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OZET

Oztirk A, Deneysel Obstriiktif Ileus Olusturulan Ratlarda
Deksmedetomidinin Bakteriyel Translokasyon ve inflamasyona Etkisi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Ve Reanimasyon
Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2015.

Giris/Amac: fleus ince ve/veya kalin barsagin, fonksiyonel veya
mekanik obstriiksiyonuna bagli olusabilen parsiyel ya da tam blokajidir.
Fonksiyonel veya mekanik ileus esnasindaki yaygin gastrointestinal dismotilite,
intestinal dilatasyon, artmis liimen i¢i basing barsak duvarinda iskemiye yol
acar. Her tip ileus abdominal sivi sekestrasyonuna bagli ciddi sistemik
hipovolemi, intestinal bakteriyel ¢ogalmaya bagli bakteriyel translokasyon,
intestinal duvarda inflamasyonla beraber olan sitokinlerin artis1 ve sistemik
inflamatuar yanit sendromunun gelisimine neden olur. Mekanik barsak
obstriiksiyonlarinda intestinal mukoza bakterilere karsi bariyer fonksiyonunu
kaybederek, bakteriyel translokasyon olusumuna zemin hazirlar.

Deksmedetomidin selektif bir a-2 adrenerjik reseptor agonistidir ve
cogunlukla yogun bakimda sedasyon ve analjezik amacgl kullanilir. Ayrica
sedatif, analjezik, hipotansif etkisinden dolay1 perioperatif donemde adjuvan
ilag olarak da tercih edilir. Bu ¢alismanin amaci deksmedetomidinin, ileus
tablosunda ortaya ¢ikan inflamatuar hadise, intestinal mukoza degisiklikleri ve
bakteriyel translokasyon {izerine olan etkisinin incelenmesidir.

Arag¢-yontem: Yirmidort Wistar-Albino rat rastgele 4 gruba (n=8);
herhangi bir islem uygulanmayan kontrol grubu, laparatomi sonrasi intestinal
ligasyon uygulanan sham grubu, intestinal ligasyon sonrast 5 pg/kg
intraperitoneal deksmedetomidin uygulanan diisiik doz grubu, intestinal
ligasyon sonrast 30 pg/kg intraperitoneal deksmedetomidin uygulanan ytiksek
doz grubu olmak tizere ayrilmistir. Cerrahi islemden 24 saat sonra kan
kiiltiiriinde tireme, serum interlokin-1p, interlokin-6, timor nekrozis faktor alfa,
kolon dokusu histopatolojik inceleme ile iltihabi hiicre infiltrasyonu, hiperemi,

6dem, mukoza kalinliklar1 ve barsak miyeloperoksidaz aktivitesi incelendi.



Sonug: Deksmedetomidinin diisiik ve yiliksek dozlarinda plazma
interlokin-6 ve tlimor nekrozis faktor alfa diizeylerinde sham grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak azalma gorilmistiir. Sadece yiiksek doz
deksmedetomidin alan grupta interlokin-1p diizeyi anlamli olarak daha
diistiktiir. Barsak miyeloperoksidaz aktivitesi sham grubu ile kiyaslandiginda
deksmedetomidin alan gruplarda anlamli olarak baskilanmistir. Histopatolojik
degerlendirmede tam kat doku kalinligi deksmedetomidin gruplarinda sham
grubuna gore artmistir. Ayrica inflamatuar degisiklikler, mukozal hasar,
hiperemi ve 6dem deksmedetomidin alan her iki grupta da azalmistir. Sonug
olarak deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisi ileus modeli olusturulmus
ratlarda da dogrulanmustir.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, ileus, inflamasyon, sepsis



SUMMARY

Ozturk A, The Effects of Dexmedetomidine on Bacterial Translocation
and Inflammation in the Rat Model of lleus

Introduction/Aim: lleus is the functional and mechanical obstruction
of large and/or small intestine. During functional or mechanical obstruction,
extensive gastointestinal dismotility, intestinal dilatation and increased
intraluminal pressure causes ischemia at the intestinal wall. All forms of ileus
causes fluid sequestration that leads to hypovolemia, bacterial translocation
related to intestinal bacterial overgrowth, intestinal wall inflammation
together with inceased proinflammatory cytokines and systemic inflammatory
response syndrome. Mechanical obstruction of the bowel leads to impaired
barrier function against bacteria and end up with bacterial translocation.
Dexmedetomidine is a potent a-2 receptor agonist and commonly used as a
sedation and analgesic drug in intensive care conditions. It can also be used in
perioperative period as an adjuvant drug due to its sedative, analgesic and
hypotensive effects. In this experimental study we aim to investigate the
effects of dexmedetomidine on inflammation, intestinal mucosal changes and
bacterial translocation that emergent with ileus scene.

Material/Method: Twenty four Wistar-Albino rats were randomly
seperated into 4 groups (n=8); control, sham group that intestinal ligation was
performed after laparotomy, low dose dexmedetomidine group that 5 pg/kg
intraperitoneal dose was administered after intestinal ligation and high dose
dexmedetomidine group that 30 ug/kg intraperitoneal dose was administered
after intestinal ligation. Twenty four hours after the surgical procedure, blood
culture, blood plasma interleukin-1p, interleukin-6, tumor necrosis factor-o
levels, intestinal tissue histopathological examination including inflammatory
cell infiltration, hyperaemia, edema, complete tissue thickness and intestinal
tissue myeloperoxidase activity was evaluated.

Result: Low and high doses of dexmedetomidine causes significant
decrease at plasma interleukin-6, tumor necrosis factor-a levels when

compared with the sham group. Only in high dose dexmedetomidine group,



the decrease of plasma interleukin-1p levels were significant. Intestinal tissue
myeloperoxidase activity was significantly lower in both of the
dexmedetomidine groups compared with the sham group.

Histopatological evaluation revealed that, complete tissue thickness was
significantly higher in both of the dexmedetomidine groups. Besides,
inflammatory changes, mucosal injury, hyperaemia and edema was
significantly less in the dexmedetomidine groups than the sham group. As a
result, the antiinflammatory effects of dexmedetomidine was validated in the

ileus model constituted rats.

Key words: Dexmedetomidine, inflammation, ileus, sepsis
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SEKILLER VE RESIMLER
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Sekil 5. Gruplara gore MPO aktivitesinin dagilimi

Resim 1. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

Resim 2. Deksmedetomidin kimyasal yapist

Resim 3. a2-adrenoseptor agonist reseptorlerinin fizyolojisi
Resim 4. TNF-a protein yapisi.

Resim 5. IL-1B protein yapisi

Resim 6. IL-6 protein yapisi

Resim 7. MPO protein yapisi

Resim 8. Steril kosullarda orta hat insizyonu

Resim 9. Intestinal ligasyon modeli
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Resim 14. Diisiik doz deksmedetomidin grubu villus hasar1

Resim 15. Sham grubu iltihap alan1



|. GIRIS VE AMAC

Intestinal obstriiksiyon (10), intestinal igerigin gastrointestinal sistem iginde
distale dogru olan ge¢isinin, parsiyel ya da tam olarak engellenmesidir. Uygun
sekilde tedavi edilmediginde yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Hastanelerin acil servislerine bagvuran akut karin olgularimin %
20’sini intestinal obstriiksiyonlar olusturur (1).

Mekanik obstriiksiyonlarda temel sorunun sivi ve elektrolit kaybi oldugu
giderek daha iyi anlagilmaktadir. Tikanma oldugunda, distansiyon sonucu barsak
duvarindaki ven6z dolagimin bozulmasina bagli olarak 6dem gelismektedir (2).

Bu g¢alismada yogun bakimda sedasyon amaci ile sik¢a uygulanan
deksmedetomidinin, ileus tablosundaki hastalarda inflamasyon ve bakteriyel
translokasyona olan olumlu etkilerinin gésterilmesini, sepsis ve sistemik inflamatuar
yanit sendromunun olusumundaki baskilayic1 etkisini deneysel olarak kanitlamayi

amacladik.



II. GENEL BIiLGILER

2.1.ileus

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Intestinal obstriiksiyon (10), intestinal icerigin gastrointestinal sistem i¢inde
distale dogru olan gecisinin, parsiyel ya da tam olarak engellenmesi olarak
tamimlanir. Uygun sekilde tedavi edilmediginde yiiksek oranda morbidite ve
mortaliteye neden olabilmektedir. Hastanelerin acil servislerine bagvuran akut karin
olgularmin % 20’sini intestinal obstriiksiyonlar olusturur (1).

Intestinal obstriiksiyonlarn % 80’i ince barsak seviyesinde, % 20’si kalin
barsak seviyesinde goriiliir. Kalin barsak tikanikligimmin % 60’1 tiimorler, % 15’1
divertikiilit ve volvulus nedeniyledir ve siklikla yasl hastalarda ortaya ¢ikar (1).

