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OZET

Iskemi reperfiizyon hasar1 oksidan antioksidan denge saglamadiginda agir hasarlara
neden olan olaylar bitliniidir. Bir o2 adrenerjik reseptér agonisti olan
deksmedetomidinin oksidatif strese kars1 koruyucu etkisinin oldugu bilinmektedir. Biz
bu c¢alismada bobrek iskemi reperfiizyon hasarinda dexmedetomidinin oksidan-
antioksidan sistem (TAS, TOS, OSI, IMA, Tiyoldisiilfid) dengesi iizerine etkisi ve
bobrek dokusundaki histopatolojik etkilerini arastirmay1 amagladik.

Etik kurul onay1 alindiktan sonra, agirliklar1 250-330 g arasinda degisen toplam 24
adet Wistar albino cinsi erkek rat rastgele 4 gruba ayrildi. Gruplar; Sham grubu (Grup
S, n=6), Dexmedetomidin grubu (Grup D, n=6), iskemi/reperfiizyon grubu (Grup IR,
n=6) ve iskemi/reperfiizyon+dexmedetomidin grubu (Grup IR+D, n=6) olarak
belirlendi. Tiim gruplara sol lateral dekiibit pozisyonda son kosta altindan insizyon
uygulandi. Grup IR ve IR+D’deki ratlarin renal arterleri 45 dk atravmatik klemp ile
klempe edildi ve daha sonra klemp kaldirilarak 180 dk reperfiize edildi. Gurp D ve
Grup IR+D’deki ratlara cerrahi insizyondan 30 dk 6nce 100 pg/kg dexmedetomidin
intraperitoneal olarak uygulandi. Deneyin sonunda kan ve doku ornekleri alinarak
ratlara dtenazi uygulandi. Alman kanda TAS, TOS, OSI, IMA, Tiyoldisiilfid diizeyleri
bakildi. Ayrica bobrek dokusu histopatolojik olarak incelendi.

Calismamizda IMA, TOS, TAS, OSI, Tiyoldisiilfid ortalamalar1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte IMA, TOS ve
tiyoldisiilfid sonuglarinda IR+D grubunda IR grubuna gore minimal bir diistikliik
saptand1 (p>0,05). BUN ve kreatin ortalamalart bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, S
grubundakilerin BUN ortalamas1 D grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti (p<0,05). Ayrica IR ve IR+D grubundakilerin kreatin
ortalamas1 D grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0,05). Histopatolojik incelemede Grup S’de ve D’de tiibiiler hasar ve nekroza
rastlanmazken (skor 0), Grup IR’de ise tiibiillerin %26-50’sinde tiibiiler hasar ve
nekroza rastlandi (skor 2). Grup IR+D’de tiibiil hasar ve nekroz %5-25 araligina

gerilemisti (skor 1).



Calismamizin sonucunda biyokimyasal degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulamasak da, bobrek dokusunun histopatolojik olarak IR hasarindan etkilenmis

oldugunu ve bu hasarin dexmedetomidin kullanimiyla azaltilabilecegini gdzlemledik.

Anahtar kelimeler: Bobrek dokusu, dexmedetomidin, , iskemik modifiye alblimin,

iskemi/reperfiizyon, tiyoldisiilfid
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ABSTRACT

Ischemia reperfusion injury is the events that cause severe damage when the oxidants
and antioxidants are not in balanced.It is known that dexmedetomidine, an o2
adrenergic receptor agonist, is protective against oxidative stress .In this study, we
aimed to investigate the effect of dexmedetomidine on the oxidant-antioxidant system
(TAS, TOS, OSI, IMA, Thioldisulfide) balance and kidney histopathological effects .
After approval of the ethics committee, a total of 24 male Wistar albino rats weighing
250-330 g were randomly divided into 4 groups. Groups are identified as; Sham group
(Group S, n =6 ), Dexmedetomidine group (Group D, n = 6), ischemia / reperfusion
group (Group I R, n=6) and ischemia / reperfusion + dexmedetomidine group (Group
IR + D, n=6). All groups positioned in the left lateral decubitus position and incision
applied under the last costa.The renal arteries of the rats in group IR and IR+D were
clamped 45 min with a atraumatic clamp and then reperfused for 180 min after
removing the clamp. The rats in group D and Group IR+D were administered
intraperitoneally 100 pg/kg dexmedetomidine 30 min before the surgery incision. At
the end of the experiment, blood and tissue samples were taken and rats were
euthanized. TAS, TOS, OSI, IMA, Thioldisulfide levels were measured in blood.
Additionally ,kidney tissue was examined histopathologically.

There was no statistically significant difference between the groups in terms of IMA,
TOS, TAS, OSI, Thioldisulfide averages in our study but IMA, TOS and thioldisulfide
results showed a minimal decrease in IR+D group compared to IR group (p> 0,05).
There was a statistically significant difference between the groups in terms of BUN
and creatinine averages (p <0,05). According to this, the mean of BUN in group S was
higher than that in group D (p <0,05). In addition, the creatinine avaerage of the IR
and IR+D groups was significantly higher than that of the D group (p <0,05).
Histopathological examination revealed no tubular damage and necrosis (score 0) in
Group S and D (score 0). Tubular lesions and necrosis were found in 26-50% of tubules
(score 2) in group IR. Tubular damage and necrosis in group IR + D declined to 5-
25% (score 1).

Although we did not find any statistically significant difference between biochemical

values as a result of our study, we observed that kidney tissue was affected

xii



histopathologically by IR injury and this damage could be reduced by using

dexmedetomidine.

Keywords:Dexmedetomidine, ischemia/reperfusion, ischemic modified albiimin,

Kidney tissue, thiol/distilfide
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1.GIRIS

Bobrek iskemisi; bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner
bypass, sepsis, ¢esitli iirolojik girisimler ve hidronefrozis gibi klinik durumlarda
goriiliir. Iskemiden sonra ortaya ¢ikan akut bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon
hizinda azalma, tiibiiler nekroz ve bobrek damarlarinda direng artigiyla karakterizedir.
Iskemi ve reperfiizyon sirasinda; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun degismesi,
ATP’nin azalmasi, hiicre i¢i Ca*? artis1 ve hiicre iskeleti ile membran fosfolipitlerinin
bozulmasina onciiliik eden proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucu asir1 miktarda
olusan serbest oksijen radikalleri (SOR), oksidatif stresin sebebidir. Normal sartlarda,
SOR olusumu ve koruyucu antioksidan mekanizmalarin, olusan SOR’u organizmadan
temizlemesi denge halindedir. Canli organizmada koruyucu antioksidan sistem;
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimatik veya
enzimatik olmayan C vitamini, E vitamini, melatonin gibi molekiillerdir (Duran E.
Kalp ve Damar Cerrahisi 1. Baski Ekim 2004).

Deksmedetomidin, yiiksek selektif, spesifik ve gii¢clii bir alfa2 (a2) adrenoreseptor
agonistidir. Perioperatif donem sirasinda goriilen pek ¢ok kardiyovaskiiler cevabi
baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik 6zellikleri vardir. Intraoperatif olarak
uygulandiginda intravendz ve inhalasyon anestezik ihtiyacini azaltir; postoperatif
olarak kullanildiginda ise analjezik ve sedatif gereksinimi diisiirtir. Deksmedetomidin
anksiyolitik ve analjezik etkileri, intraoperatif anestezik gereksiniminin azaltilmasinda
ve postoperatif yogun bakim iinitesi ile diger yogun bakim iinitelerinde ventile edilen
hastalarin sedasyonu i¢in yararh bir ajandir (Gertler et al. 2001). Deksmedetomidinin
yapilan ¢aligmalarda tavsanlarda fokal iskemiye, si¢anlarda kardiyak iskemi-
reperflizyon hasarina, yine siganlarda inkomplet beyin iskemisi ve renal iskemiye kars1
koruyucu etkileri belirtilmistir (Majer et al. 1996, Okada et al. 2007, Jolkkonen et al.
1999, Kocoglu ve ark. 2009). Dexmedetomidin tedavisinin in vivo bir modelde JAK
(Janus Kinase) / STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) sinyal
yolunun inaktivasyonu yoluyla iskemi reperflizyon sonucu olusan renal hasarin
kismen fakat onemli dl¢iide zayiflamasina neden oldugunu gostermistir (Cakir et al.
2105, Sezen et al. 2016, Kocoglu et al. 2009). Yine baska bir calismada
deksmedetomidin ile tedavi edilen hayvanlar, 6zellikle iskemi sonras1 erken donemde

serum Sistatin C ve NGAL (nétrofil jelatinaz ile baglantili lipokain) diizeyini



diistirerek, histolojik lezyonlar1 zayiflatarak, tubiiler epitel apoptozunu azalttifi ve
JAK2'min ve STAT3'lin fosforilasyonunu inhibe ederek bobreklerin iyilesmesine

katkida bulundugu gosterilmistir (Sl et al. 2014).

Calismamizda bobrek iskemi reperflizyon hasarinda dexmedetomidinin oksidan-
antioksidan sistem; Total Antioksidan Durum (TAS), Total Oksidan Durum (TOS),
Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Iskemik Modifiye Albiimin (IMA) ve Tiyoldisiilfit

dengesi iizerine etkisi ve bobrek dokusundaki histopatolojik etkileri arastirilacaktir.

Hastalarda klinik olarak istege bagli bobrekte iskemi-reperfiizyon durumu
olusturulamadigindan bu arastirma konusunun hayvanlarda arastirilmasi tercih

edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREGIN ANATOMISIi VE FiZYOLOJiSi

Bobrekler karin arka duvarinin {ist kisminda ve columna vertebralis’in her iki tarafinda
bulunurlar. Bobreklerin etrafin1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar. On yiiziinii
periton zar1 6rter (Moore et al. 2006). Ust uglar1 12. torakal vertebranin iist kenari, alt
uclar1 3. lumbal vertebra seviyesinde bulunur. Karin boslugunun sag iist yaninda
karaciger bulunmasi sebebiyle sag bobrek sol bobrege nazaran daha asagidadir (Arinci
2006). Her bobrek insanlarda yaklasik 11,5 cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve
2,5 cm kalinliktadir. Sol bobrek saga nazaran biraz daha uzun ve dardir. Agirliklart
yetiskin erkeklerde 125-170 g, kadinlarda ise 115-155 g araligindadir (Standring
2008). Bobrekler kuru fasiilye seklindedir (Sekil 1). On ve arka olmak iizere iki yiizii,
i¢ ve yan olmak lizere iki kenari, {ist ve alt olmak {izere iki ucu vardir. Bobregi icten
disa dogru capsula fibroza, capsula adipoza ve fascia renalis olmak tizere ti¢ kilif sarar.
Bobrekler anatomik olarak karin arka duvarinda retroperitoneal yerlesimlidir ve bazi
durumlarda asag1 yukari dogru hareket edebilirler. Ust kistmlarinin diyafragmaya
temasi sonucu kuvvetli inspirasyonda 1-2 cm asagi inerler. Bobrekleri yerlerinde tutan
en Oonemli yapilar bobrek damarlar1 ve fascia renalistir. Ayrica capsula adipoza ve

pararenal yag tabakasinin da katkist vardir (Chung 2005).

Bobrekleri bir kesitle ikiye ayirarak inceledigimizde renk ve fonksiyon olarak iki farkli
boliimden olustugunu goriiriiz. Daha acgik renkli (kirmizi) dis boliime korteks, daha
koyu renkli (kahverengi-kirmizi) ve ¢izgili boliime medulla denir. Orta boliimdeki
bosluk sinus renalistir. Korteks, renal korpiiskiiller, kivrimli ve diiz tiibiiller, toplama
tiibiilleri ve kanallarini igerir. Medullada renal korpiiskiil bulundurmaz; diiz tiibiiller

ve toplayici kanallardan olusur.

Bobregin mediyal kenarinda hilum denilen derin ve vertikal ¢ukur bulunur. Kan
damarlari, sinirler ve iireterler bu bolgeden bobrege giris ve ¢ikis yaparlar (Standring
2008). Hilumda tireterler genisleyerek renal pelvisi olustururlar. Renal pelvis dallara
ayrilarak renal kaliksleri meydana getirir. Major kalikslerden minér kaliksler olusur
(Arinct 2006).



Sekil 1. Bobregin genel goriiniimii (Putz 2006).

