular
4.8.1 Bobrek Dokusunun Hematoksilen-Eosin ile Boyanma Ozellikleri

Hematoksilen-Eosin ile boyanmis olan bobrek dokularimin higbirinde 151k
mikroskobuyla epitel nekrozu ve hyalin kast olusumu izlenmemistir. Tiibiiler sisme sham
grubunda hi¢ izlenmemekle beraber diger gruplarda hafif ve orta dereceli sigme saptanmustir.
Intertisyel 6dem sham grubunda izlenmemistir. En belirgin intertisyel dem kontrol grubunda
orta derecede saptanmistir. Sham grubunda izlenmeyen tiibliler dilatasyon hafif ve orta
dereceli olarak diger gruplarda da izlenmistir. Mediiller konjesyon iskemik gruplarda hafif,

orta ve siddetli izlenmistir. (Sekil 14-22)
4.8.2 Bobrek Dokusunun H-E Skorlan

Gruplarin histopatolojik analizinde sham grubunda hasar olugsmazken, kontrol grubu
en fazla hasarin gozlendigi grup olmustur. Bobrek dokusunun Hematoksilen—Eosin le boyanip
incelenmesi ile elde edilen skorlarin ortalama degerleri: Sham grubunda 0,0833; Kontrol
grubunda 1,4167; Ketamin grubunda 1,125; Tiyopental grubunda 0,5417; Propofol grubunda
0,75; Etomidat grubunda 1,375; Intralipid grubunda 1,25 olarak saptanmustir (TabloIX).
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Sekil 22. Siddetli de_receli konjesyon
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Tablo IX Bobrek dokusu histopatolojik analiz sonuglari

Sham Kontrol | Ketamin | Tiyopental Propofol | Etomidat | intralipid
* *’**’*** *’**
Ortalama Deger 0,0833 1,4167 1,125 0,5417 0,75 1,375 1,25
+Standart sapma +0,38069 | +£0,58359 | +£0,67967 | + 0,65801 +0,98907 | +£0,87539 | +1,03209
(Minimum maksimum) | (0-1) (0-3) (0-2) (0-2) (0-3) (0-3) (0-3)

*: Kontrol grubuna gore anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)

**: Etomidat grubuna gore anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)

*#%: Ketamin ve intralipid grubuna gore anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)
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*:  Kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik (p <0.05)
**. Etomidat grubuna gore anlamli derecede diisiik (p <0.05)
***. Ketamin ve intralipid gruplarina gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

Sekil 23. Gruplarin histopatolojik skorlar1
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5.TARTISMA

Yogun bakim tibbindaki ilerlemeye ragmen akut bobrek yetmezligi halen ciddi bir
klinik sorundur. Son 50 yildaki belirgin gelismelere ragmen akut bobrek yetmezligindeki
mortalite azalmamigtir. Akut bobrek yetmezliginin en 6nemli sebebi, bobrek hiicrelerinin
hasarma ve sonu¢ olarak Oliimiine sebep olan, i¢ ice gegmis kompleks olaylar zincirini

baglatan, bobrek iskemisidir.

Renal I/R hasar1 sok, damar cerrahisi, bdbrek transplantasyonu ve bdobrek
transplantasyonu sonrast meydana gelen erken allogreft rejeksiyonu gibi birgok olayda

karsimiza ¢ikar (72).

Bobrek naklinde /R hasari en ©6nemli hususlardan biridir. Gecikmis greft
fonksiyonuyla sonuglanabilir ki, bu konu bir¢ok ¢alismada arastirilmig, greft dmriinii belirgin
derecede azalttigi konusunda, gorlis birligi saglanmistir. Deneysel bulgular greft
reperfiizyonunda olusan erken lezyonlarin, akut rejeksiyon ve uzun donemdeki greft
aterosklerozuna sebep oldugunu gostermektedir. iskemi ve reperfiizyon, aktive endotel
hiicreleri ile dolasan l6kositler arasinda islev goren onemli mediatorler olan adezyon ve
inflamasyon molekiillerin iiretimini arttirir. Reperfiizyon hasari, doku iskemisi ve reperfiizyon
sirasinda Uretilen serbest oksijen radikallerinin iligkili oldugu olaylar zinciridir. Bu olaylar
zinciri, nakledilen bobrekteki endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve dolasan lokositlerin

bolgeye gocliyle gelisen enflamasyonla devam eder (34).