Olus mekanizmalarma gore ince bagirsak tipi obstruksiyonlar ekstrinsik,
intrinsik ve intraluminal olmak tiizere {i¢ grupta toplanir. Ekstrinsik nedenler; kapali
loop, adhezyonlar, herni, strangiilasyondur. Intrinsik nedenler arasinda ise; timor,
crohn hastaligi, tiiberkiiloz, radyasyon enteropatisi, intramural kanama ve
intussepsiyon vardir. Intraluminal nedenler arasinda bezoarlar ve safra tasi ileusu yer
alir (3).



2.1.2. Patofizyoloji

Mekanik obstriiksiyonlarda temel sorunun sivi ve elektrolit kaybi oldugu
giderek daha da iyi anlagilmaktadir . Gastrointestinal sistemde siv1 ve elektrolitlerin
hareketleri incelendiginde, absorbsiyon ve sekresyon seklinde iki islev oldugu
gozlenmektedir. Normalde her giin dokuz litre iist gastrointestinal sistem sekresyon
stvisinin ince barsaklardan gecisi s6z konusudur. Bu gegen sivinin ancak 400 — 500
ml’si ileogekal valve ulasir ve 200 — 300 ml’si de kolonda absorbe olmaktadir.
Tikanma oldugunda, distansiyon sonucu barsak duvarindaki damarlar gerilir, damar
boylart uzar ve ¢aplart incelir; bu durumdan ilk olarak venler etkilenir ve venoz
dolagimin bozulmasina bagli olarak 6dem ortaya c¢ikmaktadir. Absorbsiyon ve
sekresyonu saglayan basinglar arasindaki bu degisiklikler, distal ileumun tam
tikanikliginda 12 saat sonra absorbsiyonun durmasi, 48 saat sonra da sekresyonun
artmasi ile sonu¢lanmaktadir. Sivi kaybi olusumunda sekresyondaki artigin roli,
absorbsiyondaki azalmadan daha fazladir ve bu durumun nedeni olarak distansiyona
bagli olarak artmig prostoglandin salinimi gosterilmektedir (2). Sivi ve elektrolit
kaybinin biiyiik bir boliimii barsak liimeni igerisine ve 6demli barsak duvaria dogru
olur. Serozal yiizden s1v1 akisi da serbest peritoneal sivi birikimine sebep olmaktadir.
Normal sartlarda ince barsaklar ¢ok az bakteri igerirler, ancak obstriiksiyon
sonrasinda bakterilerde hizla c¢ogalma gozlenir (4). Mekanik ince barsak
obstriiksiyonlarinda bir seviyeden sonra barsak duvarinin (intestinal mukoza)
bakterilere karsi bariyer 6zelligini kaybetmesiyle, bakteriyel translokasyon ortaya
cikar (5). Intestinal permeabilite ve bakteriyel translokasyonun artmasi ozellikle
yogun bakim hastalarinda multiple organ yetmezligine kadar ilerleyebilir.
Escherichia coli, translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en ¢ok izole edilen
bakteridir (4).

Intestinal obstriiksiyonda barsak liimeninde siv1 ile birlikte gaz birikimi de
goriilmektedir. Barsak limenindeki gazin nedeni yutulan havanin bilesimindeki ana
komponent olan azotun ince barsak mukozasi tarafindan emilememesi sonucunda
birikmesidir. Bikarbonat notralizasyonuyla olusan karbondioksit ve bakteriyel

fermentasyon sonucunda olusan organik gazlarin da distansiyona katkis1 olmaktadir

).



Mekanik intestinal obstriiksiyonlarda sivi kaybina bagli metabolik etkiler,
obstriiksiyonun seviyesi ve siliresine bagli olarak degisiklik gosterir. Proksimal
intestinal obstriiksiyonlarda hipokloremi, hipokalemi ve metabolik alkaloz ortaya
cikar. Distal intestinal obstriiksiyonlarda ise barsak liimenine olan sivi kaybi daha
fazladir. Kan pH’sinda olan degisiklik ve elektrolit imbalansi distal intestinal
obstriiksiyonlarda belirgin degildir. Dehidratasyon ve hipovolemi arttikga metabolik
asidoz ortaya cikabilir. Dehidratasyon; oligiiri, azotemi ve hemokonsantrasyona
neden olur. Dehidratasyon tedavi edilmedigi taktirde hipotansiyon ve hipovolemik
soka kadar ilerleyebilir. Intestinal obstriiksiyon nedeniyle solunum yiizeyellesebilir
().

Liimen i¢i basing 30 cmH20 oldugunda kapillerlerden hiicrelere diflizyonun
bozuldugu, basing 60 cmH20’ya ulastiginda bazi kii¢ilk damarlarda dolagimin
tamamen durdugu go6zlenir. Liimen i¢i basing artisina bagh distansiyonla kan
dolasim1 arasindaki ters orantinin nedeni barsak duvarindaki damar yatag: lizerinde
olusan basing ve intrensek sinir pleksusunun uyarilmasidir. Bu mekanizma
proksimalde dekompresyon sansi olmayan kapali ans barsak tikanikliklarinda hizla
iskemik hasara neden olmaktadir. Oysa basit tikaniklikta proksimaldeki anslarin
dilatasyonu ve kusmalarla liimen igi basing diismekte ve barsak iskemisi riski
azalmaktadir (6). Barsak epiteli anoksiye olduk¢a duyarlidir ve nekroz bu tutulan
bolgelerde meydana gelir. Basing veya iskemik nekroz neticesinde barsak
perforasyonu olusabilir (2). Tikanikligin ilk déneminde serum sodyum diizeyinde
onemli degisiklik olmaz. Tikaniklifin siiresi uzaymnca liimen i¢i biriken sivilarin
periton bosluguna gecisi baslar. Ekstraselliiler alandan sivi kaybi gittikce artar ve
diliisyonel hiponatremi meydana gelir. Potasyum kaybina bagli hipopotasemi de
eklenir ve buna bagli olarak barsaklarin tonusunda azalma gozlenir. Aglik,
dehidratasyon, ketozis, alkali sivi kaybi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmayla
birlikte metabolik asidoz tablosu oturur.

Kolon, absorbsiyon ve sekresyon kapasitesi minimal olan ve daha ¢ok depo
olarak gorev alan bir organ oldugundan, kolonik obstriiksiyonlarda siv1 ve elektrolit

dengesi ince barsak obstriiksiyonlarindaki kadar belirgin olarak bozulmaz.



2.2. Sepsis

2.2.1. Tarihcge

Ik kez 2700 yi1l 6nce Homer’ in yazitlarinda rastlanan sepsis terimi, M.O. 400
yilinda Hippocrates tarafindan viicutta olusan tehlikeli, biyolojik bir ¢iiriime olarak
tamimlanmistir.  Yunanca bakteri varliginda hayvan ya da organik maddenin

bozulmasi anlamina gelen sepo kelimesinden tiiretilmistir (7).

2.2.2. Epidemiyoloji ve Insidans

Sepsis ve septik sok 6onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Son 20
yilda sepsis insidanst % 140 oraninda artmis ve yilda 300-500.000 aras1 vaka
bildirilmektedir. Yillik insidans 10 000 vakada 1 iken, yillik artis oran1 % 9 olarak
saptanmustir (8).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1979-2000 yillar1 arasin1 kapsayan, 22 yillik
periyodu tarayan bir calismada sepsis insidansimnin yillik %8.7’lik bir artisla,
82/100.000°den 240/100.000’e ¢iktig1 goriilmiistiir. Mortalite oran1 1979-1984 yillar
arasinda %28 iken 1995-2000 yillar1 arasinda %18’¢ dismiistiir, fakat toplam
kaybedilen hasta sayis1 halen artmaya devam etmektedir (9).

Ulkemizde sepsisle ilgili yeterli veri yoktur ancak Amerika Birlesik
Devletleri’'ndeki (ABD) oranlar iilkemiz niifusuna uyarlandiginda yilda 100.000
civarinda sepsis goriilmesi gerektigi sOylenebilir. Sepsiste kaba mortalite orani
yaklagik %30 olup, evre ciddi sepsisten septik soka ve g¢oklu organ yetersizligi
sendromuna dogru gittikgce mortalite oran1 da artmaktadir. Mortalite orani sepsis,
ciddi sepsis ve septik sokta sirasiyla %16, %20 ve %46 olarak bulunmustur.
Fonksiyon bozuklugu gelisen organ-sistem sayisi arttikga mortalite oran1 da artar.
Dort ve tlizererindeki organ-sistem tutulumu varliginda mortalite oran1 %80’e yaklasir
(9). Sepsis etyolojisinde dnceleri gram negatif mikroorganizmalar hakim iken, gram

pozitif mikroorganizmalar yillik %26.3 artis gostererek, 1987 sonrasinda hakim



duruma ge¢mislerdir. Fungal sepsislerde de bu siirecte %207 oraninda artis
saptanmigtir. Bu oranlar 2000 yilinda gram pozitifler %52.1, gram negatifler %37.6,
polimikrobiyal enfeksiyon %4.7, mantarlar %4.6, anaeroblar %1.0 seklinde tespit
edilmistir. Sepsisli hastalarin ¢ogunda kan kiiltiirlerinde iireme saptanamamaktadir.
Bu oranlar sepsis evresiyle degismekte olup, sepsiste %17, ciddi sepsiste %25 ve
septik sokta ise %69 olarak bulunmustur (9). Sadece yogun bakimda saptanan
bakteremi etkenleri irdelendiginde bu oranlarda degisiklikler goriilebilmektedir.
Pseudomonas tiirlerinde %19’a (%92 P.aeruginosa, %8 diger Pseudomonas tiirleri),
Enterokoklarda %12’ye, Candida tiirlerinde %7’ye varan oranlar bildirilmistir(9).
Enfeksiyon odagi ise toplum ve hastane kaynakli sepsislerde degisebilmektedir.
Toplum kaynakli sepsislerde pyelonefrit, pnomoni, deri-yumusak doku
enfeksiyonlari, kolanjit-kolesistit, menenjit, endokardit en sik karsilastigimiz odaklar
olup, hastane kaynakli sepsislerde ise iiriner sonda iliskili pyelonefrit, ventilatorle
iligkili pndémoni, karin i¢i enfeksiyon (sekonder peritonit, abse) ve yabanci cisim

enfeksiyonlar1 (damar i¢i kateterler, ventrikiilo-peritoneal kateterler) en sik odaklardir

9).