Genelde her bir bobrekte iki major kaliks, 10-12 mindr kaliks mevcuttur. Minor
kalikslerin u¢ boliimlerine papilla denir. Her papillanin u¢ bolimleri toplama
kanallarina acilir bu yiizden deliklidir ve papillanin u¢ béliimlerine area cribrosa adi
verilir (Standring 2008). Vertikal Kkesitlerde goriilecegi gibi her papilla piramidal
sekilli bobrek dokusunun tepe noktasindadir. Meduller piramid olarak adlandirilan bu
boliimler diiz seyirli tiibiiller ve bunlara paralel ilerleyen kan damarlar1 nedeniyle
cizgili goriiniimdedirler. Insan bobreginde yaklasik olarak 8-18 piramid bulunur. Dis
medulla boliimii i¢ ve dis olma iizere ikiye ayrilir. Bu bolimler nefronun ayri
boliimlerinin ayri seviyelerde yerlesmesinden kaynaklanir. Dig meduller kismin dis
zonunda proksimal diiz tiibiiller, i¢ zonunda inen ince parga, ¢ikan kalin parga (distal
diiz tlibiil) ve toplama tiibiilii; i¢ mediiller kisimda inen ince parga, ¢ikan ince parca ve
toplama kanali mevcuttur. Meduller piramidlerin Kkorteks tarafina bakan taban
kisimlarindan korteks dokusuna dogru 400-500 adet tiibiil uzanir. Meduller
piramidlerin tabani i¢ korteks ile dis medulla arasindadir. Bir medulla piramidi ve
piramidin tabanin1 kaplayan korteks dokusuna bobrek lobu adi verilir (Esrefoglu
2009).
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Sekil 2. Bobregin damarlari ve kanlanmasi (Guyton 2006)

Bobregin kan akimi normal sartlar altinda toplam kalp debisinin %22 sidir ve yaklasik
olarak 1100 ml/dk’dir. Bébrek arteri hilum bdlgesinde bébrege giris yapar. Interlober,
arkuat, interlobiiler arterlere (radyal arter) ve afferent arteriyollere ayrilir (Sekil 2).
Afferent arteriyoller, plazma proteinleri disinda, bol miktarda su ve maddenin
stiziilerek idrar yapiminin basladigi yer olan glomeriiler kapillerleri meydana getirir
(Berne 2008). Her glomeriiler kapillerinin distal ucu toplanarak, bobrek tiibiillerini
saran, peritiibiiler kapiller adi verilen ikinci bir kapiller ag1 meydana getirir.
Peritiibiiler kapillerde vendz sistemin damarlar1 olan interlobiiler ven, arkuat ven,
interlober ven, en sonunda bobregi renal arter ve lireterle birlikte terk eden renal veni
olustururlar. Bobrek kan dolagimi glomertiler ve peritiibiiler kapiller olarak iki farkli

kapiller yatagi bulunan 6zel bir sistemdir.

Glomertiler kapillerdeki 60 mmHg yiiksek hidrostatik basing sivinin ¢abuk
filtrasyonuna olanak saglar. Peritiibiillerdeki 15 mmHg’lik diisiik olan hidrostatik

basing stvinin hizli geri emiliminin daha rahat olmasina olanak saglar (Guyton 2006).



2.1.1. Nefronlar

Bobrekler, idrar olusturabilen her birinde yaklasik bir milyon civarinda bulunan
nefrondan olusur. Her nefron bol miktarda sivinin siiziildiigii glomeriil ve bobrek
pelvisi i¢indeki yol boyunca filtre edilen sivinin idrara dontistiigii uzun bir tiibiiler

sistemdir (Ganong 2002).

Glomertiler kapiller diger kapillerle kiyaslandiginda 60 mmHg gibi yiiksek hidrostatik
basinca sahiptir. Glomertil kapiller epitel hiicrelerle ortiilmiis olup, tim glomeriiler
kapiller ag bowman kapsiili adi verilen kapsiille cevrelenmistir. Glomeriiler
kapillerden siiziilen sivi 6nce bowman Kkapsiiliine sonra bobrek korteksindeki
proksimal tiibiil igerisine gelir. Proksimal tiibiilden sonra henle kivrimina akar. Henle
kivrimi inen kol ve ¢ikan kol olarak iki kisimdir (Sekil 3). Stvi, henle kivriminin inen

kolundan medullaya akarken; ¢ikan kolunda kortekse akar (Berne 2008).

Distal tiibiil duvarinda makula densa adi verilen plak yap1 bulunur (Sekil 4). Makula
densanin gorevleri olarak; tiibiildeki sodyum kloriir degisikliklerini algilamak,
jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgilanmasini ve afferent arteriyol direncinin
diizenlenmesine yardim etmek, glomeriiler hidrostatik basinci diizenlemek, boylelikle

glomeriiler filtrasyon hizinin normale donmesine yardim etmek olarak sayilabilir

(Guyton 2006).

Makula densadan sonra s1vi, kortekste lokalize olan distal tiibiile gelir. Distal tiibiili,
birlestirici tiibiil ve kortikal toplayici tiibiil takip eder. Yaklasik 8-10 adet kortikal
toplayici tiibiiliin baglangic boliimleri birleserek medullada devam eden mediiller
toplayici kanali olusturur. Mediiller kanallar birleserek daha biiyiik kanallar halinde

devam eder ve renal papilla tepesi ile bobrek pelvisine bosalir.
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Sekil 3. Nefronun yapisi (Ganong 2002)

Viicut homeostazinin korunmasinda, bobreklerin 6nemli gorevleri vardir. Bunlardan

bazilari;

1-  Yabanci maddelerin, metabolik yikim {irlinlerinin, ilaclarin ve hormon
metabolitlerinin atilmasi

2-  Suve elektrolit dengesinin saglanmasi

3-  Arteriyel basincin diizenlenmesi

4-  Asit-baz dengesinin diizenlenmesi

5-  Eritrosit yapiminin diizenlenmesi

6-  1,25-dihidroksi vitamin D3 yapiminin diizenlenmesi

7-  Glikoneojenez (Guyton 2006).
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Sekil 4. Glomeriiliin yapis1 (Guyton 2006)

2.1.2. Klirens Kavram

Bobreklerde plazma belli maddelerden arindirilmaktadir. Bobreklerin bir dakika
icerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ mililitre plazmadan arindirdigini belirlemek i¢in

klirens degeri kullanilir, su formiile gore hesap edilmektedir:

Plazma Klirensi (pk) = Maddenin idrardaki konsantrasyonu (mg/ml) x idrar hacmi
(ml/dk) / Maddenin plazmadaki konsantrasyonu (mg/ml)

2.1.3. Kan iire azotu (BUN)

Kan iire azotu proteinlerin oksidatif katabolizmasi sonucunda giinliik olarak atilan
non-protein nitrojen atiklarinin biiyiik bir boliimiinii (%75’den fazlasini) olusturur.
Proteinler nitrojen atomlarinin uzaklagmasiyla detoksifiye olarak aminoasitlere yikimi
sonucu amonyak olusur; iireye doniisiir ve boylece toksisitesi kaybolur. Bobrek iirenin
atilimi igin tek &nemli yoldur. Urenin molekiiler agirligi 60 daltondur. Glomeriiller

tarafindan filtre edilir. Suzilen trenin %40 ile %60°1 tubullerden reabsorbe edilir.
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Reabsorbe edilen iire, bobrek medullasindaki yiiksek osmolariteyi olusturur. Bu
reabsorbsiyon miktar1 glomertiler filtrasyon hizina (GFR), bobrek kan akimina ve idrar

akim hizina baglidir. Normal BUN aralig1 7-21 mg/dl’dir (Iligin 2005).

2.1.4. Kreatinin (Cre)

Kaslar kreatin fosfat igerirler. Kaslarin Oncelikle kullandigi metabolik enerji
kaynagidir. Her giin kas kreatinin %20 kadar1 kendiliginden dehidrate olur. Dolagima
girer ve kreatinin (Cre) atik tirtinii meydana gelir. Cre diizeyi normal kosullarda ¢ok
az degiskenlik gosterir ve molekiiler agirligi 113 dalton’dur. Bu yiizden
glomeriillerden filtre edilir ve tiibiillerden reabsorbsiyonu yoktur. Yiiksek serum
konsantrasyonlarinda bobrek tiibiilleri tarafindan kiigiik miktarlarda sekrete edilir.
Normal Cre degerleri erkeklerde 0,8-1,3 mg/dl kadinlarda ise 0,6-1 mg/dl’dir (Berne
2008, ilicin 2005).

2.2. ISKEMIi

Iskemi, arteriyel veya vendz kan akimmin azalmasina ya da tamamen kesilmesine
bagl olarak organlarin ve dokularin yeterli oksijenden yoksun kalmasidir. Iskemi,
hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda
hiicre 6liimiine yol agmaktadir. iskemik dénemde hiicrede birtakim metabolik ve
yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel
oksidatif fosforilasyon azalir, adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin gibi yiiksek
enerjili fosfat sentezi azalir (Jennings et al. 1991). Hiicrede enerji depolarinin
tiikenmesi ile hiicre zarinda bulunan sodyum-potasyum ATPaz (Na'-K* ATPaz)
pompast inhibe olur. Bunun sonucunda hiicre icerisinde Na* ve Ca*? iyon
konsantrasyonlar1 artar (Green et al. 1989). Ca*? birikimi hiicre igin sitotoksiktir
(Orrenius et al. 1992). Iskemik donemde hiicre icerisinde iyon konsantrasyonlarinin
degisimi sonucunda proinflamatuar sitokinlerin ve 16kosit adezyon molekiillerinin
yapiminda artig; buna karsilik antiinflamatuar sitokinlerin ve antioksidan enzimlerin
yapiminda azalma meydana gelir. Bu olaylar hiicreyi daha duyarli hale getirir. Iskemi
doneminde ATP {iiretimi durdugu halde tiiketimi devam ettigi icin ATP’den adenozin
monofosfat (AMP) ve adenozin olusur. Adenozin, hiicre disina difiize olur, inozin ve
hipoksantine ayrisir. Dolayisiyla iskemi sonucu ATP yikimi, ksantin ve hipoksantin

gibi metabolitlerin birikimine, ksantin dehidrogenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO)



doniigsiimiine neden olur. Normal sartlarda hipoksantin {irik asite metabolize olur ve bu
olayda elektron alicisi olarak nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") kullanilir.
Ancak iskemi nedeniyle KDH->KO’ya doniistiigiinden hipoksantinin tirik aside
dontistimii KO tarafindan gergeklestirilir ve bu olayda elektron alicis1 olarak molekiiler

O2 kullanilir (Legrand et al. 2008).

Dokularin iskemiye dayanabilirlikleri ve kritik iskemi stireleri birbirinden farklidir.
Iskelet kaslar1 iskemiye uzun siire dayanabilmesine ragmen sinir hiicrelerinde
dakikalar icerisinde geri doniisiimsiiz hasarlar meydana gelebilir (Grace 1994, Lin and
Calvano 1999, Semenza 2000, Girotti 1998). Bununla birlikte deri ve kemik dokulari
iskemiye iskelet kas1 ve intestinal mukozaya gore daha dayanikhidir. Kritik iskemi
stiresi, dokunun iskemiyi tolere edebildigi ve canliligini siirdiirebildigi maksimum
stiredir. Bu siire doku tiirline, organa ve sicakliga bagl olarak degisiklik gosterebilir
(Gillani et al. 2012). Yaklasik olarak; karaciger ve bobrekte 10-15 dakika (dk), iskelet
kasinda 2,5 saat, beyinde 5 dk civarindadir. Bu siirenin uzamasi biiylik noronal
Oliimlere ve enfarktiise neden olur. Kritik iskemi siiresinin asilmasindan sonra
gerceklesen reperfiizyon endotelyal ve parenkimal hasar ile sonuglanir (Tapuria et al.
2008).

Ksantin Dehidrogenaz

Hipoksantin + NAD* + H,0 Ksantin + NADH + H*

Ksantin + NAD* + H»0» Urik asit + NADH + H*

Ksantin Oksidaz

Hipoksantin + H.O, + 20, Ksantin + O2*" + H202

Ksantin + H.O, + 30, Urik asit + 02* + H»0>
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2.3. REPERFUZYON

Iskemik dokuya, hem hiicrelerin kendini yenilemesi hem de biriken toksik maddelerin
temizlenmesi igin yeniden kan akimi gerekir. Fakat, iskemik dokunun reperfiizyonu
dokuda yalnizca iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir hasara neden olur
(Zimmerman and Granger 1992). Reperfiizyon doneminde goriilen hasarda, hiicre
icine molekiiler oksijen girisi ile olusan serbest oksijen radikalleri (SOR) basta olmak
tizere birgok mekanizma rol oynamaktadir. Siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali en iyi bilinen SOR tiirleridir. Bu tiirlerin olusumunda nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) sistemi ve KO sistemi 6nemli rol oynamaktadir.
Reperfiizyon hasarina en hassas yapilar; zar lipidleri, proteinler, niikleik asitler ve

deoksiriboniikleik asitlerdir (Wilhelm 1990).

Reperfiizyon ile dokularda iskemik durumdan ¢ok daha agir bir hasar olusmaktadir.
Hasar1 tetikleyen en Onemli faktoriin endotel hiicrelerindeki zedelenmeden
kaynaklandig diisiiniilmektedir (Semenza 2000, Girotti 1998). iskemi sonrasinda,
iskemik dokudaki serbest radikallerin en 6nemli kaynagi KO enzimidir. Bu enzim
“dehidrogenaz” ve “oksidaz” aktivitesine sahip iki sekilde bulunur. Caligmalarda
iskemi sirasinda, KDH enziminin Ca*? aracili bir proteaz katalizérliigiinde KO’ya
dontisiimii; intestinal dokuda 10 saniye, kalp kasinda 8 dk, karaciger, dalak, bobrek ve
akcigerde 30 dk siirmektedir. Bu da degisik dokularm IR hasarma neden farkli
oranlarda yanit verdigi konusunda tanimlayict olmaktadir. Ayrica hipoksantin ve
ksantin oksidasyonu da serbest radikallerin olusumuna yol agmaktadir (Grace 1994,
Terzi ve ark. 2000, Ertan ve ark. 2001).