Ciddi bir klinik sorun olan bébrek I/R hasari, transplantasyon cerrahisindeki
ilerlemeyle beraber bir¢ok klinik ve deneysel calismaya konu olmustur. Biz de bu
calismamizda klinikte sik¢a kullanilan anestezik maddeler olan Ketamin, Tiyopental,
Propofol ve etomidat maddelerinin bobrek I/R hasarina etkilerini incelemeyi amagladik. Bu
ilaclar klinikte sik¢a kullanilmasina ragmen bu dort ilacin bébrek I/R hasarinda etkinliklerini
karsilastirict klinik ya da deneysel calisma bulunmamaktadir. Bobrek I/R hasarinda
inhalasyon anestezik ajanlarini, propofol ve tiyopental ile karsilastirmis birka¢ caligma
mevcuttur. Basu ve arkadaglari, propofol’ {in, bobrek nakli yapilan hastalarda oksidatif stresi

ve inflamatuar yanit1 azaltildigini tespit etmislerdir (38, 68,10).

Serbest radikal iligkili reperflizyon hasarini arastirdigimiz bu ¢alismada; biz de
ratlarda olusturdugumuz deneysel I/R modelinde bébrek I/R hasarmi arastirdik. Calismada

Wistar tipi erkek sicanlar kullanildi. Agirliklari ortalama 170 -250 gramdi. Denek olarak sigan
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secilmesinin nedeni; dayanikli olmalari, kolay bulunabilir olmalar1 ve I/R modellerinde sik

olarak kullanilmalartydi.

Uyguladigimiz deney modeli Ozan ve ark. antioksidan olarak Prostoglandin E1
kullanimin1 inceledigi bobrek I/R hasar1 modeli ile benzesmektedir. Litaratiirde ¢ok farkli
Bobrek I/R modeli bulunmaktadir. Ratlara uygulanan iskeminin siiresi, reperfiizyonun siiresi,
tek bobrekte ya da her iki bobrekte iskemi gibi degisken birgok parametre mevcuttur. Ozan ve
ark. tek bobrege uyguladiklar1 60 dakika iskemi 60 dakika reperfiizyon modelinde bobrekte
I/R hasar1 olustugunu ve bu hasar1 Prostoglandin E1 kullanarak azalttiklarini biyokimyasal ve
histopatolojik olarak gostermislerdir (57). Avlan ve ark. ise 45 dakika iskemi, 60 dakika
reperfiizyon ve konturlateral nefrektomi uygulayarak bobrek I/R hasarini arastirmislar (7).
Aktoz ve ark. yine 60 dakika iskemi 60 dakika reperfiizyon uygulamislardir (2). Paller 60
dakika iskemi ve 15 dakika reperfiizyonla I/R hasarimi ortaya koymustur (61). Litaratiirdeki
caligmalarin deney modelleri incelendiginde bizim ¢alismamizda tek bobrege uyguladigimiz
60 dakika iskemi, 60 dakika reperfiizyon siiresinin, bdbrekte olusacak I/R hasarmi

biyokimyasal ve histopatolojik olarak gdstermesi acisindan yeterli oldugu tespit edilmistir.

Arastirmamizda kullandigimiz etken maddeler ketamin, tiyopental, etomidat ve
propofol klinikte halen anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan maddelerdir.
Bunlardan etomidat ve propofol’iin klinikte kullanilan formlar1 %10°luk lipid emulsiyonlar
halinde hazirlanmis preperatlardir. Bu maddelerin I/R hasarina etkilerini arastirdigimiz bu
calismada ayr1 bir grup olarak %10 luk lipid igerigi olan Intralipid soliisyonunu da kullandik.
Bu maddelerin kullanildig1 diger ¢alismalarda etkilerinin igerdikleri lipid soliisyonu ile
karsilagtirilmast i¢in benzer gruplamanin yapildigmi gormekteyiz. Szekely, intravendz
anestezik maddelerin postiskemik kadriyak etkilerini karsilastirdigi g¢alismasinda bu
maddeleri intralipid ile karsilastirmistir. Szekely bu ¢alismasinda intralipidin PMNL aracilig1
ile olusan patlama reaksiyonunu arttirici etkisinden bahsetmektedir (78). Mathy-Hartert ise
serbest oksijen radikallerine etkilerini arastirdifi ¢aligmasinda propofol ve intralipidi
karsilastirmistir. Intralipidin diisiik diizeyde antioksidan etkisi oldugunu saptamistir(43).
Demiryiirek ve ark. da yine benzer olarak ldokosit deneylerinde propofol ve intralipidin
solunumsal patlamayr baskiladigini bulmuslardir. Buna benzer bir¢ok karsilastirmanin