2.2.3. Tanimlar

Enfeksiyon: Normalde steril olan bir dokuda, viicut sivilarinda veya
bosluklarinda mikroorganizmalarin varligi olarak tanimlanir.

Bakteremi: Kanda bakterilerin varligmin kiiltiirle gosterilmesidir. Benzer
sekilde kanda diger patojenlerin varligi da buna uygun olarak viremi, fungemi,
parazitemi olarak adlandirilir.

Sistemik inflamatuvar yamit sendromu (SIYS): Organizmanmn gesitli klinik
etkiler tarafindan tetiklenebilen genel inflamatuvar yanitini tanimlar. Ozgiil olmayan
klinik bulgular icerir. Bu klinik kriterlere eklenebilecek biyokimyasal parametreleri
arastirmak i¢in yapilan calismalarda birgok sitokin ve akut faz reaktaninin
dolagimdaki seviyelerinin arttig tespit edilmistir. STYS nun gelisebilecegi enfeksiyon
dist durumlara travmalar, yaniklar, akut pankreatit, otoimmiin mekanizmalarla
gelisen organ hasarlart ve hemorajik sok Ornek gosterilebilir. SIYS tanisinda,

tanimlanan dort kriterden (Tablo 1) iki veya daha fazlasinin olmasi aranir.

Tablo 1. SIYS kriterleri

Viicut 1s1s1 >38°C veya <36°C

Kalp hiz1 >90 atim/dakika

Solunum hizi >20 solunum/dakika veya PaCO2<32 mmHg

Lokosit sayist >12000/mm? veya <4000/mm? veya >%10 immatiir nétrofil

Sepsis: Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar yanittir. Klinik veya
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon varliginda yukarida tarif edilen SIYS
bulgularindan iki veya daha fazlasinin olmasiyla tani konur.

Ciddi sepsis: (Agir sepsis): Sepsiste organ fonksiyon bozuklugu,
hipoperfiizyon bulgular1 (oligiiri, laktik asidoz, akut mental durum degisikligi gibi)
veya hipotansiyonun bulunmasi olarak tanimlanmastir.

Septik sok: Sepsis bulgularina ek olarak, yeterli sivi verilmesine (en az 500
ml) yanit vermeyen hipotansiyonla karakterize bir durumdur. Buna vazopressor veya
inotroplarla normotansif olanlar da dahildir.
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2.2.4. Sepsis Fizyopatolojisi

Sepsiste meydana gelen fizyopatolojik olaylarin temeli, viicuda giren
mikroorganizmalarin antijenik yapilarinin ya da toksinlerinin konak immiin sistemini
harekete gegirmesi ile iliskilidir. Inflamatuvar yamit biiyiir ve kontrolden ¢ikarsa
sepsis gelisir. Sepsisin sebep oldugu inflamatuvar ve prokoagiilan yanit diffiiz
endoteliyal disfonksiyona, endovaskiiler hasara ve sonunda ¢oklu organ yetersizligine
yol acar (10). Mikroorganizmalarin antijenik yapilar1 ve toksinleri inflamasyonu
baslatir. Bu antijenik yap1 ve toksinler, dolasimdaki mononiikleer fagositleri, endotel
hiicrelerini ve diger farkli bir ¢ok hiicreyi uyararak gii¢lii mediyatorlerin salinmasina
sebep olurlar. Monositlerden TNF-o,IL-1, IL-6, IL-8 ve platelet aktive edici faktor
(PAF) salinir. IL-1 ve IL-6 T hiicrelerini aktive ederek y-interferon, IL-2, IL-4,
graniilosit monosit koloni stimulan faktorlerin (GM-CSF) salgilanmasina neden olur.
Mediyatorlerin  salinmasini takiben koagiilasyon sistemi, kompleman sistemi,
fibrinolizis ve kinin sistemi aktive olur (11). Eger immiin sistem mikroorganizmalari
yok etmekte basarisiz olursa sistem uyarilmaya devam eder; organ hasari olusturacak
derecede inflamasyon meydana gelebilir. Bu durumda kalp hiicrelerinde artmis NO
ve TNF iiretimi kalp islevlerini bozarak kollapsa neden olabilir. Tromboz ve
antifibrinolizis sistemik bir hal alir ve protein C gibi antitrombotik faktorler
tilketilerek diizeyleri diiser. Meydana gelen yaygin tromboz pihtilagsma faktorlerini de

tiikettigi i¢in kanamalar goriilmeye baglar.



2.3. Deksmedetomidin

2.3.1. Fizyokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin anestezi pratiginde kullanilan yiiksek selektif a2
adrenoreseptor agonistidir. Imidazol tiirevi olan medetomidinin aktif d-izomeridir.
Deksmedetomidinin molekiiler agirligi 236,7 ve molekiiler formiiliit C13 H16 HCI“dir
(12).

Resim 1. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi (13).
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Resim 2. Deksmedetomidin kimyasal yapisi (14)

Tablo 2. Alfa-2 Agonist Etkiye Sahip laclar

Ilag Adi T1/2 (saat) o2/al Agonist Etki
Klonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Piir
Deksmedetomidin | 2 1600 Piir

2.3.2. Farmakokinetik

Deksmedetomidin intravendz uygulamay1 takiben distribiisyon yart émrii 6
dakikadir. Eliminasyon yar1 6mrii (infiizyonun sonlandirilmasindan sonra plazma ilag
konsantrasyonunun % 50’sine inmesi i¢in gereken siire) 1,5-2 saattir (12). Bununla
birlikte infiizyon siiresine gore degiskenlik gosterebilir; 10 dakikalik infiizyonu
sonrast yarilanma siiresi 4 dakika iken, 8 saat infiizyonundan sonra 250
dakikadir(15). Biyotransformasyon direkt glukuronidasyon ve sitokrom P450
enzimatik yolaklarla gergeklesir. Biiyiik oranda biyotransformasyona ugrar, az kismi
degismeden idrar ve fegesle atilir (12).

Deksmedetomidin %94 oraninda proteine baglanir. Ilk gecis eliminasyonu
nedeni ile oral biyoyararlanim zayiftir. Bununla birlikte sublingual ve intranasal
kullanim sonrasi biyoyararlanim yiiksektir (%84) ve bu ozelligi ile pediatrik
hastalarda sedasyon ve premedikasyon i¢in avantajli bir uygulama yolu saglar(12).
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2.3.3. Farmakodinami

Deksmedetomidin gibi a2 adrenoreseptor agonistleri G proteinine baglanarak
klinik etki gosterirler. G proteinlerinin subtipleri (a2A, a2B, a2C) farkh fizyolojik ve
farmakolojik etkilerin ortaya ¢ikmasinda onemlidir (12). Deksmedetomidinin
hipnotik etkisi muhtemelen lokus seruleustaki a2 reseptorlerinin uyarilmasindan,
analjezik etkisi ise medulla spinalis tizerine olan etkisinden kaynaklanir.
Deksmedetomidin kafa ici basingta (KIB) ve serebral metabolik oksijen ihtiyaci
(SMO2i) nda belirgin bir degisiklik olusturmadan beyin kan akimini (BKA)
azaltmaktadir. Deksmedetomidinin tolerans ve bagimlilik gelistirme potensiyeli

vardir (15).

Alfa2
reseptor

Negatif
Geribesleme

Alfa2
reseptor

P N
NOREPINEFRIN :\J
C Deksmedetomidin

~— I Alfat reseptor

Resim 3. a2-adrenoseptor agonist reseptorlerinin fizyolojisi (13).

.
.

2.3.4. Etki Mekanizmasi

Deksmedetomidin sedatif 6zellikleri olan bir parenteral selektif o2 agonisttir
(16). a2, al agonizma oran1 1620:1 seklindedir. Klonidin ile karsilastirildiginda
deksmedetomidin a2 reseptorler i¢in 7 kat daha selektiftir ve yari émrii (1.5 saat)

daha kisadir. Plazma katekolamin seviyesini belirgin sekilde azaltir(17). Diistik
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ve orta doz (10-300 pg/kg) infiizyonlarda a2 reseptoriine selektifken yiiksek dozlarda
(>1000 ng/kg) selektivitesini kaybeder ve al reseptorleri de stimiile eder.
Deksmedetomidinin muskarinik,  adrenerjik, dopaminerjik ve seratonin reseptorlere
afinitesi disiiktir (12). Yiksek derecede lipofilik olup, kandan beyine, periferal

dokulara hizla distribiisyona ugrar.