2.4. ISKEMI REPERFUZYON (iR) HASARI

Iskemi reperfiizyon hasari; yetersiz Oz sunumu ile baslayan, nétrofil ve SOR’lerin rol
oynadig steril inflamatuar yanitla devam eden patolojik bir durumdur (Dammers et al.
2001, Alizan et al. 2006, Tokito and Silva 2005, Duru ve ark. 2005). Dokuya giden
kan akimi kesildiginde hiicresel fonksiyon bozukluguna sebep olan birbirini takip eden
kimyasal olaylar baslar. Normal hiicre fonksiyonlar1 i¢cin normal kosullarda Oz bagiml
yol kullanilir. Oz yoklugunda ise anaerobik metabolizma yolu aktiflenir ve laktik asit
birikimi artar. Asidoz sonucunda normal enzim aktiviteleri degisir, yiiksek enerji

baglar1 pargalanir ve hiicre canliliginit siirdiirebilmek i¢in gerekli enerjisini yitirir
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(Alizan et al. 2006, Arasa ve Dilsizian 2007, Collard and Gelman 2001, Schoenberg
and Beger 1993). Organizmanin iskemiye verdigi cevap, hiicre tiirline ve iskemi
siiresine gore degisir. Iskemik alanin genisligi ve siiresi iskemik hasarin derecesini
belirleyen en &nemli faktorlerdir. iskemik dokuya tekrar kan akimi saglanmasiyla
enerji saglanir, hasar goren hiicre tamir edilir ve toksik maddeler ortamdan
uzaklastirilir. Reperfiizyon, iskemik hasarin geri donebilmesi i¢in gereklidir fakat ayni
zamanda tehlikeli sonuglara da yol acabilir. Ileri derecede bolgesel doku hasarma
neden olurken toksik metabolitler de sistemik dolasima gegerek sistemik hasara neden
olabilirler. IR ’nin neden oldugu doku hasarinin biiyiik 6lciide reperfiizyon doneminde
olustugu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Alizan et al. 2006, Blaisdell 2002,
Schlag et al. 2001). Hasarlanmaya neden olan doku perfiizyonundaki bozulma, damar
gecirgenliginde artis ve buna bagl olarak gelisen doku ddemiyle iligkilidir. Damar
endotelini koruyan ve endotel fonksiyonlarini bozacak patolojik stirecleri hafifleten
ajanlar ve yaklasimlar hasarlanmaya kars1 koruyucu etkinlik gostermislerdir (Arasa ve

Dilsizian 2007, Collard and Gelman 2001, Schoenberg and Beger 1993).

Klinik ¢alismalarda vaskiiler kan akiminin yeniden saglanmasiyla birlikte, iskemik
organa kan akiminin tam olarak saglanamadigi gosterilmistir. Bu perflizyon
probleminin altinda yatan mekanizmalar tam olarak gdsterilememistir. Bu duruma,
damar liimeninde trombosit-l6kosit birikimi, interstisyel sivi birikimi (6dem),
endotelyal vazorelaksanlarin [nitrik oksit (NO), prostasiklinler] azalmasi ve sonug
olarak mekanik olarak kan akimi azalmasinin neden oldugu ileri stiriilmektedir. Bu
durum klinikte infarkt sahasinda artma, transplant greftinin reddi, postoperatif
donemde organ yetersizliginde artig ile karsimiza ¢ikar. S6z konusu bu olay "no-reflow
fenomeni" olarak adlandirilir. Bu fenomene neden olarak siklikla 16kosit adezyonu
iizerinde durulmaktadir. Ornek olarak; iskemi sonrasi dokuda tekrar kan akimi
olusmayan kapillerlerin sayisi ile buraya infiltre olan 16kosit sayisi arasinda gii¢lii bir
iligki vardir. Yapilan ¢alismalarda nétrofillerin baskilanmasi ile miyokard, beyin ve
iskelet kasinda bu olusumun azaltilabildigi gdsterilmistir. Bununla birlikte SOR
olusumu Onlendiginde, kapiller akimmn onarildigt ve Idkosit/endotel hiicre
adezyonunun engellendigi de birgok ¢alisma ile gosterilmistir (Gute et al. 1998,
Collard and Gelman 2001, Korthuis et al. 1988).
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Doku hasari
+
Reperfiizyon (Reoksijenasyon)
v
PAF +TTB,
Serbest radikaller
| ; |
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorler Endotel hiicre hasari
v v v v v v v
Membran bitanlaginin Nétrofil birikmesi NO ¢ Adhezyon  Kompleman $Gl, * Sitolfrinler
bozulmasi v v molekiilleri aktivasyonu L;(;: : :IL.:; 1
Fagositoz Lokosit tikac l l
v v Vo
Oz radikali <« Iskemi Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, notrofil kemotaksisi

v v |

Artmis doku hasan <

Sekil 5. iskemi reperfiizyon hasari (Sener ve ark. 2007)

2.5. ISKEMi REPERFUZYON HASARININ FiZYOPATOLOJISi

Iskemi reperfiizyon hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli faktorler ileri siiriilmiistiir.
Bunlarin birbirleriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve hiimoral olaylar serisidir
(Homer-Vanniasinkam et al. 1997, Monsinjon et al. 2001). Ozellikle; SOR, polimorf
niiveli 16kositler (PMNL), kompleman sistemi, endotel hiicreleri olmak {izere baslica

dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir.

Iskemi sirasinda hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve ilk basamakta
mitokondrilerce gergeklestirilen oksidatif fosforilasyon yolu ile iiretilen ATP sentezi
durur. ATP, hiicrelerin kullandig1 acil enerji kaynagidir. Ayrica ATP hiicre zarindan
gecemedigi i¢in hiicre disina ¢ikamaz. Suda ¢6ziindiigii i¢in depolanamaz.

Hiicre i¢inde ATP iki yolla iretilir:

1. Glikoliz yolu: Anaerobik ortamda glukozun piriivat lizerinden laktat dehidrogenaz
(LDH) enzimi ile laktik aside yikilmasi olayidir. Glukozdan bu sekilde 2 ATP’lik
enerji saglanir. Glikolizin amaci, organizmaya gerekli kimyasal enerjiyi O2 ihtiyaci
duymaksizin kisa yoldan saglamaktir. Glikolizde, bir glukoz molekiilii i¢in edinilen
toplam enerji, glukozun oksidasyonu yoluyla elde edilen enerjiye gore ¢cok daha azdir.

Ancak Oz’nin yetersiz oldugu durumlarda dokularin ihtiyaci olan enerjiyi bu yoldan
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elde edebilmeleri agisindan ¢ok énemlidir. Iskemide, hiicreler tarafindan kullanilan
glukozun %80-90’1 sitoplazmada anaerobik olarak glikoliz yoluyla kullanilir (Kumar
et al. 2000).

2. Oksidatif fosforilasyon: Buna aerobik glikoliz de denilir. Anaerobik glikoliz yoluyla

olusan piriivat ve laktat daha sonra mitokondriye tasinir. Burada aerobik glikoliz
yoluyla yikilmaya baslar. Aerobik glikolizde, piriivat, yag asitlerinin yikilmasi sonucu
olusan Asetil-CoA’lar ve pek ¢ok aminoasit Krebs dongiistine girip yikilirlar ve
organizmanin kullanilabilir enerjisi olan ATP’yi olustururlar. Bu yolla net 38 ATP
elde edilir. Krebs dongiisii mitokondrilerde gerceklesir. Glukozun O3 ile yakilmasi
sonucu olusan tiriinler 6 CO2, 6 H20, 38 ATP ve ortama serbestlesen 1s1y1 saglayan
enerjidir. Anaerobik glikolizde ise olusan laktat ve piriivat, glikolizin bir sonraki
evrelerine aktarilamadiginda hiicre iginde birikirler. Aerobik glikoliz kesinlikle O2’li
ortamda, O, kullanarak gerceklesir. Mitokondrilerdeki O yetersiz ise aerobik glikoliz
gerceklesemez. Dolayisiyla glukozdan enerji saglanmasi aerobik glikoliz basamaginda
duraksar. Bu durum hiicre ve organizma i¢in istenmeyen bazi olumsuz sonuglar
dogurur. Glukoz tam olarak yikilamaz, bununla birlikte elde edilen ATP miktar1 azalir.
Aerobik glikoliz yolu durunca hiicre biiyilk oranda ATP kaybeder, ¢iinkii glukoz
sadece piriivata kadar yikilabilmis, yani 38 ATP yerine sadece 2 ATP iiretilebilmistir.
Iskeminin ilk dakikalarinda asir1 uyarilan glikolitik yol, ortamda sitrat, laktat,
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) birikimi ve doku asidozunun olugmasi ile
durur. Iskemik dokuda bulunan O ise oksidatif fosforilasyonu devam ettirebilmek i¢in
yetersiz kalir ve glikoliz sonucu olusan piruvatin laktata doniisiimii gerceklesir.
Boylece glikojenden ATP olusumu ile hiicre enerji kaynaklar1 korunur. Glikoliz, laktik
asit ve fosfat tlirevlerinin hidrolizi sonucu olusan inorganik fosfat birikimine neden
olur. Sonug olarakta hiicre i¢i pH diiser ve buna bagli olarak asidoz gelisir (Kumar et

al. 2000).
2.6. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, dig yorlingelerinde bir veya birden fazla paylasiimamis
(eslesmemis) elektron tasiyan atom veya molekiiller olarak bilinir. Eglesmemis
elektron icermelerinden dolay1 stabil olmayan, oldukga reaktif, ¢ok kisa yar1 omiirlii
maddelerdir. Bu 6zelliklerinden dolayi hiicrenin tiim bilesenleri ile kolayca etkilesime

girerler (Halliwell et al. 1992).
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Demir, mangan, bakir, molibten gibi ge¢is metalleri de dis yoriingelerinde birer
elektron tasirlar. Buna ragmen radikal etki gostermezler. Ciinkii serbest radikal kabul
edilen atom ve molekiiller, elektron dagilimlarinin yani sira termodinamik yapilari ve

lokal kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilirler (Aslan et al. 1995).

Tablo 1. Serbest radikallerin olusumunu artiran nedenler (Uysal 1998).

Cevresel (Sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon vb.)

Diyetsel (Cok doymamis yag asitlerince zengin beslenme, asir1
Ekzojen alkol, demir ve bakir alimi, fazla kalorili beslenme-obezite vb.)

faktorler Ilaglar (Kanser ilaglari, glutatyon tiiketen ilaglar vb.)

Diyet ile antioksidanlarin alimini etkileyen kosullar (Istahsizlik,
kolestaz, malabsorbsiyon vb.)

Doku hasar1 ve kronik hastaliklar
(Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon vb.)

Endojen Fiziksel egzersiz / sedanter yagam
faktorler

Stres

Yashlik

Organizmanin yagsami, devami ve biitiinliigli homeostatik dengenin devam etmesine
baglidir. Homeostazis hem i¢ hem de dis etkenlerle siirekli olarak tehdit altindadir.
Serbest radikallerin yikici etkilerine karsi hiicreler antioksidan sistemlere sahiptir
(Celik et al. 2007). Hiicre igerisinde ciddi ve gesitli miktarlarda radikal iiretimi s6z
konusudur. Radikaller; elektron transferinde, enerji liretimi sirasinda ve diger
metabolik islemlerde iiretilmektedir (Halliwell et al. 1992). Hiicrelere herhangi bir
engelle karsilagsmadan giren ve hiicre igerisinde en ¢ok kullanilan molekiil oksijendir.
Bu yiizden serbest radikallerin en 6nemli kaynaklarindan birisi oksijendir. Ancak canli
organizmasinda oksijen tiirevlerinden de baska karbon ve kiikiirt merkezli radikaller

olusmaktadir.

Atmosferin %21 ini teskil eden O2’nin aerobik organizmanin yasam i¢in gerekliligi
kacimilmazdir. Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi
organizmanin savunmasi sirasinda da belirli oranda olusur ve i¢sel mekanizmalarla
organizmaya olabilecek zararli etkileri onlenir. Biyolojik sistemlerde olusan serbest
radikallerin endojen kaynaklari Oz, NO, uyarilmis nétrofil, mitokondriyal elektron

transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membrani olarak
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sayilabilir. Solunan O2’nin %95’inden fazlas1 mitokondrilerde ATP seklinde enerji
olusumunda kullanilirken, yaklasik %5’i de son yoriingelerinde ortaklanmamis
elektron igerir ve bu 6zellikleri nedeniyle de toksik serbest radikallere dontismektedir

(Reiter 1995).

Stiperoksit radikali, O2 molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur ve serbest radikal
hasarina karsi koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar olusumu ile
birlikte artan SOD aracilig1 ile hidrojen peroksit (H202)’e indirgenir. H202 eslenmemis
elektron icermedigi i¢in tek basina radikal degildir (Davies et al. 1995).