yapildig1 yayin mevcuttur (22).

Darendelioglu, ekstremitede I/R hasari ile ilgili ¢aligmasinda ketamin, propofol ve
etomidatin hem anestezik dozda hem de subanestezik dozda verildiklerinde I/R hasarina kars1

koruyucu etkiler gosterdigini ifade etmistir ancak en belirgin etkileri subanestezik dozlarinda
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izlenmistir (20). Biz calismamizda ketamini 20mg/kg, tiyopentali 10 mg/kg, propofolii 25
mg/kg ve etomidat: 10 mg/kg subanestezik dozlarinda IP yolla uyguladik. %10’luk Intralipidi,
propofoliin igerdigi fosfatid oran1 kadar 250mg/kg dozunda uyguladik. Reperfiizyonun erken
faz1 olan ve en ¢ok hasar verdigi ilk saatte maksimum etkilerinden faydalanilmasi amacglandi.

Bu amagla reperfiizyondan 15 dakika dnce bu etken maddeler uygulandi.

Post-iskemik hasar iki basamakta olmaktadir; kan akiminin ve ATP’nin azaldig
iskemik dénem ve iskemiyi takip eden reperflizyon donemi. Yapilan caligmalar iskemik
hasarin 6nemli bir kisminin oksijen metabolitlerince reperfiizyon sathasinda olustugunu
gostermistir. Giiniimiizde serbest oksijen radikalleri araciligi ile olan hasara ilgi artmistir (14).
Oksijen radikallerinin kisa Omiirlii ve bobrek dokusunun kompleks bir yapiya sahip
olmasindan dolay1 oksijen radikallerini dogrudan tespit etmek zordur. Serbest oksijen radikal
kaynakl1 lipid peroksidasyonu oOl¢iimii ile dolayli bigimde yapilir. Lipid peroksidasyonu ile
olugsan iriinlerden biri MDA’dir (61). Bizde ¢alismamizda bu hasar1 gostermek ve
kullandigimiz maddelerin hasar1 azaltmadaki etkilerini karsilagtirmak i¢in bobrek dokusu
MDA diizeylerini ¢alistik. Saptadigimiz MDA diizeylerine baktigimizda ortalama en yiiksek
MDA degerinin kontrol grubunda (1,0693 £ 0,20243 nmol/mg protein) oldugunu tespit ettik.
Sham, ketamin, tiyopental ve propofol gruplarinin MDA diizeylerinin ise kontrol grubuna
gore belirgin derecede diisiik oldugunu saptadik (»p<0,05). Tiyopental ve propofol gruplarnin
MDA diizeylerinin etomidat grubuna gore de belirgin derecede diisiik oldugunu belirledik
(»<0,05). Bu bulgular neticesinde ketamin, tiyopental ve propofoliin serbest radikal kaynakli
lipid peroksidasyonunu belirgin olarak azalttigin1 sOyleyebiliriz. Hatta tiyopental ve

propofoldeki bu etkinin etomidata oranla daha belirgin oldugu da sdylenebilir.

Serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerine kars1 organizmada koruyucu enzimatik
mekanizmalar vardir. SOD, Katalaz, GPX gibi endojen antioksidan 6zelligi olan bu enzimler
radikal temizleyici Ozellikleriyle koruyucu etki gosterirler. SOD siiperoksiti hizlica
hidrojenperoksite katalizler. H>O, ise katalaz ve GPX tarafindan su ve oksijene indirgenir. Bu

enzimlerin seviyelerinin 6l¢limii serbest radikal aracili hasar konusunda indirek bilgi verir.