2.3.5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Deksmedetomidin yiiksek a2 reseptorlerine afinitesinden dolayr vagomimetik
etki gostererek bradikardiye neden olabilir (12). Sistemik vaskiiler direngte orta
derecede bir azalmaya yol agar ve takiben sistemik kan basincinda azalma meydana
gelir. Baslangigta kan basincinda artig goriilebilir, bu durum vaskiiler diiz kaslardaki
a2 reseptorlerinin stimiilasyonuna baglanmistir. Santral a2 agonizm periferik etkinin

oniine gectiginde kan basinci genellikle diiser (17).

2.3.6. Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidinin solunum sistemi {izerine minimal etkileri vardir.
Solunum diirtiisiinii 6nemli derecede deprese etmez; bununla birlikte asir1 sedasyon
havayolu obstriiksiyona neden olabilir (16). 1-2 pg/kg dozda uygulandiginda parsiyel
karbondiyoksit basinci (PaCO2) orta diizeyde artar (45-50 mmHg). Tidal voliimi

diiiiriir, solunum sayisinda ¢ok az degisiklige neden olur (18-19).
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2.3.7. Santral Sinir Sistemine Etkileri

a2 reseptorler serebral vaskiiler yatakta oldukca genis bir yayilim gosterirler
ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonstriiktif yanita neden olur.
Kortikal kan damarlarinda presinaptik o2 reseptorlerin aktivasyonu norepinefrin
salimmmin1 azaltirken, postsinaptik o2 reseptorler vaskiiler diiz kastaki tonusu
arttirabilir. Boylece, deksmedetomidin inflizyonu hem direkt olarak ( a2 agonistlerle
iliskili kalsiyum akiginda artma) vaskiiler diiz kas konstriiksiyonunu tetikler, hem de
indirekt yoldan santral sempatik aktivitede degisiklikler yapar ve serebral metabolik
orani azaltarak serebral kan akimini etkileyebilir. Serebral damarlarda oldukca yaygin
bulunmalarina karsin BKA’nin kontrolii ve serebrovaskiiler reaktivite iizerine etkileri
tam agik degildir. Deksmedetomidinin noroprotektif etkisi de vardir. Bu etkiyi
saglayan o2 adrenoreseptor subtipinin a2A oldugu belirtilmistir. Fokal serebral
iskemide, deksmedetomidin uygulamasinin (9 pg/kg ) kortekste infarkt voliimiini %
40 azalttigi, bunun yanisira minimal hiperglisemi ve hipotansiyon olusturdugu
gozlenmistir (20). Yine yiiksek doz deksmedetomidin verilen si¢anlarda (15 pg/ kg)
gecici okliizyon sonrasi infarkt voliimiinde azalma (kortekste % 31, striatumda ise %

20 oraninda) bildirilmistir (21).

2.3.8. immun Sisteme Etkileri

Sepsis ve septik soktaki gibi kritik hastalar agri, anksiyete ve sepsise karsi
gelisen organ yanitlarindan dolay1 yiiksek stres altindadirlar. Deksmedetomidinin
antiinflamatuar etkisi net bilinmemekle birlikte makrofaj ve monositler tarafindan
sitokin tiretimini kontrol ettii diisliniilmektedir. Kang ve arakadaslarimin yaptigi
calismada cerrahi hastalarinda deksmedetomidinin sitokin sekresyonunu azalttigi
goriilmiistir. Bu  calismada  preoperatif =~ donemde  yiikkleme  dozunda
deksmedetomidinin yapilmasi antiinflamatuar etkisinin inflamasyonu Onlemekle

iliskili oldugunu gostermistir (23).
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Deksmedetomidin postoperatif donemde mekanik ventilatordeki hastalarda
IL-6 seviyesini, sepsis hastalarinda ise IL-1B, TNFa ve IL-6 seviyesini diislirdiigi
g6zlenmistir (23).

Invitro ve diger hayvan ¢alismalar1 deksmedtomidinin COX-2, iINOS, TNF-a,
IL-1B, IL-6, IFN-y’y1 siiprese ettigi yoniindedir. Bu etkiler doz bagimlidir ve 6zellikle
endotoksinlere maruz kaldiktan sonra erken donemde baslanildiginda antiinflamatuar
etki kuvvetlidir (24).

Ayrica a2 reseptdor uyarilmasi invitro olarak makrofajlarin fagositik
ozelliklerinin ve immiin sistemin bakteriyel klerensinin artmasint saglar.
Deksmedetomidinin bir diger anti inflamatuar etkisi santral sempatolitik etkiler

gostererek kolinerjik sistemi stimiile etmesi ile alakali olabilir (23).

2.3.9. Klinik Kullanim

Deksmedetomidin doz bagimli olarak sedasyon, anksiyolizis ve bir miktar
analjeziye neden olur ve cerrahi yada diger streslere sempatik yaniti koreltir. En
onemlisi, bir opioid azaltici etkisi vardir (16). Entiibasyon oncesi verildiginde olusan
hemodinamik yanit1 baskilar, volatil anesteziklerin MAK degerini %30-50 oraninda
diistirtir. Perioperatif hipotermi olusumunu arttirabilir fakat titremeye kars1 etkilidir
(17). ilag mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda kisa siireli (<24 saat) intravendz
sedasyon icin kullanilir. Uzun siire kullanimdan sonra kesilmesi, muhtemelen
klonidininkine benzer ¢ekilme sendromuna neden olabilir. Intraoperatif sedasyonda
ve genel anesteziklere ilave olarak da kullanilabilir (16). Ozellikle premedikasyon,
ndroanestezi, kardiyak anestezi, kontrollii hipotansiyon gereken cerrahilerde, obez
hastalarda, uyanik entiibasyonda, ameliyathane dis1 anestezide, postoperatif
aneljezide, ostetrik, pediatrik ve geriatrik hastalarda, lokal ve rejyonel anestezide

adjuvan ajan olarak kullanilir (12).
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2.3.10. Yan Etkiler

Baslica yan etkileri bradikardi, kalp blogu ve hipotansiyondur. Agiz kurulugu
ve bulanttya da neden olabilir. Ates, siyanoz, kas gii¢siizliig, AV blok, kardiyak
arrest, anjina pektoris, pulmoner 6dem, bronkospazm, solunum depresyonu, senkop,
noropati, hiperkalemi, hiperglisemi ve laktik asidoz gibi bildirilen yan etkiler

olmustur (12).

2.3.11. Dozaj

Deksmedetomidinin etkisi hizli baslar (15 dakika) ve yarilanma omrii 1.5
saattir. Ila¢ karacigerde metabolize olur ve metabolitleri idrar ile atilir(16). Karaciger

ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir.

Tablo 3: Deksmedetomidin kullanim yolu ve dozlari (12)

Kullanim Yolu Doz

Intravendz 1 pg/kg yiikleme (10-20 dk’da)
0,2-0,7 pg/kg/sa idame

Intramiiskiiler 2,5 ug/kg

Spinal 0,1-0,2 ug/kg

Epidural 1-2 pg/kg

Periferal sinir bloklar1 1 ng/kg

Bukkal 1-2 pg/kg

Intranazal 1-2 pg/kg

2.3.12. ila¢ Etkilesimleri

Deksmedetomidin vazodilatorler, kardiyak depresanlar ve kalp hizini azaltan
ilaclarla beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Hipnotik/anestezik ilaglarin

azaltilmas asir1 hipotansiyonu onleyebilir.
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2.4. inflamatuar Belirtecler

2.4.1. TNF-a

TNF-a sistemik inflamasyon ile ilgili bir hiicre sinyal génderme proteini
(adipokin) ve akut faz reaksiyonu sitokinlerinden biridir. Esas olarak aktive
makrofajlar tarafindan iretilse de CD4-t lenfositler, dogal katil (NK) hiicreleri,
notrofiller, mast hiicreleri, eozinofil ve noéronlar gibi hiicre tilirlerinden de
tiretilebilmektedir. 185 amino asitlik bir glikoprotein hormondur, ancak bazi hiicreler
daha uzun veya kisa izoformlarini salgilayabilir.

TNF-a, esas olarak immiin hiicrelerin regiilasyonunda rol oynar. Ayni
zamanda bir endojen pirojen olarak atesi indiikleyebilir, apopitotik hiicre liimiine,
kaseksiye, inflamasyon yolu ile tiimor gelisiminde ve viral replikasyonda
yavaslamaya neden olur. IL-1 ve IL-6 ireten hiicreler yolu ile sepsise neden

olabilmektedir.