0, —> O
207" + 2H" SO0 o H202+ 02
Hidrojen peroksitin hiicre i¢inde metabolizmasi birkag sekilde olabilir.

1) H20., Katalaz (CAT) veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafindan toksik

olmayan {irtinlere doniisiir:

a- 2Hx0; CAT = 2H>0 + Oz
b- H202 + 2GSH GSH-Px 2H,0 + GSSG
c- GSSG + NADPH + H* GSH-rediiktaz . NADP* + 2GSH

2) H202 gecis metallerinin varliginda toksik hidroksil radikaline (OH®) dondsiir:
Fenton reaksiyonu;

H20: Fe+2----Fe+3; OH*
OH?® radikali oldukga reaktif ve toksik bir radikaldir. OH® radikali biiyiik molekiil
yapist ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve lipidler gibi
makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden olur.
Makromolekiiller hiicrelerde kisith miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan
hasar olduk¢a 6énemlidir. In vivo herhangi bir OH® radikal siipiiriiciisiiniin etkili
olabilmesi i¢in mevcut hedef molekiillerin 6énemli bir boliimiinii kapsayacak kadar
yiiksek konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu nedenle OH® radikalinin olusumunun

onlenmesi, bu radikalin yok edilmesinden daha etkilidir (Reiter et al. 2001).

Hiicresel hasar olusumunda 6zellikle ii¢ tip reaksiyon 6nem tagimaktadir (Davies et al.

1995, Schiller et al. 1991);
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1. Lipid Peroksidasyonu: SOR’ler, plazma ve organel membranlarinda lipid
peroksidasyonuna neden olurlar. OH® radikali membran lipidleri ile ¢ift bag yapar ve
boylece lipid-radikal etkilesimi ile zincirleme reaksiyon sonucu bir¢ok lipid
peroksidasyon {iriinii olusur. Eritrosit membranlarinin, lipozomal membranlarin
okside olmasi ile bu yapilarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degisir. Membranin iyon
gecirgenligi bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Sonug olarak; membran, organel ve

hiicre hasar1 meydana gelir.

2.Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: SOR’ler, aminoasit yan zincirlerinin
oksidasyonuna neden olarak protein-protein baglarinin olusmasina yol agarlar.
Bununla birlikte protein yapisinda, ana zinciri okside ederek proteinlerin
parcalanmasina neden olurlar. Sonug olarak; hiicrede fonksiyonel agidan 6nemli olan

enzimlerde bozulmalar meydana gelir.

3.DNA hasari: SOR’ler, niikleer ve mitokondrial DNA’da timin ile reaksiyona girerek
tek zincir kirilmalar1 olusturur. Sonug¢ olarak, hiicrelerin enerji kaybetmeleriyle
nekrotik tipte hiicre 6liimii olur. Reoksidasyon sirasinda allopurinol (KO inhibitdrii),
SOD veya CAT uygulamasinin endotel hiicre hasarin1 6nledigi gosterilmistir (Davies

et al. 1995, Schiller et al. 1991).

2.7. POLIMORF NUVELI LOKOSITLER (PMNL)

Reperfiizyon hasarini dnlemeye yonelik antindtrofil serumlarla ya da 16kosit adhezyon
molekiillerine karst monoklonal antikorlarla yapilan c¢alismalar, reperfiizyonda
mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baslica nétrofillerin sorumlu oldugunu
gdstermistir (Lopez-Neblina et al. 1996). IR ile I6kosit aktivasyonu, kemotaksis ve
16kosit endotel hiicre adhezyonu meydana gelir (Frangogiannis 2007). Diger taraftan,
PMNL vyiiksek miktarda SOR iiretme kapasitesine de sahiptir. IR hasarinda PMNL’nin
rolii ile ilgili baz1 mekanizmalar ileri siirtilmiistiir (Eltzschig and Collard 2004).
Bunlar; 1) Mikrovaskiiler okliizyon; 2) SOR salinmasi 3) Sitotoksik enzim salinmasi

4) Vaskiiler permeabilite artis1 ve 5) Sitokin salinmasinda artistir.

Polimorf niiveli l6kositlerin aktivasyon ve migrasyonlari endotel hiicrelerinde ve
l16kositlerde bulunan adhezyon molekiilleri araciligiyla olusur. Selektinler olarak
bilinen adhezyon molekiillerinin L, P ve E selektin olmak {izere bilinen ii¢ tiyesi vardir.

IR, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir. Bu molekiil, PMNL’lerde bulunan
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P-selektin glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptorti ile etkileserek diisiik afiniteli 16kosit
endotel baglantisim1 olusturur (16kosit rolling). Ikinci asamada, l6kosit beta2
integrinler (CD11a/CD18 ve CDI11b/CDI18) ile endoteldeki interseliiler adhezyon
molekiilii 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda I6kosit adhezyonu ve
agregasyonu gelisir. Uciincii asama ile, trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiilii
1 (PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile I6kosit
transmigrasyonu ger¢eklesir. Aktive lokositler damar digina ulasinca hasar bolgesine

dogru go¢ etmeye baslarlar (Woodfin et al. 2007).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in gerekli kemotaktik maddeler arasinda C3a ve
IL-1, 16kotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve prostaglandin (PG)
tirleri vardir. Aktif l6kositler niikleer transkripsiyon faktorlerinin (NF-kB)
aktivasyonuna ve TNF-a sentezine yol acar (Frangogiannis 2007). Lokositlerin tirettigi
serbest radikallerle etkilesen bu maddeler, mast hiicrelerinden selektin ve ICAM gibi
adhezyon molekiillerini mobilize eden inflamatuar mediyatérlerin  salinmasini
uyarirlar. Aktif notrofiller saliverdikleri maddelerle yol agtiklari hasarin yani sira,
damar i¢inde olusturduklar1 hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle
birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar.
Yapilan son calismalarda; nétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile
reperfiize dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon oldugu

bulunmustur.

Dokuda aktive lokositlerin baglattigi yanit su mekanizmalar ile gergeklestirilir

(Schoenberg and Beger 1993, Weight et al. 1996);

- Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu arasidonik asit metabolitleri (PG’ler ve
l6kotrienler) tiretilir.

- Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.

- SOR iiretimi gerceklesir.
Bu iirlinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin giiclii aracilaridir ve baslangictaki
inflamatuar uyaranin etkisini gii¢clendirirler. Bazi durumlarda lizozomal enzimler
hiicre disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya yogunlugunu
azaltmaya yonelik bu inflamatuar yanit sonucu, mikrovaskiiler permeabilite artisi,

O0dem, tromboz ve parankim hiicre oliimii de gerceklesir. Gorevini tamamlayan
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16kositler apoptotik hiicre Oliimiine ugrarlar ve makrofajlar aracilifiyla lenfatik
dolasim yoluyla ortamdan wuzaklastirilirlar (Zimmerman and Granger 1992,

Schoenberg and Beger 1993).

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde lokosit tikaglarinin olusmasma ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina sizmasina ve
bdylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun
baslangi¢ doneminde, mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel
hiicrelerinden fazla miktarda Oz olusurken, NO olusumu ise azalir. Stiperoksit radikali
ile NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF, TNF-o gibi
inflamatuar mediyatorlerin salinmasina ve 16kosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik
eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur (Weight et al.

1996, Chatterjee 2007).

Serbest radikallerin olusumunda ve IR hasarinda dnemli bir kaynak olan nétrofiller
azurofilik graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz
enzimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda 6nemli roller iistlenir; aktive
notrofillerde KO’nun artmasi ile SOR’nin salinmast “solunum patlamasi” olayimi
meydana getirir. iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamasi ile birlikte, dokuya sunulan
oksijenin yaklasik %70’t NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina
oksitlenmektedir. Siiperoksit iyonu, ¢ogu kez spontan dismutasyonla hidrojen
perokside doniisiir. H20: ise kloriir iyonlarinin varliginda miyeloperoksidaz enzimi
aracili8 ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit gii¢lii bir oksidandir ve bir¢cok
biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile ndtrofil
sekonder graniillerden saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatorii, komplemani
aktive eden enzim ve elastaz, kollajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar
endotelinde hasara neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapinin
degisimi ve duvar yapismin gevsemesi ile ndtrofillerin dokuya gocii kolaylagir

(Korthuis and Granger 1993).
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2.8. KOMPLEMANIN ROLU

Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar komponentler olusur.
Bunlar C3a, C5a, C3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve lokositleri
aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasia ek olarak CS5a,
makrofaj inflamatuar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein
(MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 tiretimini uyararak inflamatuar yaniti amplifiye eder.
Kompleman tarafindan sentezi uyarilan I6kosit adhezyon molekiilleri sunlardir

(Thrane et al. 2007);

Vaskiiler hiicre adhezyon molekiili 1 (VCAM-1)
Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)

E-selektin
P-selektin

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisin1 uyararak l6kosit aktivasyonu ve
kemotaksisi arttirir. Ayni zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek ve

endotelde siklik guanozin monofosfati azaltarak vaskiiler tonusu bozar (Suzuki et al.

1991, Zhang et al. 1999).
Kompleman sistemi ii¢ yol ile aktive olur.

1. Antikor bagimli klasik yol
2. Antikor bagimsiz alternatif yol
3. Lektin yolu

1. Antikor bagimh klasik yol: Antijen-antikor immun kompleksler, fibronektin ve
fibrinojen klasik yolun aktivatorleridir. Salmonella gibi diisiik virulanshi bazi
bakteriler, gram negatif bakteriler, parainfluenza viriis gibi viriisler Clq ile direkt
olarak etkilesime girerek klasik yolu antikor yoklugunda aktive edebilir. Klasik yolun
immunolojik olmayan aktivatdrleri de bulunmaktadir. Urat kristalleri, denatiire DNA,
RNA tiimor virusleri, bakteri endotoksini, bazi polianyonlar, es-molar heparin-
protamin klasik yolu direkt olarak aktive edebilirler. Immunglobulin G (IgG) ve alt
gruplari, immiinglobulin M (IgM) grubu Ig’ler de klasik yolu aktive edebilir. Bir tek
IgM veya iki IgG'nin bakteri veya viriisle enfekte olmus host hiicresi yiizeyine
baglanmasi, aktivasyon i¢in yetebilir. Coziiniir antijenler ise ancak biiyiik

multimolekiiler antijen-antikor kompleksleri (immunkompleks) halinde kompleman
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sistemini aktiflestirirler. Sistem aktivasyonu C1 proteinin bu maddelerden birine direkt
baglanmasi ile ya da plazmin gibi baz1 fibrinolitik enzimlerin C1 iizerine dogrudan
enzimatik saldirisiyla baslar. Antikorun C1’e baglanmasi ile serin proteaz aktive olur.
Bu; C4C2’nin C4bC2a’ya doniisiimiinii saglar. C4bC2a ise C3’iin C3a ve C3b
dontigiimiinii saglar. C3b fagositler i¢in opsonin gorevi yapar. Ayrica C3b, C5‘in
baglanmasi i¢in yer olusturur. C5 membran atak kompleksin olusumunu baglatir ve

hiicre zarinda porlar meydana getirerek hiicre lizisine neden olur (Yavuzer 2008).

2. Antikor bagimsiz alternatif yol (Properdin Yolu): Esherichia coli, tripanosoma,
diger parazitler, viriisle enfekte olmus hiicreler, maya hiicre duvari, kobra venom
faktorli, nefritik faktor, dekstran siilfat, polivinil siilfat, néraminidaz ile muamele
edilmis eritrositler, insanda diger memelilerin eritrositleri, antijen-antikor
kompleksleri, 1gA ve klasik yolu aktive eden immunglobulinler, lipopolisakkarid ve
diger bakteri tirlinleri kompleman sistemini alternatif yol araciligi ile aktive ederler.
Alternatif yol bakteri hiicumunda en 6nde yer alir ve heniiz konagin antikor iiretimi
i¢in yeterli zaman bulamadigr donemde devreye girer. Klasik yolun etkinlestirilmesi
sonucunda aktiflesen C3 de, alternatif yolu aktiflestirebilmektedir. C3 klasik ve
alternatif yolun birlestigi noktada yer alir ve kompleman sisteminin en Onemli
tiyelerinden biridir. Dolasimda C3 proteolitik enzimlerin etkisi ile C3a ve C3b’ye
ayrilmakta, ancak faktor I ve H ile siirekli olarak inaktive edilerek diisiik diizeyde
tutulmaktadir. Patojen mikroorganizmalarin polisakkarid ve lipopolisakkaridleri
varliginda bu denge bozuldugunda C3b, faktoér B ve D ile etkilesime girer. Dolasimda
devamli olarak hidrolize ugrayarak farkli bir konformasyona ¢evrilen C3, faktoér B’ye
baglanir, C3-faktér B kompleksine de faktér D baglanir ve sonucgta faktdr B kirilir.
Geride kalan kompleks, alternatif yol C3 konvertazdir. Properdin, bu konvertaza
baglanir ve onu stabilize eder ve kompleman kaskadinin devamini saglar. Faktor D,

plazmada aktif halde bulunan bir proteazdir (Yavuzer 2008).