Cesitli hastaliklarin etkisiyle iiretilen SOR firetiminde ve bu iiretime bagli olarak
antioksidan enzim aktivitelerinde siirekli bir artistan s6z etmek veya enzim inhibisyonu
olabilecegi konusunda fikir yiirlitmek zordur. Canli hastalik durumunda antioksidan
mekanizmalarin1 uygun derecelerde calistirarak kendine savunma yolu se¢mekte ya da
hastaligin ¢esidine veya tipine bagli olarak antioksidan mekanizmalarinin ¢aligmasi, enzim

sentezinin engellenmesi ya da enzim yapisinin degistirilmesi seklinde baskilanmaktadir (19).
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Bizde calismamizda bobrek dokusunda SOD ve katalaz diizeylerini inceledik. Elde
ettigimiz SOD degerleri incelendiginde en diisiik seviyenin propofol grubunda (6,1647 +
0,3694 U/mg protein) oldugu, en yiiksek seviyenin ise tiyopental grubunda (10,0496 = 1,6396
U/mg protein) oldugu saptanmustir. Propofol disindaki tiim gruplarm SOD diizeyinin kontrol
grubuna gore ylikseldigi tespit edilmistir. Gruplarda elde edilen bu degerler birbirleriyle

karsilastirildiginda ise anlamli bir fark olusmamuistir.

Enzim-substrat iliskisi dikkate alindiginda, baslangigcta agiga ¢ikan SOR’un enzim
aktivitesini arttirmas1 beklenir. I/R asamasi devam ederse, aciga c¢ikan SOR bertaraf
edilemedigi i¢in olusan doku hasari sonucu enzim miktarlar1 azalmaya baslar ve sonucta
aktivite azalabilir. Singh, Ozan ve Aktoz bdbrek I/R hasarini arastirdirdiklarn calismalarinda
iskemi reperfiizyon hasar1 olusturduklar1 gruplarda MDA diizeyindeki yiikselmeyle beraber
SOD ve katalaz diizeylerinde azalma tespit etmislerdir (72, 57, 2). Bizim ¢alismamizda da bu
caligmalara benzer olarak /R uyguladigimiz kontrol grubunda sham grubuyla
karsilagtirildiginda MDA diizeylerinin arttigini, SOD ve katalaz diizeylerinin ise azaldigini
gormekteyiz. MDA ve katalazdaki bu degisiklikler belirgin olmasina ragmen SOD
diizeyindeki azalma belirgin degildir. Bu da bize sham grubunun SOD diizeyinin azalmig
oldugunu disiindiirmektedir. Diger caligmalardan farkli olarak sham grubumuzda tiim
gruplara uyguladigimiz iskemi reperflizyon siiresi kadar (120 dakika)  laparotomi
uygulanmistir. Bu uzamis laparotomi stiresi sham grubunda viicudun ilk kullanilan endojen

antioksidan savunma mekanizmalarindan SOD’un tiiketimine sebep olmus olabilir.

Calisgmamizda elde ettigimiz katalaz diizeylerinin incelemesinde ise en yiiksek diizeyi
sham grubunda (74,5025 = 5,2631U/mg protein), en diisiik diizeyi ise propofol grubunda
(24,8524 + 3,0159 U/mg protein) tespit ettik. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda sham
grubunun katalaz diizeyinin belirgin oranda yiiksek oldugunu saptadik (p<0,05). Ketamin,
tiyopental, propofol gruplariin katalaz diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu
ama sadece Propofol grubunun anlamli derecede diisiirdiigiinii saptadik (p<0,05). Bu
bulgularla ketamin, tiyopental ve propofoliin endojen antioksidan madde olan katalazin

tiiketimini artirdigini ve bu etkinin propofolle daha belirgin oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismamizda ratlardan alinan kan orneklerinde BUN, kreatin ve AST seviyelerini
aragtirdik. BUN ve kreatin bobrek fonksiyonlarinin gostergesi oldugundan AST ise bobrek
I/R hasarinin sistemik etkilerini inceleyebilmek amaciyla galisildi. Gruplarda tespit edilen
degerler I/R hasar1 olustugunu ve bu hasarin BUN, kreatin ve AST diizeylerinde yiikselmeye