Resim 4. TNF-a protein yapisi.
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2.4.2. IL-1p

IL-1B katabolin olarak bilinen IL1B geni tarafindan kodlanan bir sitokin
proteindir. IL-1P prekiirsorii interlokin 1B konvertaz enzimi tarafindan matiir IL-1p’e
dontistirilir. Bu sitokin inflamatuar yanitin 6nemli bir mediatoriidiir ve hiicre
proliferasyonu, farklilagmasi ve apoptosis dahil olmak iizere birgok hiicresel
aktivitede rol oynar.

Akut inflamasyonun her asamasini uyarir ve TNF-o ve IL-6 ile birlikte

inflamasyonun sistemik etkilerine (ates, akut faz protein sentezi vb.) katkida bulunur.

Resim 5. IL-1p protein yapist.

17



2.4.3.1L-6

IL-6 proinflamatuar sitokin ve antiinflamatuar miyokin gibi davranan bir
interlokin olup, IL 6 geni tarafindan kodlanir. IL-6 immiin yanitin uyarilmasi
(enfeksiyon, travma, yanik, doku hasari vb.) sonucu T hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan salinir. Ayn1 zamanda akut faz cevabi olarak ortaya ¢ikan atesin dnemli bir

mediatorudur.

Resim 6. IL-6 protein yapisi
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2.5. MPO

Myeloperoksidaz (MPO), MPO geni tarafindan kodlanan bir peroksidaz
enzimidir. Granulositlerden salgilanir. Lizozomal protein olan MPO nétrofillerin
azurofilik graniillerinde depolanir. Kofaktdr olarak hem pigmenti igerir. Fagosite
edilmig bakterilerin 6ldirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Enzimin 1,11 ve Il
olarak tanimlanmus 3 tipi mevcuttur. Kristal yapis1 X 1sinlariyla incelenmis olup, her

MPO molekiiliiniin 2 alt birimden olustugu tespit edilmistir (25).

Resim 7. MPO protein yapisi
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2.5.1. MPO nun Antibakteriyel Etkisi

MPO, H202 (Hidrojen peroksit) ile birlikte tiyosiyonat iyonlarin veya halojen
(halit) iyonlardan (iyodit, bromit, Klorit) birinin de beraber bulundugu bir ortamda
antibakteriyel etki gostermektedir. Halojenler etki siralamasinda, iyodit, bromit ve
klorit olarak yer alirlar. MPO'nun Escherihia coli, Lactobacillus acidophilus,
Staphylococcus aureus ve Actinobacillus actinomyeetemcomitains iizerine kesin
bakterisid etkisi vardir (25). MPO LIl ve lll birbirlerinden bagimsiz olarak
antibakteriyel mekanizmada rol oynayabilirler. En giiglii etki MPO I ile olusmaktadir.
Bu etkinin farkliligt MPO formlarinin hedef hiicrelere baglanabilme giiglerinden

kaynaklanmaktadir (25).

2.6. Tleus Sepsis Iliskisi

Intestinal obstriiksiyonlarda hastalik tablosunu en cok etkileyen, meydana
gelen s1vi kaybidir ve bu kaybin ana nedenlerinden biri de tikali barsak segmentinin
proksimalinde olusan inflamatuvar degisikliklerdir. Bir noktadan sonra intestinal
mukozal duvarm biitiinligiiniin bozulmasi ile bakteri ve endotoksinlere karsi bariyer
Ozelligini kaybetmeye baslamasi da, bakteriyel translokasyona ve sistemik
enfeksiyonlara neden olur (26).

Intestinal obsriiksiyonda tikali barsak segmentleri sistemik enfeksiyonlar icin
bakteriyel bir kaynak halini almaktadirlar. Bu durumda intestinal mukoza bariyer
ozelligini kaybettiginde sadece barsak florasinin kontrol altina alinmasi bakteriyel
translokasyonu engelleyememektedir. Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan

en ¢ok izole edilen bakteri ise Escherichia coli dir (26).
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Bakteri veya tirlinlerinin etkisi ile firgamsi yiizeyel aktivitede meydana gelen
kayip bakteriyel translokasyon gelisimine neden olur. Bakteriyel translokasyon
olusumunu kolaylastiran faktorler; iyonize radyasyon, endotoksinler, travma,
nutrisyonel stres, peritoneal inflamasyon, bdbrek yetmezligi, mikroflora
degisiklikleri, obstriikksiyon, hemorajik sok, hiicresel immiinite bozukluklari, IgA
defektleri, fagositik hiicre defektleri, total parenteral beslenme, antibiyotikler ve
immiinsupresyon seklinde siralanabilir. Bakteriyel translokasyon sonucu barsak
duvarim1 gecen enterik bakterilerin 2448 saat i¢inde lenfatik sistemik veya portal-

sistemik yol ile sistemik dolasima gegtigi diisiiniilmektedir.(26).
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I1I. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 13.02.2014 tarihli 14/30 karar numaras: ile etik kurul onayr alindi.
Calisma Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama
Laboratuarinda gerceklestirildi. Calismada 300-350 gram agirhiginda ve disi
cinsiyette 24 adet Wistar Albino rat kullanildi. Bir kafeste en fazla 6 rat olacak
sekilde pelet yem verilen ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortam saglanan ratlarin
su alimlar1 serbest birakildi. Ratlara islem Oncesinde anestezi i¢in intraperitoneal
yoldan 75 mg/kg ketamine HCI (Ketalar® %5; Pfizer Inc, USA) ve 5 mg/kg xylazine
HCI (Rompun® %2; Bayer HealthCare AG, Germany) uygulandi. Calisma boyunca
ek anestezi ihtiyaci olmadi. Ratlar tespitleme plakasina sabitlenerek steril kosullarda

orta hat insizyonu

Resim 8. Steril kosullarda orta hat insizyonu
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3.1. ileus modeli

Anestezi uygulanan ratlara (Yasumura ve ark.) steril kosullarda orta hat
insizyon ile laparatomi yapildiktan sonra distal ileumun 20 cm segmenti experimental
segment, proksimal jejenumun 20 cm segmenti ise referans segment olarak belirlendi.
Terminal ileumun 1 cm proksimalinden 2/0 ipek iplik kullanilarak nekroz

olusturmayacak ancak pasaj olusturacak sekilde baglandi. Girisim tamamlandiktan

sonra ratlarin karni tek kat 3/0 ipek kullanilarak kapatildi.

Resim 9. Intestinal ligasyon modeli

3.2. Calisma Guruplari

l. Kontrol Gurubu (KNG) (n:6): Intestinal ligasyon olusturulmayan
ratlardan  anestezi altinda steril kosullarda orta hat insizyonu
sonras1 terminal ileumdan MPO ve patolojik inceleme ig¢in doku
ornegi, kan kiiltiirti ve inflamatuar belirtegler i¢in kan 6rnegi alindu.
Ratlar intrakardiyak kan aspirasyonu ile sakrifiye edildi.
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Sham Gurubu (SHG) (n:6): intestinal ligasyon sonras1 24 saat
izlenen ratlardan anestezi altinda steril kosullarda orta hat insizyonu
sonrasi ligasyon olusturulan barsak segmentinden MPO ve
patolojik inceleme i¢in doku 6rnegi, kan kiiltiiri ve inflamatuar
belirtecler i¢in kan 6rnegi alindi. Ratlar intrakardiyak kan
aspirasyonu ile sakrifiye edildi.

Diisiik Doz Deksmedetomidin Grubu (DDDG) (n:6): intestinal
ligasyon sonrasi intraperitoneal 5 ug/kg deksmedetomidin
(Precedex® 200 ug/2 ml, Meditera, USA) uygulanan ve 24 saat
izlenen ratlardan anestezi altinda steril kosullarda orta hat insizyonu
sonrasi ligasyon olusturulan barsak segmentinden MPO ve
patolojik inceleme i¢in doku 6rnegi, kan kiiltiirii ve inflamatuar
belirtecler icin kan 6rnegi alindi. Ratlar intrakardiyak kan
aspirasyonu ile sakrifiye edildi.

Yiiksek Doz Deksmedetomidin Grubu (YDDG) (n:6): intestinal
ligasyon sonrasi intraperitoneal 30 ug/kg deksmedetomidin
(Precedex® 200 ug/2 ml, Meditera, USA) uygulanan ve 24 saat
izlenen ratlardan anestezi altinda steril kosullarda orta hat insizyonu
sonrasi ligasyon olusturulan barsak segmentinden MPO ve
patolojik inceleme i¢in doku 6rnegi, kan kiiltiirii ve inflamatuar
belirtecler i¢in kan drnegi alindi. Ratlar intrakardiyak kan

aspirasyonu ile sakrifiye edildi.
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3.3. Biyokimyasal Degerlendirmeler

3.3.1.Serum IL-1p, IL-6, TNF-a olciimii

Cerrahi islemden 24 saat sonra alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika
santriflij edildikten sonra Eppendorf Tiiplerinde -70°°de muhafaza edildi. Mikroelisa
ile caligildi. Yikamada combiwash model mikroelisa yikayici, okumalarda Awareness
marka Chromate 4300 model mikroelisa okuyucu kullanildi. Serum TNF-a, IL -1 ve
IL-6 Farmasina Rat ELISA Platinium kitleri kullanilarak ol¢iildii ve degerler pg/ml

olarak ifade edildi. Uretici firma dogrultusunda sonuglar degerlendirildi.