3. Lektin Yolu: Dogal bagisiklikta, heniiz kazanilmig immun cevap olusmadan 6nceki
devrede Onemli rol istlenir. Mikroorganizmalarin yiizeylerindeki mannoz ve N-
asetilglikozamin gibi karbonhidratlar1 taniyan kollektin ailesinin bir iiyesi olan
mannoz baglayici lektin (MBL) de klasik kompleman yolunu aktive edebilmektedir
(Yavuzer 2008).
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Yapilan ¢ok sayida ¢alisma da IR hasarinda kompleman sistemin her 3 yolunun da
aktive oldugu gosterilmistir (Arumugam et al. 2008, Link et al. 1999, Stahl et al. 2003).
Kalp kasinda reperfiizyon sirasinda kompleman aktivasyonunu gosteren bir ¢calismada
komplemanin klasik yolu C1 inhibitérii kullanilarak inhibe edilmis ve iskemik
miyokardin reperfiizyon hasarindan efektif olarak korundugu gbézlenmisti (Buerke et

al. 1995).

2.9. ENDOTEL HUCRESININ ROLU

Iskemi reperfiizyon hasarmin olusmasinda endotel hiicreleri 6nemli role sahiptir.
Oksidatif stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve iglevlerinin bozulmasina neden
olur. Endotel hiicreleri SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da
SOR iiretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin
(ET)’y1 ve NO’yu firetir. NO arteriyel dolasimda ET’nin vazokonstriktor etkisini
tersine cevirme egilimindedir. Venlerde ise bunun tersi s6z konusudur. iR hasarinda
ET/NO oran1 ET lehine bozulur. Sonugta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde

vazodilatasyon olur (Garcia-Villalon et al. 2008).

Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; 16kosit adhezyon
molekiillerinin iiretimi artar. SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit olarak 1L-1,
PAF, PG’ler (PG Iz, PG E2), GM-CSF, biiylime faktorleri, ET, NO ve tromboksan A2
(TxA?) salgilarlar. Aktive olan endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal membranlarini
sindiren kollajenazlar salgilama yetenegindedir (Weight et al. 1996). NO’larin radikal
olarak reaktivitesi diisiiktiir, ancak metal igeren bilesikler ve radikaller ile biiyiik bir
hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipid radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya
antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik derisimde firetilen NO, esas olarak
oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3") oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, NO’yu ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim
yoktur. Indiiklenebilir NO sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin
artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu
reaktif tiirler NO’nun dolayli etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekiillerin
nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol agarak, proteinlerin ve enzimlerin

aktivitelerinin sonlanmasina neden olabilirler (Phillips et al. 2009).
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2.10. ANTIOKSIDAN SiISTEMLER VE DENGE

Organizmanin pro-oksidan/antioksidan dengesi normal bir yasamin siirdiiriilebilmesi
i¢cin ¢ok 6nemlidir. SOR’lerin olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlar1 dnlemek
ve detoksifikasyonu saglamak i¢in organizmayi koruyan “antioksidan savunma

sistemi” dort yolla etki gostermektedir;

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma, yok etme “siipiiriicii
etki”. Antioksidan enzimler, kiiciik molekiiller bu yolla etki gosterirler
(Karihtala and Soini 2007, Reiter 1995).

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya “inaktif sekle doniistiiriicii etki”. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler (Cherubini et al. 2008).

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirict etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller
“zincir kiricr etki” gosterirler (Mickle and Weisel 1993).

4) Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi seklinde “onarict etki”

gosterirler (Virag and Szabo 2002).

Organizma dogustan kazandigi c¢ok hassas donanimlar sayesinde, fizyolojik
aktivitenin dogal sonucu olan serbest radikal nitelikli biyokimyasal iiriinleri,
“oksidan-antioksidan denge” olarak tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmayi basarir.
Tehlikeli olan durum, radikallerin varligindan daha ¢ok oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki bu dengenin herhangi biri lehine bozulmasidir (Del Maestro 1980).
Iskemi reperfiizyon hasari, organizmaya ani ve asir1 miktarda oksijen giriginin
artmasi; epinefrin ve diger katekolaminlerin artisi, laktik asit, laktat dehidrogenaz,
kreatinin fosfokinaz gibi litik enzim aktivitelerinin yiikselmesi; egzersiz, gebelik,
yaslilik gibi fizyolojik haller; kimyasal c¢evre kirliliginin yogun oldugu ortamlarda
uzun siire yagsam, yogun stres, sigara ve alkol kullanimi, diyette doymamais ve kolay
peroksillenebilen yaglarin fazla miktarda bulunmasi, antioksidan savunma sistemi
yetmezlikleri veya savunma duvarinin asilmasi gibi durumlarda hassas olan
oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehine bozulabilir ki, bu da oksidatif stres
olusumuna neden olur. Bu durum serbest radikallerin olusumunun artisinda ya da

antioksidan aktivitesinin yetersizliginden ileri gelebilir (Del Maestro 1980). ROS un
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olusumunu engelleyen ve olustuktan sonra meydana getirdigi hasar1 dnleyici gesitli

antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir (Sekil 6).

Endojen veya eksojen kaynakli olan antioksidanlarin tanimlanmasinda ve
etkinliklerinin ortaya konmasmda IR hasart modelleri énemli katki saglamistir.
Antioksidan 6zelligi 6ne siiriilmiis pek cok madde cesitli IR modellerinde test edilerek

degerlendirilmistir.

Antioksidan maddeler viicutta sentezlenebilen endojen kaynakli ve wviicutta
sentezlenemeyip disaridan alinmasi gereken egzojen kaynakli antioksidanlar olarak
ikiye ayrilir (Blokhina et al.2010). Endojen antioksidanlar da enzimatik ve
nonenzimatik antioksidanlar seklinde ayrilirlar. Enzim olan antioksidanlar SOD,
CAT, GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GR) ve mitokondriyal sitokrom oksidazlardir
(Young and Woodside, 2001). Nonenzimatik antioksidanlar glutatyon (GSH),
melatonin, seruloplazmin, transferrin, ferritin, miyoglobin, hemoglobin,
haptoglobin, bilirubin, sistein, metiyonin ve albiimin gibi molekiillerdir. Egzojen
antioksidanlarin ¢ok farkli tiirleri olmakla birlikte 6nemli olan bazilar1 flavonoidler,
a-tokoferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C) ve B-karoten sayilabilir (Cemeli
et al.2009).

Nitrik oksit . . . Nitrik oksit
sentaz NO m
<
Peroksinitrat
Mitokondri ONOO
(ETS) \
X
Hidroksil iyon

Endoplazmik OH
retikulum - .

— I'.\‘-
NADPH Siiperoksit Hidrojen peoksit o H,O
oksidaz Oy H50»
CyviP450 . )

o Vitamin C ve E
Silj“t‘luk:\ll dismutaz Katalaz

Ksantin (S0D) Glutatyon peroksidaz

oksidaz

Sekil 6. Bashca reaktif oksijen tiirleri, bunlarin potansiyel kokenleri ve
detoksifikasyon yollar1 (Burton and Jauniaux 2010)
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2.10.1. Antioksidan enzimler

2.10.1.1.Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD, 03 -’in H202 ile dismutasyonunu katalizler.

_ _ SOD
Oz' T 03' +2H ——» H:O: + ()2
Insanda SOD’un 3 izomer tipi mevcuttur. Hiicrelerde Cu-Zn SOD sitoplazmada
bulunur, dimerik yapidadir; bakir ve ¢inko igerir. Mitokondride bulunan ve mangan
iceren Mn SOD tetramer yapidadir. EC SOD ise hiicre disinda bulunur. SOD’un

fonksiyonu hiicreyi O -’in zararl etkilerine kars1 korumaktir.

SOD’un ayrica prokaryotlarda Fe™ igeren formu da bulunmaktadir (Young and
Woodside 2001, Buonocore et al. 2010, Blokhina et al.2010, Afonso et al. 2007).

2.10.1.2.Glutatyon peroksidaz (GSH)

GSH-Px sitozolik bir enzim olup, selenyum atomu bulundurur. GSH-Px H20>’ in suya
yikilmasin1  katalizleyerek etkisiz hale getirir (Cemeli et al.2009). Bunu
gerceklestirirken indirgenmis glutatyonu substrat olarak kullanarak, reaksiyon
sonucunda oksitlenmis glutatyon (GSSG) ve su molekiilii olusur (Buonocore et al.
2010).

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) enzimi, membran
fosfolipit hidroperoksitlerinin etkisiz hale getirilmesinde gorev alir (Blokhina et
al.2010, Margis et al. 2008).

PLGSH-Px enzimi E vitamini ile birlikte lipit peroksidasyonuna karsi1 énemli bir

antioksidan cevaptir (Blokhina et al.2010).

GSH-Px
H,0, + 2 GSH —» GSSG + H,0

GSH-Px
ROOH + 2GSH ——— GSSG + ROH - H,0
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2.10.1.3. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz (GR), GSSG’i NADPH kullanarak GSH’a ¢eviren enzimdir
(Sekil 8) (Young and Woodside 2001).

GSH-Px
H,0, 2H,0
2 GSH GSSG
GSH
Redlktaz
NADP' NADPH

Sekil 7. GSH-Px ve GR’ in NADPH varhginda glutatyona etkisi (Polat 2004).
2.10.1.4. Katalaz (CAT)
Peroksizomlarda bulunan CAT enzimi H202’in oksijen ve suya yikimini
gerceklestirerek HO’in olusumunu engeller (Young and Woodside 2001, Buonocore
et al. 2010, Cemeli et al.2009, Blokhina et al.2010).

KAT
2H30'_& e ZH'_\O 2 O'_.\

2.10.2. Nonenzimatik antioksidanlar

2.10.2.1. Melatonin

Bilinen en etkili antioksidandir. Lipofilik ozellikte olmasi sebebiyle hiicrenin
organellerine ve ¢ekirdegine etki edebilir. Geceleri pineal bezden salgilanir ve viicut
stvilarina yayilir. OH", Oz, H202, Oz - ve LOOH’ne kars1 koruyucu etkisi vardir
(Cemeli et al.2009, Polat 2004).

2.10.2.2. Glutatyon

Tripeptit yapida olan GSH, bitki hiicrelerinde sitozol, mitokondri, endoplazmik
retikulum gibi nerdeyse tiim hiicresel yapilarda bolca bulunur. GSH, okside formu
GSSG ile birlikte hiicrelerde redoks reaksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alir
(Blokhina et al.2010). Hayvan hiicrelerinde mitokondri i¢ memraninda ve sitozolde
bulunan PLGSH-Px enzimi GSH’1 kullanarak fosfolipit hidroperoksitlerin ortadan

kaldirilmasinda rol alir. GSH-Px enzimi GSH varliginda H202’1i su veya alkollere
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dontistiirir. GSH’1in nonenzimatik olarak da OH’, Oz, Oz - gibi ROS tiirlerini
stiptirticti etkisi vardir (Flora 2009, Blokhina et al.2010).

2.10.2.3. Vitamin E (a-tokoferol)

Hiicre zarinda bulunan lipitleri, serbest radikallerin etkisinden koruyan giiclii bir
antioksidandir. Zincir kiric1  antioksidan olarak bilinen vitamin E, lipit
peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu sonlandirir. Serbest radikallerin kimyasal
stipiirticiisii olarak gorev yapan vitamin E, 6zellikle O2’in hiicresel yapilara zarar verici

etkisini ortadan kaldirir (Blokhina et al.2010).

2.10.2.4. Vitamin C (askorbik asit)

Uzerinde en ¢ok calisilan ve en giiglii antioksidanlardan biri olan vitamin C, H,02, Op,
O2 - ve HO ’nin ortadan kaldirilmasinda rol oynar. Vitamin C hiicre bdliinmesi gibi

nonantioksidan bir¢ok hiicresel olayda da rol alir (Blokhina et al.2010).