sebep oldugunu gostermektedir. Calismamizda bu parametrelerin sonuglar1 kiyaslandiginda
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gruplar arasinda bir korelasyonun olmadigi izlendi (Tablo VI-VIII). Bu parametrelerin
incelendigi diger calismalara baktigimiz da ise arastiricilarin deney sirasinda diger bobrege
nefrektomi uyguladigini ya da reperfiizyon siiresini 24 saat ile bir hafta arasinda uzun
tuttuklarim1 gérmekteyiz (7, 58, 72). Bu sonug bize, tek bobrege uyguladigimiz 60 dakika
iskemi 60 dakika reperfiizyon modelinin sonuglarinin, serumdaki bu testlere tam olarak

yanstyamayabilecegini gostermistir.

Dokulardan elde edilen biyokimyasal sonuclar incelendiginde sham grubunun MDA
diizeyinin diisiik kontrol grubunun ise yiiksek oldugu tespit edilmistir. Her iki grup arasindaki
fark istatistiki olarak anlamlidir ( p<0,05). Katalaz diizeyleri ise sham grubunda yiiksek,
kontrol grubunda diisiik bulunmustur ve iki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir
(»<0,05). SOD diizeyleri de kontrol grubunda sham grubuna gore diislik ¢ikmasina ragmen
aradaki fark istatistiki olarak anlamli degildir. Ayrica histopatolojik olarak degerlendirilen
bobrek dokularinda kontrol grubunda olugmus olan hasarla sham grubundaki degisiklikler
belirgin farklilik gostermektedir ( p<0,05). Bu sonuglar yaptigimiz calismada kontrol
grubunda SOR aracilikl1 bébrek I/R hasari olusturdugumuzu gdstermektedir.

Ketamin grubu MDA ve katalaz diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulunmustur ( p<0,05). Hatta MDA diizeyleri Sham grubuna yaklagmistir. SOD seviyesinin
yiikselmis olarak bulundugu ketamin grubunda, histopatolojik olarak olumlu sonuglar
alinmasina ragmen kontrol grubuyla arasinda anlamli bir fark olusmamistir. Bu sonug bize
ketaminin bobrek I/R hasarinda olumlu etkileri olabilecegini fakat anlamli bir diizelme

saglamadigin1 gostermistir.

Ketamin, diger ilaclarla uyumlu olmasindan ve genis bir giivenlik araligi olmasindan
dolayr deneysel uygulamalarda en genis kullanim alani olan anestezik maddelerden
biridir(33). Biz de calismamizda bu 6zelliginden dolay1r anestezik madde olarak ketamini
tercih ettik. Calismada kullandigimiz etken maddeler ise iv kullanilan anestezik maddelerdir.
Bu anestezik maddelerin subanestezik dozlarmin bobrek iskemi reperfiizyon hasarina
etkilerini arastirdigimiz bu c¢alismada kullandigimiz anestezik madde olan ketaminin de
olumlu etkisi olmus olabilir. Fakat calismamizda bu etkiyi standarize edebilmek igin tim
gruplarin anestezisi ketamin ile saglanmistir. Herhangi bir etken maddenin uygulanmadigi
sham ve kontrol gruplarinin sonuglarini inceledigimizde uyguladigimiz anestezik madde olan
ketaminden bagimsiz olarak bobrekte I/R hasar1 olustugunu gérmekteyiz. Bundan dolay elde
ettigimiz sonuglarin anestezik madde olan ketaminin etkisinden bagimsiz oldugu

kanaatindeyiz. Fakat anestezik olarak kullanmis oldugumuz ketaminin uyguladigimiz bu
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deney modelinde etkilerinin tam olarak ortaya konulabilmesi ic¢in diger etken maddelerle