3.4. Iimmiinohistokimyasal ve Histopatolojik Degerlendirmeler

3.4.1. Histopatolojik inceleme

Intestinal ligasyondan 24 saat sonra tekrar intraperitoneal 75-90 mg/kg
ketamin ve 5-8 mg/kg ksilazin ile anestezi verilen ratlara orta hat insizyonu ile
laparatomi yapildiktan sonra terminal ileumda baglama yapilan noktadan proksimale
dogru ikinci 10 cm’lik segment histopatolojik olarak incelemek {izere rezeke edildi.
Histopatolojik inceleme makroskobik ve mikroskobik olarak yapildi. Mikroskobik
inceleme, 5p’luk kesitler olarak alinan intestinal doku ornekleri hemotoksilen eozin
ile boyandiktan sonra 1sik mikroskobu ile yapildi. Rat barsak dokusundaki
inflamatuar degisiklikler (0-yok, 1-hafif, 2-orta, 3-belirgin), villus hasar1 (0- normal
villus, 1- subepitelyal alanin genislemesi, genellikle villus apeksinde konjesyon ve
kapiller konjesyon, 2- subepitelyal alanin genislemesi ile epiteliyal tabakanin lamina
propiadan orta derecede ayrilmasi, 3- villuslarin alt kisimlarinin lamina propria ile
epitelyal tabakadan ileri derecede ayrilmasi, 4- villuslarin seyrelmesi, kapiller
dilatasyon, lamina propianin gecirgenliginin artmasi, 5- lamina propiada par¢alanma
hemoraji ve iilserasyon) olarak skorlandi. Makroskopik incelemeler de 6dem ve

hiperemi var:yok olarak degerlendirildi.
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3.5. Barsak dokusunda MPO aktivitesi ol¢iimii

Miyeloperoksidaz ol¢timii barsak homojenatinda Farmasina Palatinium Rat
MPO ELISA kiti kullanilarak yapildi.

3.6. Bakteriyal translokasyonun degerlendirilmesi

Cerrahi prosediirden 24 saat sonra kan Ornekleri anestezi altindaki ratlarda
kardiyak ponksiyon ile alindiktan sonra kan kiiltiir tiiplerine ekildi. Bakteriyal tireme
otomatize kiiltiir sistemi ile yapildi. CO2 diizeyi kolorimetrik yontem ile olgiildii.
Cihazin pozitif saptatig1 kan kiiltiir siselerinden kanli agar ve Eozin Metilen Blue
(EMB) agara pasajlar yapildi. 35+2° C’da 18-24 saat inkiibe edildi. Uremeler
konvansiyonel metodlar kullanilarak tanimlandi. Yedi giin boyunca CO2 iiretimi

olmayan kan kdiltiirleri negatif olarak kabul edildi.

3.8. istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizinde SPSS 13 (Statistical Package for the Social
Sciences version 13 for Windows Chicago, IL) programi kullanildi. Kan kiiltiiri,
hiperemi ve 6dem verileri (var:yok) Ki-Kare testi ile degerlendirildi (p<0.05 degeri
anlamli kabul edildi). Inflamatuar degisiklikler, villus hasari, MPO, IL-1B, TNF-a,
tam doku kalinligi, IL-6 i¢in Kruskal-Wallis testi kullanild1 (p<0.05 degeri anlamli
kabul edildi). Bu parametrelerin ikili gruplar arasi verileri Mann Whitney U testi ile

degerlendirildi.
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IV.BULGULAR

4.1. Histopatolojik Inceleme

4.1.1. Mikroskopik Degerlendirme

4.1.1.1. Tam kat doku kalinh@

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda sham grubunda tam kat doku kalinligi
anlamli olarak azalmistir (p=0.0039) (Resim 10,11). Diisiik ve yiiksek
deksmedetomidin grubunda, sham grubu ile karsilastirilldiginda doku kalinlig
anlamli olarak artmistir (p=0.0064, p=0.00394) (Resim 12). Disiik doz
deksmedetomidin grubu ile Kkarsilastirildiginda yiiksek doz deksmedetomidin
grubunda doku kalinlig1 anlamli olarak fazladir (p=0.003) (Sekil 1).

F > s
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Resim 10a. Kontrol grubu villus ve duvar kalinlig1 (x40 HPF), 10b. Kontrol grubu
tam kat doku kalinligi (x200 HPF)

Resim 11. Sham grubu tam kat doku kalinligi (x100 HPF)
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Resim 12. Diisiik doz dexmedetomidin grubu villus kalinlig1 (x100 HPF)

Tam Kat Doku Kalinhgi (um)

100,000
80,000
60,000
40,000
20,000 I
0,000 /
KNG SHG

DDDG YDDG

Gruplar

SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin grubu, YDDG: Yiiksek doz
deksmedetomidin grubu

Sekil 1. Gruplara gore tam kat doku kalinligr dagilimi
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4.1.1.2. Villus Hasar ve Inflamatuar Degisiklikler

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sham grubunda villus hasar1 anlamli
olarak artmistir (p=0.007) (Resim 13). Sham grubuna gore diisik doz
deksmedetomidin grubunda villus hasar1 yoniinden anlamli bir farklilik yokken,
yiikksek doz deksmedetomidin grubunda villus hasar1 sham grubuna gore anlamli
olarak fazla bulunmustur (p=0.046) (Resim 14). Diisiik doz deksmedetomidin grubu
ile karsilastirildiginda, yiiksek doz deksmedetomidin grubunda villus hasar1 belirgin
olarak azalmistir (p=0.011) (Tablo 4). Sham grubunun tamaminda orta dereceli
inflamatuar degisiklikler varken, diisiik doz deksmedetomidin grubunda hafif, yiiksek
doz deksmedetomidin grubunda ise inflamatuar degisiklik gbzlemlenmemistir (Resim
15).

Resim 13. Sham grubu yiizeyel villus hasar1 (x200 HPF)
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Resim 14. Diisiik doz deksmedetomidin grubu villus hasari

Tablo 4. Villus hasarimin gruplara gore dagilimi

Villus hasart Total
0 1 2 3 4 5
Grup SHG 1 1 2 2 0 O 6
DDDG 0 2 4 0O 0 O 6
YDDG 3 3 0 0O 0 O 6
Total 4 6 6 2 0 O 18

SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin grubu, YDDG: Yiiksek doz

deksmedetomidin grubu

Tablo 5. Inflamatuar degisikliklerin gruplara gore dagilimi
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Iltihap Total

0 1 2 3
Grup KNG 6 0 0 0 6
SHG 0 0 6 0 6
DDDG 0 6 0 0 6
YDDG 6 0 0 0 6
Total 12 6 6 0 24

KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiikk doz deksmedetomidin
grubu, YDDG: Yiiksek doz deksmedetomidin grubu

Resim 15. Sham grubu iltihap alani, lenfositler ve epiteli yer yer kaplayan
eozinofiller izlenmekte (x400 HPF)
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4.1.2. Makroskopik Degerlendirme
4.1.2.1. Odem ve Hiperemi
Sham grubunun tamaminda 6dem ve hiperemi gozlenmistir. Diisiik ve yliksek

deksmedetomidin gruplarinda 6dem ve hiperemi bulgusuna rastlanmamistir (Tablo

5,6).

Tablo 6. Gruplara gore 6dem ve hiperemi varligi

Odem / Hiperemi Total
Negatif Pozitif
Grup KNG 6 0 6
SHG 0 6 6
DDDG 6 0 6
YDDG 6 0 6
Total 18 6 24

KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin
grubu, YDDG: Yiiksek doz deksmedetomidin grubu

4.2. Bakteriyel Translokasyonun Degerlendirilmesi

4.2.1. Kan Kiiltiira

Kontrol grubunda kan kiiltiiriinde hi¢ iireme goriilmezken, sham grubunun
tamaminda iireme olmustur. Uremelerin sham grubunda proteus ve E.coli agirlikl
tireme goriiliirken sadece bir ratta enterokok iiremistir. Diisiik doz deksmedetomidin
grubunun tamaminda da tlireme olmus ve iiremeler proteus ve E.coli olarak
gozlemlenmigtir, yiiksek doz deksmedetomidin grubunda ise sadece 2 ratta kan

kiiltiiriinde iremeye rastlanmistir. Bu iki ratta proteus tiremistir.
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4.2.2. Plazma Sitokin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda sham grubunda IL-1B, IL-6 ve TNF «
diizeyleri anlamli olarak artmustir (p= 0,002093, p= 0,002092998, p= 0,002093).
Sham grubu ile karsilastirildiginda diisiik doz deksmedetomidin grubunda IL-1f
diizeyi agisindan anlamli bir farklilik yokken (p=0,054664), IL-6 ve TNF a diizeyleri
anlamli olarak daha diistiktiir (p=0,037372988, p=0,037373). Yiiksek doz
deksmedetomidin grubunda, sham grubu ile karsilastirildiginda IL-1p, IL-6 ve TNF a
diizeyleri anlamli olarak daha azalmistir (p=0,003948, p=0,003699884, p=0,003885).
Yiiksek ve diisiik doz deksmedetomidin gruplart karsilastirildiginda, yiiksek doz
grubunda IL-1B, IL-6 diizeyleri anlamli olarak daha azdir (p= 0,003948, p=
0,009875539), ancak TNF o diizeylerinde bu fark anlamli bulunmamistir (p=
0,024722) (Sekil 2,3,4).
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KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin
grubu, YDDG: Yiiksek doz deksmedetomidin grubu