2.10.2.5. Beta karoten

A vitaminin 6ncii maddesi olup ¢ok giiglii bir antioksidandir. Oz, O2- radikallerinin
temizleyicisidir (Cemeli et al.2009).
Tablo 2. Dogal (endojen) antioksidanlar (Aslan 1999 )

Antioksidanlar Yapisi Yerlesimi Islevi

. . Tetramerik . e
Sitokrom oksidaz protein Plazma Siiperoksit notralizani
Siiperoksit Cu,Zn, Mn . . Stiperoksit’i H.0,’ ye
Dismutaz (SOD) | SOD Mitokondri, serum | - i
Katalaz (CAT) Hemoprotein | Peroksizomlar Peroksit notralizani
Glutatyon Lipit peroksidasyonu

Selonoprotein | Sitozol, mitokondri

peroksidaz (GPx) tiriinlerini indirger
Glutatyon Dimerik . . . - o
rediiktaz (GRY) protein Sitozol, mitokondri Disiilfitleri indirger
a-tokoferol Yé')az%jiaen Membranlar, Peroksidasyonu azalir
gozun Ekstraselliiler ortam Y
vitamin
Vit-A . . L
B-karoten . Hiicre membranlari Peroksil temizleyicisi
prekiirsorii
Glutatyon N Intraselliiler ortam
(GSH) Tripeptit alveoller Redoks substrati
Urik asit Okside piirin Gfems blr dagilim H!d!’OkSII toplar, Vitamin
bazi gosterir C’yi korur
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Sistein Amino asit Gfenls blr dagilim _Orgamk bilesikleri
gosterir indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici
Bilirubin I.I;Ir?iTOprOtem Dolasim kani, dokular | Zincir kirici antioksidan
Seriiloplazmin Protein Dolasim kani, dokular Sup.e?oksm H20’ye
cevirir
Transferrin Glikoprotein | Plazma Demir iyonlarini baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
Ferritin Glikoprotein | Dolasim kani, dokular | Doku demiri baglayicist
. . Suda ¢oziilen . Vitamin E’yi rejenere
Askorbik asit vitamin Hiicre i¢i ve dist sivilari eder

2.10.3. Total Antioksidan Stres (TAS), Total Oksidan Stres (TOS), Oksidatif
Stres indeksi (OSI)

Organizmada endojen ve eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller oksidatif
strese neden olur. Kan, serbest radikallerin antioksidan sistem tarafindan
temizlenmesinde 6nemlidir. Kan antioksidanlar1 viicudun tamamina tasir (Yao et al.
1998). Serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi zincir kirici
antioksidanlarda plazmada bulunmaktadir. Urik asit, albiimin ve askorbik asit
plazmadaki total antioksidan seviyenin %85’inden fazlasim1  olusturur.
Antioksidanlar plazmada kendi aralarinda etkilesim i¢indedirler (Ghiselli et al.2000,
Erel 2004 ).

Bir¢ok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeylerini 6lgen
cesitli analitik yontemler bulunmaktadir (Tarpey et al. 2009). Ancak bu molekiillerin
ayr1 ayr1 Ol¢iilmesi hem zaman alici, hem de zordur. Ayrica ekonomik yonden de
zorlayicidir. Bu nedenle “total antioksidan status™ ve “total oksidan stres” dl¢timii
bir ornekteki oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 6lgiilmesinden daha

pratiktir (Ghiselli A et al. 2000, Erel 2004, Erel 2005).

TAS, serbest radikallerin saldirisina kars1 organizmadaki total antioksidan korumayi
yansitir (Murat ve ark. 2008). TAS seviyesinin dl¢limii, antioksidanlarin tek tek
Olctimiinden daha degerli bilgi verir (Ghiselli et al. 2000, Erel 2004). Viicudumuzda
mevcut oksidan ve antioksidan dengenin, oksidanlar lehine bozulmasi sonucu

meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak adlandirilir.
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Oksidatif stresin total degeri Total Oksidatif Stres (TOS) olarak ifade edilir. Bu
durum asir1 olusan reaktif oksijen radikalleri veya antioksidan tampon sisteminin
yetersizligi sonucu olusur. Reaktif oksijen radikalleri hiicrenin DNA, lipit ve protein

benzeri molekiillerine zarar verir (Ghiselli et al. 2000, Erel 2004).

Oksidatif stresi oksidan molekiillerin olusum hizi ve antioksidan molekiillerin
tamaminin etki giicii belirledigi i¢in antioksidan molekiillerin tek tek incelenmesi
hiicre i¢i toplam oksidan stresi gostermekte yetersiz kalabilmektedir. Ayrica serum
icinde hala bilinmeyen antioksidanlar olabilir bu nedenle total antioksidan status
(TAS), total oksidan stres (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) él¢iimii daha dogru
olacaktir. Serbest radikal veya reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile antioksidan
sistem arasindaki dengenin kaybolmasi sorunun temelini teskil etmektedir ve bu

dengenin korunmasinda bir¢ok bilesik beraber hareket etmektedir.

Bir ornekteki total antioksidan diizeyi, antioksidan aktivite (TAA) (Koracevic et al.
2001), total antioksidan gii¢ (TAOP) (Benzie and Strain 1996,1999), total
antioksidan durum (Rice and Miller 1994) veya total antioksidan kapasite (TAC)
(Erel 2004, Kampa et al. 2002) olarak da ifade edilmektedir.

TAS olglimii icin ¢esitli yontemler gelistirilmigtir. Bu yontemlerde bir radikal
olusturularak bu radikale karsi 6rnegin antioksidan aktivitesi Olgiiliir. En yaygin
kullanilan kolorimetrik yontemler, 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat)
(ABTS) kullanan yontemlerdir. Renksiz indirgenmis ABTS molekiilii, mavi-yesil
renkli ABTSe+ radikaline okside edilir. Renkli ABTSe+ radikali, okside olabilecek
herhangi bir molekiil ile karistirilirsa yeniden orijinal renksiz ABTS formuna
dontisiir, reaksiyona giren madde ise okside olur. Bu 6zellik ABTS kullanan
yontemlerin temelini olusturur (Erel 2004, Janaszewska et al. 2002, Laight et al.
1999, Re et al. 1999).

Indirgenmis ABTS molekiilii cesitli oksidanlarla okside edilebilir, potasyum
persiilfat (Miller et al. 1993) ve 2,2"-azo-bis (2-amidinopropan) (ABAP) (Campos
et al. 1996) bunlardan bazilaridir. ABTS molekiiliinii okside etmek i¢in H2O> ve bir
peroksidaz enzimini birlikte kullanan yontemler de bulunmaktadir (Laight et al.

1999).
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Erel ve ark (Erel 2004) tarafindan gelistirilen yontemde, indirgenmis ABTS
molekiilii herhangi bir peroksidaz ajan kullanilmadan sadece H:O2 varliginda ve
asidik ortamda okside edilmekte ve bdylece daha dayanikli bir ABTSe+ radikali
iiretilmektedir. Asetat tampon soliisyonundaki konsantre (koyu yesil) ABTSe+

molekiilii daha uzun siire dayanikliligini korumaktadir.

TOS i¢in total peroksid (TP) (Yeni ve ark. 2005), serum oksidan aktivite (SOA)
(Nakamura et al. 1987) veya reaktif oksijen metabolitleri (ROM) (Ceylan ve ark.
2005) gibi ifadeler kullanilmaktadir. TOS Ol¢iimi i¢in de cesitli yontemler
bulunmaktadir (Lindschinger et al. 2005). Erel ve ark (2005), TOS 6l¢limii igin

oldukea kolay, dayanikli, giivenilir ve ekonomik bir yontem gelistirmislerdir.

Oksidatif stres indeksi (OSI), TOS degerinin TAS degerine oranidir. TAS’1n birimi
umol Trolox Ekivalent/L’ye g¢evrildikten sonra oksidatif stres indeksi hesaplanir
(Kosecik ve ark. 2005). OSI’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigini gosterir.
OSI bir oksidatif stres indikatoriidiir.

2.10.4. Tiyoldisiifit

Tiyoldisulfit dengesi (TDH) antioksidan korunma, detoksifikasyon, hiicre biiyiimesi
ve apopitozu gibi bir¢ok hiicresel aktivitede kritik role sahiptir (Erel and Neselioglu
2014, Jones et al. 2009). Daha onceleri prediabet, otoimmiin subklinik hipotiroidizm
(Hashimoto tiroiditi), polikistik over sendromu, Kirim Kongo hemorajik atesi, ani
sensorindral isitme kaybi, prematiir ovariyan yetmezlik gibi bir¢ok farkli hastalikta
TDH’nin etyopatogenetik rolii arastirilmistir (Ates et al. 2015, 2016, Tufan et al. 2017,
Mert et al. 2017). Bu homeostazin immiin etyopatogenezde ¢ok 6nemli rol oynadigi
ve TDH’indaki dengesizligin oksidatif stres ve doku inflamasyonu araciligiyla

hastalig1 tetikledigi diistintilmektedir.

Reaktif tiirevler protein oksidasyonuna, aromatik amino asitlerin nitrasyonuna, tiyol
gruplariin oksidasyonuna, gelismis oksidasyon protein {riinlerinin olusmasina ve
bazi amino asit kalintilarinin karbonil tlirevlerine doniistiiriilmesine yol acar. Serbest
radikallerin, proteinlerin siilfiir igeren amino asitlerinde siilthidril grubu (-SH)
gruplarinin oksidasyonuna neden oldugu bilinmektedir ve bu protein oksidasyonunun

en erken gozlemlenebilir belirtileridir (Kayali ve Cakatay 2001).
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Merkaptanlar olarak da bilinen tiyol, bir siilfiir atomundan ve bir karbon atomuna bagl
bir hidrojen atomundan olusan bir siilfhidril grubu (-SH) iceren organik bilesik
smifidir (Sen and Packer 2000). Plazma tiyol havuzu ¢ogunlukla albumin tiyoller,
protein tiyoller tarafindan olusturulur ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein

ve y-glutamil sistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyolleri igerir (Turell et al. 2013).

Tiyoller, oksidanlar yoluyla oksidasyon reaksiyonu gegirebilir ve disiilfiir baglar1
olusturabilir (Cremers et al. 2013). Bir disiilfiir bagi kovalent bagdir; baglant1 da SS-
bag veya disiilfiir kopriisii olarak adlandirilir. Oksidatif stres kosullart altinda, sistein
kalintilarinin oksidasyonu, protein tiyol gruplar ve diisiikk molekiil agirlikli tiyoller
arasinda karigik disiilfidlerin geri doniisiimlii olusumuna neden olabilir. Olusan
disiilfiir baglar1 tiyol gruplarina indirgenebilir; Boylece, dinamik tiyol-disiilfid dengesi
muhafaza edilir (Jones and Liang 2009).

Dinamik tiyol distlfir homeostaz durumu, antioksidan korunma, detoksifikasyon,
sinyal iletim, apopitoz, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve transkripsiyon
faktorleri ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda kritik rol oynamaktadir (Biswas et al.
2005, Circu et al. 2009). Dahasi, birgok bozuklukta rol oynar. Diabetes mellitus
(Matteucci et al. 2010), kardiyovaskiiler hastalik (Go and Jones 2011), kanser (Prabhu
et al. 2014), romatoid artrit (Tetik et al. 2014) ve bobrek yetmezligi sendromu (Tetik
et al. 2014) dahil olmak {iizere gesitli hastaliklarin patogenezinde anormal bir tiyol
disiilfid homeostazi varligin1 gosteren kanitlar da bulunmaktadir. Bu nedenle, dinamik
tiyol disiilfid homeostazinin belirlenmesi, ¢esitli normal veya anormal biyokimyasal

stirecler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Erel ve ark. yaptigi bir ¢alismada plazma disiilfiir diizeyleri referans araligini
belirlemek i¢in, 120 saglikl kisiden (60 kadin, 60 erkek, 16-64 yas) plazma 6rnekleri
test edilmis ve referans aralif1 6.65-27.93 pmol/L olarak bulunmus. Inflamasyon,
sigara, diyabet ve obezite gibi dejeneratif hastaliklar1 olan hastalarda plazma disiilfiir
diizeyleri daha yiiksek ve bobrek kanseri, kolon kanseri, mesane kanseri ve multipl
miyelom gibi neoplastik hastaliklar1 olan hastalarda daha diisiik olarak tespit edilmistir
(Erel ve Neselioglu 2014). Yapilan baska bir ¢caligmada vitiligo hastalarinda total tiyol
seviyelerinin kontrol gurbuna gore daha yiiksek oldugu, disiilfit nativ tiyol ve disiilfit

total tiyol oranlarmin kontrol gurbundan yiiksek oldugu bulunmustur (Ustiiner 2018).
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Plazma tiyol seviyesi, en yaygin olarak, klasik Ellman reaktifi, 5,5'-ditiyobis- (2-
nitrobenzoik) asit (DTNB) kullanilarak 6l¢iiliir. Bu bilesik, bir degisim reaksiyonunda
serbest tiyollerle stoikiometrik olarak indirgenir, karisik bir disiilfid olusturur ve 412
nm'de Olgiilebilen bir molekiil 5-tiyonitrobenzoik asit salimini saglar (Ellman et al.
1979). DTNB'ye alternatif bir reajan 4,4'-dithiodipyridine (4-DPS) (Egwim et al.
2001) 'dir. 4-DPS'nin indirgenmesi, 4-tiyopiridon tautomerine yol agar ve bu, yakin
ultraviyole dalga boyu olan 324 nm'de oOlgiilebilir. Bu dalga boyu otomatik analiz
cihazlar tarafindan kullanilamaz ¢ilinkii en diisiik dalga boyu, klinik kimya

laboratuarlarinda kullanilan tim otomatik analiz cihazlarinda 340 nm'dir.