etkilesiminin ve karsilastirilmasinin yapildig: farkli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Tiyopental grubunda saptadigimiz MDA degerleri yine kontrol grubuna gore belirgin
diisiik bulunmustur ( p<0,05). Ayrica tiyopental MDA diizeyleri etomidat grubuna gore de
belirgin derecede azalmistir ( p<0,05). Tiyopental SOD diizeyleri sham ve kontrol gruplarina
gore yiikselmesine ragmen anlamli degildir. Katalaz diizeyleri ise Sham grubuna gore belirgin
azalmistir. Histopatolojik bulgulara bakildiginda yine tiyopental grubunda kontrol grubuna
gore belirgin derecede diizelme saptanmistir. Tiyopental grubundaki bu diizelme diger tiim
gruplara gore daha iyi olmasia ragmen ketamin, etomidat ve intralipid gruplariyla arasinda
anlamli derecede fark vardir ( p<0,05). Yagmurdur ve ark. etomidat, tiyopental ve propofol
indiiksiyonunun hipoperfiizyon reperfiizyon olayina etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda
yiiksek lipid ¢6ziiniirliiklii madde olan tiyopentalin lipid peroksidasyon inhibisyonu ve serbest
radikal aracili hemolizi inhibe eden antihemolitik aktivitesi ile antioksidan Ozellikleri
gosterebilecegini belirtmislerdir. Ayrica klinik olarak uygun konsantrasyonlarda tiyopentalin,
notrofil kaynakli serbest oksijen radikallerini belirgin olarak baskiladigini belirtmislerdir (83).
Basu ve ark. ise renal transplantasyon sonrasi Oksidatif stres ve inflamatuar yanitin
arastirildigl bagka bir ¢alismada propofoliin tiyopentale gore inflamatuar yanit1 azaltict etkisi
oldugunu tespit etmislerdir (10). Biz ise ¢aligmamizda bu iki grubun arasinda belirgin fark
saptamadik. Bu bilgiler dogrultusunda calismamizda elde ettigimiz verilere dayanarak
tiyopentalin ratlarda SOR aracilig1 ile olusan bdbrek I/R hasarini azalttigi ve bu etkisinin

etomidata oranla belirgin oldugu tespit edilmistir.

Propofol grubunun MDA diizeyleri de kontrol ve etomidat gruplarina gore anlamli
derecede diisiiktiir ( p<0,05). SOD degerlerinde bir farklilik olmayan propofol grubu katalaz
diizeyi ise sham ve kontrol grubuna gore daha diistik ¢cikmistir. Propofol grubunun bobrek
dokusunun histopatolojik incelemesinde de belirgin diizelmenin oldugu izlenmistir. Ortalama
histolojik skorlardaki artis goz Oniline alindiginda kontrol ve etomidat gruplarina gore
istatistiksel olarak da anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yiiksek lipid ¢oziiniirliigline
sahip anestezik madde olan propofol, genel anestezinin indiiksiyonunda, siirdiiriilmesinde ve
yogun bakimlarda mekanik ventilatore bagli entiibe hastalarin sedasyonunda siklikla
kullanilmaktadir. Kalp, akciger, beyin, karaciger ve testis gibi birgok organm I/R hasarina
olumlu etkileri gdsterilmistir. Propofol bobregi de iceren cesitli dokulardaki oksidatif hasari
sinirlandirabilir. Bununla birlikte propofoliin bébrek I/R hasarma etkisi ¢ok az calismada