Sekil 2. Gruplara gore IL-1p diizeylerinin dagilim1
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IL-6 diizeyi
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Gruplar

KNG: Kontrol grubu, SHG: Sham grubu, DDDG: Diisiik doz deksmedetomidin
grubu, YDDG: Yiiksek doz deksmedetomidin grubu

Sekil 3. Gruplara gore IL-6 diizeylerinin dagilim1

180 -
160 -
140 -
120 -
100 -

80 - ®TNF a
60 -

40 -
v [
-

KNG SHG DDDG YDDG
Gruplar

TNF-a dizeyi
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grubu, YDDG: Yiiksek doz deksmedetomidin grubu

Sekil 4. Gruplara gére TNF a diizeylerinin dagilimi
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4.2.3. Barsak Dokusunda MPO Aktivitesi Ol¢iimii

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda sham grubunda MPO aktivitesi anlaml
olarak artmistir (p= 0,010406). Diisiik ve yiiksek doz deksmedetomidin grubunda,
sham grubuna gére MPO aktivitesi anlamli olarak daha azdir (p= 0,006485, p=
0,006485). MPO aktivitesi yoniinden diisiik ve yiiksek doz deksmedetomidin gruplari
arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p=0,630954) (Sekil 5).
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grubu, YDDG: Yiiksek doz deksmedetomidin grubu

Sekil 5. Gruplara gére MPO aktivitesinin dagilimi
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V. TARTISMA

Deksmedetomidin ~ yiiksek  selektif a2  adrenoreseptor — agonistidir.
Deksmedetomidinin  sedatif etkisi 1yi bilinmekte olup bolus ve infiizyon
uygulamalarinda doza bagimli sedasyon etkisi hem saglikli goniillillerde hem de
yogun bakim hastalarinda gosterilmistir. Ayrica deksmedetomidinin analjezik
etkisinden ve opioid tiiketimini azaltma yoniindeki etkisinden de saglikli ve yogun
bakim hastalarinda faydalanilmaktadir. Yogun bakim iinitesinde uygulanan
sedasyonun amaci, hastanin sakin iletisim kurulabilir, kolay uyandirilabilir ve
agrisinin olmamasi olarak sayilabilir. Bu sekilde hafif sedasyon olusturularak
miimkiin oldugunda hastanin mekanik ventilatérden ayrilmas: ve yogun bakim kalis
stirecinin minimal olmasi saglanabilir (27).

Sedatif ajanlar sepsiste olusan bifazik inflamatuar cevabi -etkileyerek
antiinflamatuar etkilerini ortaya c¢ikarirlar. Baslangigta, antiinflamatuar etkileri
sitokin firtinasin1 dindirmede faydalidir. Ayrica erken ve ciddi sepsiste veya IL-6
seviyeleri yiiksek seyreden hastalarda antiinflamatuar ajanlarin kullaniminin faydal
olacagi kanitlanmistir. Sedatif etkiyle indiiklenen antiinflamatuar etkiler, sekonder
hipoinflamatuar fazi1 ve lenfosit apopitozunun aktivasyonunu baskilayici etkileri de
kapsamaktadir. Pek cok sedatif ajanin antiinflamatuar ve mortaliteyle iligskisi hem
Klinik hem de deneysel calismalarla irdelenmistir (28). Ozellikle hayvan
modellerinde benzodiazepin ve morfin kullaniminin bakteriyel enfeksiyondan
kaynaklanan mortaliteyi arttirdigi gézlemlenmistir (29,30).

Tam tersi etkiye sahip olarak deksmedetomidin, ratlarda hem endotoksik
soktan dolayr mortalite oranin1 hem de ¢ekal ligasyon sonrasi sepsis modelinde
antiinflamatuar etki ile azalttiklart gosterilmistir  (28). Klinik olarak da
deksmedetomidinin hem midazolam hem de propofol ile kiyaslandiginda
antiinflamatuar etkisinin daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica deksmedetomidin
organ koruyucu etkiye sahiptir ve sepsis patogenezinde merkezi rol oynayan
apopitotik hiicre Oliimiinii baskilayict etkiye sahiptir. o2 adrenoreseptorlerin
stimiilasyonunun in vitro ortamda makrofajlarin fagositik aktivitelerini arttirmasi

sonucu immun sistemin bakterileri yok etme kabiliyetini arttirmaktadir (28).
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Yogun bakim hastalarinda deksmedetomidinin inflamatuar yanita etkisi
iizerine pek ¢ok klinik ¢aligma yapilmistir. Bir ¢alismada yogun bakim {initesindeki
hastalarda TNF a, IL-1p ve IL-6 diizeyleri 24 saatlik deksmedetomidin inflizyonu
sonrasi belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir. Ayni c¢alismada tam tersi olarak
midazolam infiizyonu, septik soktaki hastalarda sitokin iiretimini etkilememistir (22).

Deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisi yapilan hayvan deneylerinde de
dogrulanmistir. Endotoksin ile indiiklenmis septik sok olusturulan ratlarda
deksmedetomidinin doza bagimli olarak mortalite insidansini etkiledigi gosterilmistir
(31). Taniguchi ve ark. invivo ¢alismalarinda deksmedetomidinin endotoksemiye
yanit olarak ortaya ¢ikan sitokinler tizerine inhibitor etkisi oldugunu goéstermislerdir
(32). Bu calismadan elde edilen bulgulara gére deksmedetomidinin antinflamatuar
etki mekanizmalarindan birinin makrofaj ve monositler tarafindan iiretilen sitokin
salinimina olan etkisi olabilecegi gosterilmistir (30).

Qiao ve ark’nin g¢ekal ligasyon ve intestinal ponksiyon modeli kullanarak
yaptiklar1 deneysel c¢alismada midazolam ve deksmedetomidinin TNFa, IL-6
diizeyleri lizerine etkisi karsilagtirilmis, her iki ajanla TNFa’da azalma goriiliirken
sadece deksmedetomidin verilen ratlarda IL-6 diizeylerinde azalma oldugu
bulunmustur. Buna gore deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisinin midazolamdan
daha fazla oldugu sonucuna varmuslardir (28). Zhang ve ark lipopolisakkarit ile
stimiile edilen astrositlerde deksmedetomidinin TNFa ve IL-6 diizeylerini azalttigini
bulmuglardir (33). Bir baska calismada insan tam kani1 lipopolisakkarit ve
deksmedetomidin ile kiiltiire edilerek TNFa, IL-6, IL-8 Olglimii yapilmis ve
deksmedetomidinin proinflamatuar sitokinleri {izerindeki baskilayict etkisinin o2
adrenerjik reseptor araciligi ile gergeklestirdigi sonucuna varmiglardir (34). Bu
caligmalarin ¢ogunda akut inflamasyona katki saglayan IL-1B diizeyi ¢alisiimamuistir.
Bu g6z Oniine alimarak c¢alismamizda deksmedetomidinin IL-1f iizerine olan
baskilayici etkisi onem kazanmaktadir.

Xiang ve ark’ nin endotoksemi olusturulan ratlarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda
preemptif olarak intraperitoneal uygulanan 40 ng/kg deksmedetomidinin TNFa, IL-6,
IL-1B plazma diizeylerini azalttigin1 gostermislerdir (35). Bizim c¢aligmamizda ileus

modeli olusturulduktan sonra, diisiik doz (5 pg/kg) intraperitoneal dexmedetomidin
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IL-1B diizeyinde anlamli bir farklilik yaratmazken, TNF-a ve IL-6 diizeylerinde
belirgin azalma saglamistir. Yiiksek doz deksmedetomidin grubunda (30 pg/kg)
TNF-a, IL-6, IL-1B diizeylerinin tamaminda azalma gdézlemlenmistir. Ayrica diisiik
doz deksmedetomidin ile karsilastirildiginda, yiiksek doz deksmedetomidin ile TNF-
a, IL-6, IL-1B diizeylerindeki azalma daha belirgindir. Buna goére intraperitoneal
uygulamarda diisiik doz deksmedetomidinin bile proinflamatuar sitokinler {izerine
baskilayici etkisi gosterilmis ancak doza bagimli olarak bu etkinin arttigi da ortaya
cikmustir.