2.10.5. Iskemik Modifiye Albumin (IMA)

Kobalt (Co), bakir (Cu) ve nikel (Ni) gibi agir metallerin sadece insanlarda bulunan
albliminin amino grup terminaline dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (Kuller et al.
1991). Iskemi durumunda ortaya cikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari,
membran bozulmasi gibi nedenler, kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin albliminin N-
terminaline baglanmalarii azaltir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu
albumine “iskemik modifiye albiimin” (IMA) denilmektedir (Bar-Or et al. 2000, Sinha
et al. 2004). IMA’nin indirek kolorimetre yontemi ile 6l¢iimiine ise albumin kobalt
baglama testi (ACB) denilmektedir (Immanuel and Sanjaya 2006). Albiimin kobalt
baglama testi, iskemi sonucunda serumda diizeyi artan serbest Co iyonlarinin
dithiothreitol (DTT) ile reaksiyona girerek 470 nm’de spektrofotometri yontemiyle
kahverengi renk olusturmasi esasina dayanmaktadir. Rengin yogunlugu serumdaki

IMA’nin seviyesi ile orantilidir (Késem ve Arzu 2008).
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Nommal albiaminsn N-terminali kobalts baglar,
N-temunali hasarh [MA baglamaz

Sekil 8. Iskemi Modifiye Albiimin Molekiiler Yapisi

Albliminin aksine, N-terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugramis IMA

serbest metalleri baglayamaz ve serumda 6lciilebilir.

IMA’nin serumda ortaya konulmasi ilk olarak, Bar-Or ve arkadaslar1 (2001)
tarafindan gosterilmistir. Bar-Or ve arkadaslar gelistirildikleri kolorimetrik bir
yontemle IMA diizeylerini serumda dl¢miislerdir. Hipoksi, asidoz ve serbest radikal
olusumu gibi iskeminin patofizyolojik olaylar1 sonucu bakir, nikel ve kobalt gibi
gecis metalleri icin insan serum albiimini N-terminal bolgesinin metal baglama
kapasitesinin azalmas1 ve IMA olarak bilinen varyant protein olusumu prensibine

dayanmaktadir (Kosem ve Arzu 2008).

IMA’nin referans araligi 52.76-116.56 U/mL olarak belirlenmistir (Sbarouni et al.
2011). IMA’nin konsantrasyonu yas ve cinsiyet ile iliski gostermez. Patolojik
olmayan durumlarda IMA total albuminin %1-2’si iken iskemik durumlarda bu oran
%6-8’dir (Sharouni et al. 2011). Albuminin ¢ok diisiik ve yiiksek konsantrasyonlart
ve laktik asidoz varligi IMA 6l¢iimiinii etkiler. Albuminde 1 g/dL’lik bir degisiklik
IMA seviyesinde %2,6 oraninda bir degisiklige yol agmaktadir (Ellidag et al. 2013).

[k kez Sinha ve arkadaslar1 (2014) tarafindan akut iskemik gogiis agrisinda yiiksek
sensivite sagladigr gosterilmis olup, ACB testi miyokardiyal iskemide IMA
diizeylerini saptamak icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug

Administration, FDA) tarafindan onaylanan ilk testtir (Kosem ve Arzu 2008).
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Iskemi, hipoksi, serbest radikallerin artmasi, asidoz gibi durumlarda arttig1 saptanan
IMA’ya yonelik birgok c¢aligma yapilmigtir. David Bar ve arkadaglarinin 2001
yilinda yaptiklar1 ¢alismada gegici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA
konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya basladigi, girisimsel olarak tekrar kan
akimi saglandiginda yaklasik 6 saatte bazal degerlerine indigi gosterilmistir (Bar-Or
2001). Yine baska bir calismada IMA’nin iskemi basladiktan sonra dakikalar i¢inde
arttigini, 6-12 saat yliksek kaldigini ve 24 saat sonra bazal seviyesine dondiigiinti

gostermektedir (Sbarouni et al. 2008).

IMA’nin akut koroner hadise sirasinda heniiz nekroz gelismeden yliikseldigi
gosterilmistir (Sinha 2004). Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB
(Kreatin Kinaz Myokardiyal Bant izoenzimi), troponin veya miyoglobin hiicresel
nekroz gostergeleridir fakat reversibl miyokardial iskemi sirasinda yiikselme
gostermezler. IMA ise iskemide serumda 10 dakika iginde tespit edilmektedir. Bu,
troponin ve kreatinin kKinaz enzimleri gibi diger belirteglerden ¢ok daha hizli bir
siiredir. Iskemik modifiye albuminin akut koroner hadiselerde troponin ve EKG ile
birlikte %95°1ik bir tanisal degeri oldugu ¢alismalarda saptanmistir (Dusek 2006).
IMA’nin kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilebilecegi ve akut koroner
sendromlarda serumda yiikseldigi bircok ¢alismada gosterilmistir (Bhagavan 2003,
Wu 2003).

Perkiitandz koroner girisim (PCI) sirasinda gegici koroner arter tikanikligi olabilir
ve iskemi reperfiizyon modeli olusmaktadir. Iskemi sonrasi ortaya cikan
reperfiizyon hasart gecici olsada, kardiyak oksidatif stres artisina ve iskemik
durumda endojen antioksidan azalmasina neden olmaktadir. Iskemik dokunun
yeniden oksijenlenmesi ile reperflizyonun ilk 1-5 dakikasinda laktat ve ROS
olusumunu izleyen lipid ve protein peroksidasyon iiriinleri dolasima salinmaktadir.
PCI balon sigsme sonrasi kardiyak troponinler artmamasina ragmen plazma IMA
seviyesi artmig olarak tespit edildi (Sinha et al. 2006). Bar-Or ve arkadaslar1 (2001)
yaptig1 ¢aligmada PCI sirasinda uyarilan gegici iskemi sonrasi ilk 24 saat i¢inde
IMA anlamli derecede yliksekti ve 6. saatte diismeye bagladigi gosterildi. IMA
seviyesi PCI siiresince balon sigsme siklik ve sayis1 ve kollateral varliginin sayisi ile
iliskili idi ve IMA {iretimi kollateral dolasimi olusmamis hastalarda kollateral

olusmus hastalardan daha yiiksekti (Quiles et al. 2003, Garrido et al. 2004).
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Serum IMA diizeylerinin miyokard iskemisinden hemen sonra artmasi,
duyarliliginin ve negatif prediktif degerinin yliksek olmasi, bu testi myokard
iskemisi tan1 ve tedavisinde yararli bir biyokimyasal parametre yapmaktadir
(Ozdem ve ark.2009). Serebrovaskiiler olaylar, akut mezenterik iskemi, perinatal
asfiksi, fetal hipoksi, kronik bobrek hastaligi, hiperlipidemi ve diyabet gibi oksidatif
stres ile iligkili farkli klinik kosullarda kobaltin albiimine baglanmasinin azaldig:

durumlarda da kullanilabilecegi belirtilmektedir (Zuwala-Jagiello 2012).

IMA son donem bobrek hastalarinda, serebrovaskiiler hastaliklarda, asiri

travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da yiikselmektedir

(Gaze 2006; Chen 2011; Zuwala-Jagiello 2012).

Yapilan calismalarda IMA diyabet hastalarinda ve kotii glisemik kontrolde anlamli
olarak yiiksekti ve HbAlc ile anlamli iliskiye sahipti. Albumin, diyabet hastalarinda
diyabette oksidatif stres ve hiperglisemi ile olusan kronik hipokside modifiye
olmaktadir. Plazma IMA seviyesi mezenterik iskemili sigan modellerinin akut
periyodunda kontrollere gore yiiksekti. Altinci saat IMA seviyesi 2. saat ve 30.
dakikadan daha yiiksekti (Gunduz ve ark. 2009).

Obezite oksidatif stres sonucu adipoz dokunun kronik inflamasyonudur ve adipoz
dokunun kotii oksijenizasyonu sonucu hipoksi gelisir. Obez kisiler iskeminin
yiiksek riskine sahiptir. Mehmetoglu ve arkadaslarmin (2012) obez ve multiple
sklerozlu (MS) hastalarda yaptiklart ¢alismada obez kisilerin IMA diizeyi
kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yine baska bir ¢calismada MS’de
IMA artmis olarak belirlenmistir (Zurawska-Plaksej et al. 2014). MS gibi diisiik
dereceli inflamatuvar ve periferal oksijen yetersizliginin oldugu subklinik
durumlarda IMA artmaktadir (Valle Gottlieb et al. 2010). inflamasyon ve doku
hipoksisi septik hastalarda ROS olusumunda 6nemli rol oynar. Siddetli sepsis
hastalarinda serum IMA seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Erdem ve

ark. 2012).

Kogan ve ark. (2014) tarafindan ratlarda yapilan c¢alismada renal kan akimi
engellenerek iskemi siiresince 10 dakika araliklarla serum IMA 6l¢iimii yapildi.

Sonugta iskemi siiresi ile korele olarak IMA nin arttig1 saptanmistir. IMA’nin, renal
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iskemik hasar i¢in nonselektif bir biyomarker olabilecegi yorumu yapildi. 114 renal
transplant aday1 olan, son donem bobrek yetmezligi hastasinda mortalite 5ngdrmede
IMA  kullannomina  yonelik  yapilan  calismada  hastalarin  mortalite

degerlendirmesinde IMA’nin prediktif degeri oldugu saptanmistir (Sharma 2006).

Da Silveira ve ark. (2014) tarafindan 25 prostat kanserli hastada yapilan ¢alismada
ise, kontrol grubu ile kiyaslandiginda IMA degerinde anlamli artis saptanmamustir.
Ayni ¢alismada IMA, serum albumin diizeyi ile birlikte degerlendirildiginde elde
edilen sonu¢ anlamli bulunmamistir. IMA’nin immiin sistem bozukluklari,
gastrointestinal hastaliklar ve iskemik olmayan kalp hastaliklarinda artmadigi

goriilmiistiir (Sharouni et al. 2011).

2.11. KAN URE AZOTU (BUN)

Kan iire azotu 6l¢iimii farkl klinik amagclarla da kullanilabilmekle beraber 6zellikle
bobrek fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal bir testtir.
Akut ve kronik bdbrek yetmezligi durumlarinda yiiksekligi tespit edilir. Ure
karaciger tarafindan protein metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikan amonyaktan
sentezlenen bir maddedir. Gilinlimiizde birgok laboratuar iire igindeki nitrojeni
dlcerek BUN sonucunu vermektedir. Ure ve BUN arasindaki iliski; iire = BUN X
2,14 olarak formiile edilebilir (Reiser et al. 2001). Kan BUN diizeyleri
laboratuvardan laboratuvara degismekle birlikte 10-21 mg/dl’dir. Karacigerde
sentezlendigi ve tiibiiler reabsorbsiyonu da oldugu i¢in renal fonksiyon bozuklugu
olmadan da kan BUN diizeylerinde degisimler olabilmektedir. Artmis protein alimi,
aminoasit infiizyonu, GIS kanamasi, her tiirlii katabolik durumlar ile kortikosteroid
veya tetrasiklin kullanimi artmuig BUN diizeylerine yol agabilmektedir (Akpolat
2006). Protein eksikligi (ciddi malniitrisyon, ¢olyak, nefrotik sendrom), akut ya da
kronik agir karaciger hastaligi gibi durumlarda kan BUN diizeyleri diisiik
cikabilmektedir (Reiser et al. 2001, Anderson et al. 2006).

2.12. KREATIN (Cre)

Kreatin enzimatik olmayan yollarla kreatinine doniisen bir kas metabolizmasi
trliniidiir. Olusan kreatinin daha sonra filtre edilir, fakat bobreklerde reabsorbe

olmaz. Bu nedenle serum kreatinin konsantrasyonu viicut kas kitlesi ile dogru,
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glomeruler filtrasyon ile ters orantilidir. Kas kitlesi genellikle sabit oldugundan Cre
Ol¢iimleri genelde glomeriiler filtrasyon hizinin giivenilir gostergesidir. Serum Cre
degerinin 2 katina ¢ikmasi glomeriiler filtrasyon hizinda %50°lik diisiis olusturur.
Fazla kirmizi et tiiketimi, simetidin tedavisi Cre degerini arttirirken; yaslhlik,

hipertiroidizm, kas atrofisi Cre degerini diisiiriir (Morgan and Murray 2008).
2.13. DEXMEDETOMIDIN

2.13.1. Farmakodinami ve Farmakokinetigi

Bir imidazol bilesigi  (+-4-5-[1-(2,3-dimetil-fenil)etil]-1H-imidazol)  olan
deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif dekstroizomeridir ve
giiclii, ileri derecede selektif az adrenerjik reseptor agonistidir. o2 reseptorlere
afinitesi a1 reseptorlere gore 1620 kat daha fazladir. Bu oran baska bir selektif a2
agonist olan klonidine gore 8 kat daha fazladir (Carollo et al. 2008). Molekiiler
agirh@ 236,7 kDa, pH degeri 4,5-7,5 pKa degeri 7,1 dir. Deksmedetomidin suda
¢oziinebilir, lipid veya propilen glikol icermez. Etki mekanizmasi klonidin de dahil
olmak iizere diger sedatif ajanlardan farklidir. Beyin ve spinal korddaki o2
reseptorlerin aktivasyonu, sinirsel uyariyi inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi,
sedasyon ve analjeziye neden olur. Diger alanlardaki reseptorlerin aktivasyonu ise
sekresyonlarda, bagirsak motilitesinde, intraokiiler basingta ve insiilin
sekresyonunda azalmaya neden olurken, vaskiiler ve diger diiz kaslarda kasilmaya,
bobreklerden Na* ve su salimminda artmaya, renin salimimiin inhibisyonuna ve

glomeriiler filtrasyon hizinda artmaya neden olur (Gertler et al. 2001).