bildirilmistir. Hui-hua Wang ve ark. yaptig1 caligmada propofoliin ratlardaki bobrek iskemi
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reperfiizyon hasarini ve renal disfonksiyonu belirgin olarak azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica
bu koruyucu etkileri hemoksijenaz-1 indiiksiyonu araciligt ile oldugunu gostermislerdir.
Propofoliin gesitli organlardaki I/R hasarma karsi koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir.
Bulgular1 propofoliin, I/R hasari ile olusan BUN, kreatin ve ortalama histolojik skordaki artis
belirgin derecede azalttig1 gostermistir. Propofol uygulanmasiyla bobrek dokusundaki yapisal
degisikliklerin diizeltilmesi, propofoliin bdbrek I/R hasarina karsi koruyucu etkilerinin
oldugunu ileri siirmektedir. Serbest radikal iiretimi ve sonug olarak lipid peroksidasyonu I/R
hasarinda anahtar rol oynamaktadir. Propofoliin antioksidan 6zelligi vardir ve caligmalarin
biiyiik cogunlugu bu 6zelligi propofoliin fenolik yapisina dayandirmaktadir. Propofoliin lipid
peroksidasyon inhibisyonunun iki yoldan biriyle oldugunu belirtmislerdir. Lipid peroksil
radikaliyle reaksiyona girerek daha stabil olan fenoksil radikalini olusturarak ya da I/R’da
hiicresel toksisiteden sorumlu o6nemli molekiill olan peroksinitriti uzaklastirarak etki
gosterdigini sdylemislerdir. Ayrica propofoliin, noétrofillerin aktivitelerini ve kalsiyumun
plazma membranindan gegcisini inhibe edebilecegini 6ne siirmiislerdir (82). Yagmurdur ve
ark. da calismalarinda propofoliin hipoperfiizyon reperfiizyon olayiyla baglantili lipid
peroksidasyon inhibisyonu ve serbest oksijen radikalleri ve metabolitlerinin
uzaklastirlmasinda propofoliin  indiiksiyon dozlarinin  birgok avantaji  olabilecegini
gostermislerdir (83). D. Runzer ve ark. propofol anestezisi sirasinda dokularin antioksidan
kapasitelerini arastirdigi calismasinda yiiksek doz propofoliin halotanla karsilastirildiginda
eritrosit MDA diizeylerini belirgin olarak azalttig1 tespit edilmis. Yine ayni g¢alismada
propofoliin koruyucu etkisinin tiim dokularda belirgin oldugu, en fazla karaciger olmak tizere
sirasiyla bobrek, kalp ve akcigerde de belirgin koruyucu etkisi oldugu saptanmis. Diisiik doz
ve yiikksek doz propofol karsilartirildigindaysa yiiksek doz propofolde daha olumlu sonuglar
almiglar.( Diisiik doz 500pg/kg/dak, yiksek doz 2000 pg/kg/dak ). Dokularin farkli yanit
vermesini ise her dokunun lipid peroksidasyon duyarliliginin farkli olmasiyla agiklamiglardir

(67).

Propofol ve intralipidin serbest oksijen radikallerine karsi koruyucu etkilerinin
arastirildigt Runzer’in ¢alismasinda her ikisinin de doz bagimli koruyucu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bu antioksidan etkinin intralipidle diisiik diizeyde oldugu tespit edilmis.
Intralipid ve propofol kombinasyonunda diisiik konsantrasyonlarda bu etkinin daha belirgin
oldugunu saptamislardir (67). Yine benzer olarak 16kosit deneylerinde propofol ve intralipidin
doz bagimli olarak solunumsal patlamayi baskiladigi bulunmustur. Propofolle izlenen

solunumsal patlamadaki etkilerin bir kismi intralipidde de diisiik seviyede izlenmis ve bu
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etkinin Propofol soliisyonun igerisindeki lipid yapisina bagli olabilecegini ileri stirmiislerdir

(22).

Yapilmis olan bu ¢alismalarin sonuglar1 bizim bulgularimizi desteklemektedir.
Arastirmamizda, ratlarda intralipidin diisiik diizeyde bobrek I/R hasarim azaltabilecegini,
propofoliin ise anlamli derecede bdbrek I/R hasarmi azalttigim tespit ettik. Bununla beraber
propofolde sadece etomidata gore olumlu histopatolojik bulgular elde etmisken tiyopentalde
etomidat grubuyla beraber ketamin ve intralipide de oranla daha iyi sonug elde ettik. Sonucta
calismamizda literatiirle uyumlu olarak propofoliin ratlarda bébrek I/R hasarmi azalttigini ve

ayrica bu etkisinin etomidata oranla ¢ok belirgin oldugunu saptadik.

Etomidat Ozellikle kardiyak hastalarin indiiksiyonunda tercih edilir. Etomidatin
antioksidan 6zelligini arastiran ¢ok fazla yayin yoktur. Yagmurdur’un ¢alismasinda etomidat
grubunda MDA diizeylerinin arttig1 tespit edilmis. Postop 24. saatte etomidat ve tiyopental
gruplarinda AST ve ALT diizeylerinde belirgin artig saptanirken, propofol grubunda belirgin
degisiklik saptanmamis (83). Caligmamizda etomidat grubunun genel degerlendirmesine
baktigimiz zaman MDA diizeyinde azaltic1 etkisi olmasina ragmen bu etkisi belirgin degildir.
SOD diizeyinde ise ¢ok belirgin olmayan bir artisa sebep olmustur. Katalaz diizeyini ise Sham
grubuna gore diislirmiistiir. Histopatolojik bulgularda ise neredeyse kontol grubuna yakin
degisiklikler mevcuttur. Elde ettigimiz bu veriler 1s13inda Etomidatin ratlarda bébrek I/R

hasarini azaltici etkisi olabilir ama bu etki anlamli degildir.