Bir bagka calisma postoperatif hasta grubunda gercgeklestirilmis olup Venn ve
ark’1t major abdominal veya pelvik ameliyat ge¢irmis hastalarda deksmedetomidin
kullaniminin inflamatuar yaniti adrenokortikal fonksiyonlardan bagimsiz olarak
baskiladigini gostermislerdir. Ayrica cerrahi gecirmis hastalarda deksmedetomidinin
postoperatif ~ kullanommin  IL-6  konsantrasyonunda azalma  sagladigini
gozlemlemisglerdir (36). IL-6 konsantrasyonu cerrahi sonrasi travmaya yanit olarak
inflamatuar yanitin diizeyini gostermektedir. Calismamizda ileus tablosu olusturulan
ratlarda deksmedetomidinin IL-6 diizeyini diisik dozlarda bile azalttigi dikkat
cekmektedir. Deksmedetomidinin postoperatif major cerrahi gecirmis hastalarda
proinflamatuar sitokinlere olan inhibisyon etkisi ile antiinflamatuar etkisi klinik
kosullarda biiylik 6nem kazanmaktadir.

Kili¢ ve ark. intravendéz uygulanan deksmedetomidinin mezenterik arter
okluzyonu olusturulan ratlarda iskemi reperflizyon hasarina olan etkisini inceledikleri
calismalarinda, barsak dokusunda MPO aktivitesinin yani sira barsak dokusundaki
histopatolojik degisiklikleri irdelemislerdir. Deksmedetomidinin barsak MPO
aktivitesini belirgin olarak baskiladigi sonucuna varmiglardir . Bu bulgulari bizim
calismamizla parallelik gosterirken, diisiik doz intraperitoneal deksmedetomidin
uygulamasinda bile bu etki dogrulanmistir (37). Zhang ve ark’nin ¢alismalarinda ise
farkli dozda deksmedetomidin barsak iskemi reperflizyon hasarma olan etkisi
aragtirllmig, Ozellikle diisiik deksmedetomidin dozunun (2.5 pg/kg), TNFa
diizeylerinde ve barsak MPO aktivitesinde herhangi bir etkisi olmadigi sonucuna
varmiglardir. Ancak daha yiiksek doz ile TNFa ve MPO diizeyleri baskilanmistir. Bir

baska caligmada postoperatif intraabdominal adhezyon olusturulan ratlarda
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deksmedetomidinin etkisi incelenmistir. Bu calismanin sonucunda
deksmedetomidinin barsak MPO aktivitesinin baskiladig1 sonucuna varmiglardir (39).

Intestinal obstriiksiyonlarda, tikali barsak segmentinin proksimalinde olusan
inflamatuvar degisiklikler nedeniyle s1vi kayb1 meydana gelmektedir. Bir siire sonra
intestinal mukozal duvarm biitiinliigliniin bozulmasi ile bakteri ve endotoksinlere
karst barsak duvart bariyer Ozelligini kaybetmeye baglamakta ve bakteriyel
translokasyon  sonucunda  sistemik  enfeksiyonlar  olugsmaktadir.  Barsak
obstriiksiyonundan dakikalar sonra iskemik hasar ve yiizeyel epitelyum hiicrelerinde
ayrilma baglar, submukozal damarlarda ektazi ve konjesyon belirir. Bir saat sonra ise
barsak yiizeyel enterositlerde hasar baglamaktadir. Sekiz saat sonrasinda ise villus
tepeleri nekrotik olur ve villuslardaki parsiel ayrilma agikca goriilebilir (40).
Calismamizda intestinal obstriiksiyon sonrasi 24. saatte sham grubunda bazi ratlarda
orta derecede inflamatuar degisikliklerin yani sira villuslarin alt kisminda ileri
derecede lamina propriadan ayrilma saptanmustir.

Kilig ve ark® mnin c¢alismasindaki histopatolojik  degerlendirmede
deksmedetomidin grubunda intestinal duvar hasar1 belirgin olarak daha az ve sadece
parsiyel ayrilmayla beraber subepitelial 6dem tespit edilmistir (37). Zhang ve ark’nin
caligmasinda ise hem diisik hem de yliksek doz deksmedetomidin grubunda
villuslarda 6dem ve kapiller konjesyon gozlemlenmistir (38). Caligmamizda ileus
sonrast barsak mukoza degisiklikleri degerlendirilmis olup, her iki doz
deksmedetomidin grubunda da, subepitelial 6dem ve minimal kapiller ve villus
apeksinde konjesyon gozlemlenmistir.  Villus hasari, sham grubu ile
karsilagtirildiginda o6zellikle yiiksek doz deksmedetomidin grubunda minimal olarak
bulunmustur. Bu ¢aligmalar g6z Oniinde bulunduruldugunda, ileus tablosunda
meydana gelen histopatolojik degisikliklere deksmedetomidinin etkisinin incelendigi
caligmamiz bir ilk teskil etmektedir.

Calismamizda deksmedetomidinin barsak tam kat doku kalinligina etkisi de
incelenmistir. Doza bagimli olarak 6zellikle yiiksek doz deksmedetomidin grubunda
barsak tam kat kalinligr anlamli olarak artmistir. Bu bulgunun 1s18inda galismamiz,
ileus modelinde barsak doku kalinliginin 6l¢iildiigii ve deksmedetomidinin barsak

doku kalinligina etkisinin irdelendigi tek calismadir.
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Deksmedetomidinin bu etkisi ile ileus tablosunda 6zellikle obstriiksiyonun proksimal
segmentinde meydana gelen inflamasyon ve Odem azalmaktadir. Klinik olarak
proksimal barsak segmentinden perforasyon riski ve bozulmus barsak duvar
gecirgenligi ile olusan bakteriyel translokasyon riski de azalmis olacaktir. Bakteriyel
translokasyona bagli olusan sistemik enfeksiyon ve sepsis ileus tablosunun ilerleyen
safhalarinda karsimiza cikmaktadir. Ozellikle bakteriyel translokasyona bagl
sistemik olarak en ¢ok izole edilen bakteri E.coli’dir. Calismamizda bakteriyel
translokasyon degerlendirmesi 24. saatte alman kan kiiltiirii ile yapilmistir. Ozellikle
kan kiiltiirinde sham grubunun tamaminda izole edilen bakteri Proteus ve E.coli
olmustur. Ancak yiikksek doz deksmedetomidin grubunda sadece iki ratta iireme
olmustur. Bu bulgulara goére deksmedetomidinin doza bagimli olarak bakteriyel
translokasyon iizerine koruyucu etkisi oldugunu ve bu etkinin 06zellikle barsak
dokusunda meydana gelen inflamatuar degisiklikleri baskilayarak meydana
getirdigini soyleyebiliriz.

Tasdogan ve ark’nin yaptigr klinik bir ¢alismada ileus ameliyat1 gegiren ve
yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda propofol ve deksmedetomidin
sedasyonu uygulamislardir. Deksmedetomidin verilen grupta TNFa ve IL-6 diizeyleri
belirgin olarak daha az bulunmustur. Ayrica bu hastalarda intraabdominal basing
Ol¢iimii uygulanmis ve deksmedetomidin alan grupta intrabdominal basincin belirgin
olarak daha diisiik seyrettigini gdzlemlemislerdir (41). Calismamizda intraabdominal
basing Olglilmemis ancak barsak proksimalinde meydana gelen inflamatuar
degisikliklerin ve Odemin minimal olmasi g6z Oniinde bulundurularak
deksmedetomidinin, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde ciddi bir problem teskil eden
intraabdominal basing artigini azaltmaya katki sagladigr agikardur.

Sonu¢  olarak  calismamiz  ileus  tablosu  olusturulan  ratlarda,
deksmedetomidinin etkisinin incelendigi tek ¢alismadir. Yogun bakim hastalarinda
deksmedetomidin sikga tercih edilen bir sedasyon ajanidir. Ozellikle ileus nedeniyle
yogun bakim {iinitesinde takip edilen hastalarda sepsis olasilig1 yiiksek olup, uygun
sedasyon ajani olarak deksmedetomidin kullanilmasi ile hem sistemik inflammatuar
yanit baskilanmis hem de barsak dokusunda meydana gelen patolojik degisiklikler

minimalize edilmis olabilir.
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Ayrica ¢alismamizda deksmedetomidinin intraperitoneal olarak iki farkli dozu
karsilagtirilmis ve diisik doz deksmedetomidinin de inflamatuar yanitta etkili

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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VI. SONUCLAR ve ONERILER

1. Calismamizda ileus modeli olusturulan ratlarda deksmedetomidinin plazma
proinflamatuar sitokinler olan TNFa ve IL-6 iizerine baskilayic1 etkisi agikca
gosterilmistir. Ozellikle diger calismalarin aksine, plazma IL-1p diizeyinde de

deksmedetomidinin inhibisyon etkisi ortaya konmustur.

2. fleus patogenezinde meydana gelen barsak mukoza hasarlari, inflamasyon,
hiperemi, O0dem, barsak doku kalinliginin azalmasi gibi degisiklikler de

deksmedetomidin kullanimui ile en aza indirgenmistir.

3. Deksmedetomidin kullanimi ile barsak mukoza biitiinliigiiniin korunmasi ve
bakteriyel translokasyonun azaltilmasi saglanarak, ileusun yol agabilecegi sepsis

tablosunun oniine gegilebilir.
4. Diger sedasyon ajanlarinin aksine bu etkileri sayesinde deksmedetomidin

yogun bakim kosullarinda, 6zellikle postoperatif hastalarda uygun bir sedasyon ajani

olarak mutlaka akilda bulundurulmalidir.
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