Intralipidin bobrek I/R hasarina etkisinin arastirildig1 herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu
acidan bizim ¢alismamiz 6rnek olabilir. Intralipidi icerdigi lipid yapisi nedeniyle propofolle
karsilagtiran bir¢cok yayin mevcuttur. Propofolde goriilen SOR hasarina kars1 koruyucu etki
diisiik de olsa intralipidde de izlenmektedir (22,43). Arastirmamizda intralipidle bobrekte
MDA diizeyinin azaldigi, SOD seviyesinin yiikseldigi, katalaz diizeyinin de azaldigi
saptanmistir. Histopatolojik olarak da c¢ok az diizelme saglamasina ragmen bu bulgularin
higbiri anlamli degildir. Sonug olarak intralipidin ratlarda bébrek I/R hasarini azaltici etkisi

olabilir fakat bu etkisi belirgin degildir.

Tiim bulgularimizi karsilastirdig§imiz zaman ketamin, tiyopental, propofol, etomidat ve
intralipidin bobrek I/R hasarm azaltic1 etkisinin olabilecegi saptanmustir. Bu azaltici etkinin
en fazla tiyopental ve propofol gruplarinda oldugu tespit edilmistir. Ketamin ile MDA
diizeyinde anlamli diizelme olmasina ragmen patolojik bulgulardaki diizelme anlamli degildir.

Etomidat ve intralipid ise MDA diizeyinde ve patolojik bulgularda azalmaya sebep olmasina
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ragmen bu bulgular anlamli degildir.

Transplantasyon cerrahisi gibi bobrek I/R hasarinin sik¢a izlendigi cerrahi
miidahaleler ve diger klinik durumlarda anestezinin indiiksiyon ve idamesinde tiyopental ve
propofol kullanimi1 tercih edilebilir. Ancak genis kapsamli klinik aragtirmalara ve anestezik
maddelerin antioksidan etkilerin mekanizmalarin1 gosterecek deneysel ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bizim c¢alismamiz deneysel agidan bu etkinin arastirilmaya deger oldugunu

gostermistir.
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6. SONUC

1- Kontrol grubunda, sham grubuna kiyasla MDA degeri anlamli sekilde
yiiksek, histopatolojik tablo belirgin sekilde kotii bulunmustur ( p<0.05). Bu durum,

uyguladigimiz modelle bobrekte iskemi reperfiizyon hasari olustugunu gostermektedir.

2- Tiyopental, kontrol grubuna kiyasla hem histokimyasal olarak hem de

histopatolojik olarak ratlarda olusan bu bdbrek I/R hasarini azaltmaktadir ( p<0.05).

3- Propofol de kontrol grubuna kiyasla hem histokimyasal olarak hem de

histopatolojik olarak ratlarda olusan bobrek I/R hasarini azaltmaktadir ( p<0.05).

4- Tiyopental ve propofoliin ratlarda bobrek iskemi ve reperfiizyon hasarini azaltici
etkisi etomidat ile kiyaslandiginda hem histokimyasal olarak hem de histopatolojik olarak

belirgindir ( p<0.05).

5- Tiyopental ve propofol karsilastirildiginda ise aralarinda hem histokimyasal agidan
hem de histopatolojik agidan belirgin bir fark olusmamuistir ( p>0.05). Fakat propofolden farkli
olarak tiyopentalin histopatolojik bulgular1 ketamin ve intralipide oranla daha iyidir ( p<0.05).

6- Ketamin ratlarda bobrek iskemi reperfiizyon hasarina karsi histokimyasal olarak
diizelme ( p<0.05) saglamasina ragmen histopatolojik olarak bu diizelme anlamli degildir (

p>0.05).

7- Etomidat ve intralipidin, ratlarda, bobrek I/R hasarini diisiik seviyede azaltici
etkisi olabilir ama bu etki ne histokimyasal olarak ne de histopatolojik olarak belirgin degildir

( p>0.05).
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