Ik olarak 1999 yilinda ABD’de, yogun bakimlarda sedatif kullanim igin
onaylanarak kullanilmaya baslanmistir (Ma et al. 2005).
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Sekil 9. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi (Coursin and Maccioli 2001)

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler parametreler {izerinde derin etkileri vardir ve
bu da ilacin farmakokinetigini degistirebilir. Yiikksek dozlardaki vazokonstriksiyon
etkisi ilacin dagilim hacmini azaltabilir. Deksmedetomidin 6nerilen dozlar arasinda
(0,2-0,7 png/kg/saat) 24 saatten uzun olmayacak sekilde inflizyon yapildiginda lineer
bir kinetik gosterir. Dagilim yar1 6mrii (t1/2) yaklasik 6 dk, eliminasyon yart 6mrii
(t1/2) ortalama 2 saat ve kararli durum dagilim hacmi ortalama 118 litredir.
Klirensinin  tahmini degeri yaklasik 39 L/saat’tir. Deksmedetomidinin
farmakokinetigi cinsiyete ve yasa bagimli degildir. Ayrica bobrek yetmezligi
olanlarda farmakokinetigi degismez. Deksmedetomidinin neredeyse tamami
karacigerde glukuronoid ve sitokrom P450 metabolizmasiyla biyotransformasyona
ugrar ve atilimmin yaklagik %951 idrarla, %5°1 digkiyla gerceklesir (Gertler et al.
2001, Szumita et al.2007). Alfa adranerjik reseptorler a1 ve o2 olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. a2 adrenerjik reseptorler merkezi ve periferik sinir sisteminde, kalpte,
plateletlerde, bobrek, karaciger, pankreas, goézler ve damar diiz kasinda
yerlesmislerdir. a2 adrenerjik reseptorler aza, 028 ve azc olmak tizere 3 alt tipi vardir
(Calzada and Aleixandre 2001). Bu reseptorler G protein kenetli transmembran
reseptorlerdir. G proteinlerinin aktive olmasiyla cAMP (siklik adenozin monofostfat)
miktarinda azalmayla birlikte adenilat siklaz inhibisyonu gerceklesir ve iyon
kanallar1 aktive olur. Potasyum kanallarinin ag¢ilmasiyla hiicre membrani
hiperpolarize olur, bunun sonucunda sinir terminallerinde bulunan kalsiyum
kanallar1 inhibe olur (Gertler et al. 2001, Ma et al. 2005). a> adrenerjik reseptorler
presinaptik ve postsinaptik olarak farkli sekilde lokalize olmuslardir. Presinaptik o2
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adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder (Gertler et
al. 2001).

Sinaptik vezikul

~o Alfa-2 reseptor

~z ——
&
Norepinefrin \J Deksmedetomidine
v

Alfa-1reseptor

Sekil 10. Presinaptik a2 adrenerjik reseptorlerin etki mekanizmasi (Gertler et
al. 2001)

Merkezi sinir sistemindeki (MSS) postsinaptik o2 reseptorlerin, o2 agonistleri
tarafindan aktivasyonuyla sempatik inhibisyon; bunun sonucunda kalp hizinda ve kan
basicinda azalma, sedasyon ve anksiyolitik etki goriiliir. Omurilikteki o2 adrenerjik
reseptorlere o2 agonistlerinin baglanmasi analjeziye, damar diiz kasindaki periferal o2
reseptorlerin aktivasyonu damar diiz kasinda kasilma ve o2 agonistlerinin hizl
uygulanmasi gegici hipertansiyona neden olur (Coursin and Maccioli 2001). Diger
sistemlere olan etkisi tiikriik sekresyonu, intestinal motilite ve gastrointestinal sivi
sekresyonunda azalma, renin saliniminda inhibisyon, glomeriiler filtrasyonda artma,
su ve sodyum sekresyonunda artma, intraokiiler basing, insiilin salinim1 ve kortizol

saliiminda azalma seklindedir (Gertler et al. 2001).
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Sekil 11. a2 agonistlerin viicuttaki etkileri (Coursin and Maccioli 2001).

2.13.2. Deksmedetomidin’in etkileri

2.13.2.1. Merkezi sinir sistemi uizerine etkileri

Deksmedetomidin anksiyolitik ve sedatif etkisini MSS’de major adrenerjik inervasyon
yeri olan locus sereleus (LC)’daki postsinaptik o2 adrenerjik reseptorlerin
uyarilmasiyla gosterir. LC uyku, uyaniklik ve anksiyete gibi beyin fonksiyonlarinin
diizenlendigi merkezdir. aza adrenerjik reseptorlerden yoksun transgenik farelerde
sedasyon ve anksiyoliz goriilmemesi, bu reseptorlerin yogun olarak bulundugu LC un
bu fonksiyonlari diizenledigini gostermektedir (Gertler et al. 2001, Correa-Sales et al.
1992). Deksmedetomidin, kortikal etkili olmadigindan dolay1 kooperasyonlu sedasyon
yapar, hasta kolayca uyku durumundan uyamiklik durumuna gecer ve uyaran
verilmediginde tekrar uyku durumuna gecger (Boztug ve Temel 2006, Giirel ve
Timlioglu 1996, Murrell and Hellebrekers 2005, Yuen 2010, Ramsay and Luterman
2004). a2 agonistlerin analjezik etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etkisini omurilikte
bulunan oz adrenoreseptorler tizerinden yaptigi diistiniilmektedir. LC’dan kdken alarak
inen noradrenerjik sinir lifleri omurilik arka boynuzuna yayilirlar (Gtirel ve Timlioglu
1996). Bu yolagin uyarilmasi noradrenalin salinimiyla alakali olarak analjezi saglar.

Intratekal olarak uygulanan deksmedetomidinin, sistemik uygulamalarla ayn1 seviyede
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analjezik etki gosterdigi goriilmiistir. Bu da analjezik etkisinin omurilikteki o2
reseptorler iizerinden gergeklestirdigi fikrini desteklemektedir (Giirel ve Timlioglu

1996, Murrell and Hellebrekers 2005, Yuen 2010).

Deksmedetomidin, opioidlerle uygulandiginda sinerjik etki yapar ve daha fazla
analjezi saglay1p opioid ihtiyacini azaltir (Murrell and Hellebrekers 2005). ilave olarak
intratekal uygulanan noradrenalinin agr1 medyatorlerinden Substans-P ve Calcitonin
Gene-Related Peptid (CGRP) salintmini inhibe ederek doz bagimli olarak agriyi
azalttigr gorilmiistir (Giirel ve Timlioglu 1996). Deksmedetomidin plasentay1
geemektedir fakat teratojenik etkisi heniiz g¢alisiilmamigtir. Ayrica bilinmeyen

mekanizmalarla titremeyi Onleyici etkisi oldugu gériilmistiir (Coursin and Maccioli
2001).

2.13.2.2. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler sisteme etkisi merkezi ve periferal mekanizmalar
sonucudur. MSS’de a2 adrenoreseptorlerin uyarilmasi sempatolitik etki yaparak
kandaki katekolamin seviyesinde azalma gergeklesir. Bu da kan basincinda azalma ve
kalp hizinda azalmayla sonuglanir (Ramsay and Luterman 2004). Damar diiz kasinda
bulunan o, adrenoreseptorler vazokonstriiksiyona neden olur. Bundan dolay1 hizli
deksmedetomidin inflizyonunun ilk etkisi gecici hipertansiyondur (Boztug ve Temel

2006, Giirel ve Timlioglu 1996).

2.13.2.3. Solunum sistemine etkisi

Deksmedetomidinin solunum sistemine minimal etkisi vardir (Belleville et al. 1992).
Yiiksek doz ila¢ uygulanan hastalarda bile solunumu etkilemedigi goriilmistiir
(Ramsay and Luterman 2004). Yogun bakim hastalarinda plasebo ve
deksmedetomidin alan hastalarda ekstiibasyon sonrasi solunum fonksiyonlar1 arasinda

belirgin fark goriilmemistir (Venn et al. 2000).

2.13.2.4. Endokrin sistem iizerine etKisi

Biiylik cerrahi operasyon geciren yogun bakim hastalarina uygulanan
deksmedetomidinin, plazma katekolamin seviyesini, insiilin ve kortizol salinimim
azaltirken, biilylime hormonu salinimint artirdigi goriilmiistiir (Arcangeli et al. 2009).

Kortizol sentezi iizerine inhibitér etkisi adrenokortikotropik hormon (ACTH)
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saliniminda azalma yaparak gergeklestirir (Maze et al. 1991). Gastrointestinal
sistemde hiposalivasyon ve hipomotiliteye yol acar (Gertler et al. 2001).

2.13.2.5. Bobrek iizerine etkisi

Alfa 2-adrenoreseptorlerin 6nemli bir avantaji bobrek fonksiyonlarini koruyucu
etkileridir. ai-reseptorlerin aktivasyonu renal vaskiiler rezistansi arttirarak kan
akiminin korteksten medullaya redistribiisyonuna neden olur. a2 reseptor stimiilasyonu
dilirez ve natriilireze neden olur. Vazopressin sekresyonunu azaltir ve renal tiibiillere
etkisini antagonize eder. Deksmedetomidin idrar osmolaritesini azaltip, serbest su
Klirensini arttirir (Villela et al. 2005, Nascimento et al. 2003). Bdobrekteki
jukstaglomertiler hiicreler renin saliniminda ve kontroliinde yer almaktadir. Renin
salinimi B-adrenoseptdr mekanizma ile stimiile edilirken, o, adrendseptor agonistleri
direk olarak renin salinimini inhibe etmektedir. Renin inhibisyonu, afferent arteriolar
dilatasyona yol acarak glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFH) arttirir. Ayrica a2 reseptor
stimiilasyonu, atriyal natriiiretik peptik (ANP) salgilanmasina neden olarak GFH’yi

arttirir (Gertler et al. 2001, Khan et al. 1999).

2.13.3. Doz ve Uygulama

Deksmedetomidin kontrollii inflizyon cihazi kullanilarak uygulanmalidir. Dozu
kisisellestirilmeli ve istenen klinik etkiye gore titre edilmelidir. Yetigkin hastalar i¢in
10 dk boyunca 1mcg/kg’lik bir yiikleme inflizyonu ile baglatilmali, ardindan 0,2-0,7
mcg/kg/sa’lik idame dozu verilmelidir. Deksmedetomidin uygulama 6ncesi %0,9’luk
sodyum kloriir soliisyonu ile diliie edilmelidir. Diliisyondan sonra hemen kullanilmali
ve 24 saat gecmisse atilmalidir. Benzer farmakokinetik 6zellikleri olmasina ragmen,
yapilan bazi ¢alismalarda ¢ocuklardaki ihtiyacin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Kardiyak cerrahi sonrast infant ve neonatallerin retrospektif incelemesinde
deksmedetomidin ihtiyacinin 0,1-1,5 pg/kg/saat oldugu bildirilmistir (Chrysostomou
and Schmitt 2008).

2.13.4. Deksmedetomidin’in klinik kullanim

Deksmedetomidinin tek basina anestezi indiiksiyon ajani olarak kullanim endikasyonu
yoktur; daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde destekleyici ajan olarak

kullanilir (Coursin and Maccioli 2001). o2 adrenoseptér agonistlerinin sedatif,
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anksiyolitik ve analjezik 6zellikleri hastanin cerrahi uygulamalara hazirlig1 i¢in ilgi
¢ekmis ve bunlar icinde de en ¢ok klonidin ve deksmedetomidin {iizerinde
yogunlasilmistir (Gertler et al. 2001). Endotrakeal entlibasyon sirasinda gelisen
hemodinamik degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif donemde hemodinamik stabilite
saglamasi, anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmasi 6nemli avantajlaridir (Carollo

et al. 2008, Venn et al. 2000).

Diisilk doz deksmedetomidin infiizyonunun amnezik Ozellik tasidigi da yapilan
calismalarda gosterilmistir (Hall et al. 2000). Endotrakeal entiibasyon sirasinda gelisen
hemodinamik degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif donemde hemodinamik stabilite
saglamasi, anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmas1 6nemli avantajlaridir (Arain
and Ebert 2002, Hayashi and Maze 1993). Deksmedetomidinin sevofluran ile
kullaniminda anlamli derecede diisiik minimum alveoler konsantrasyon (MAK)
gereksinimi oldugu gosterilmistir (Fragen and Fitzgerald 1999). Cerrahi islemden 15
dakika 6nce 0,33-0,67 pg/kg deksmedetomidin intravendz (i.v.) olarak verildiginde
etkili bir sedasyon olusturur. Bu doz araliginda kullanildiginda endotrakeal
entiibasyona hemodinamik yaniti azaltir (Miller 2005) Ancak i.v. yolla ani
hemodinamik degisiklikleri &nlemek igin ani bolus tarzinda uygulanmaz. Intravendz
kullanimda enjeksiyon en az 10-15 dakikada yapilmalidir ve infiizyona devam
edilecekse bu siire zarfindaki ylikleme dozundan sonra devam edilmelidir.
Deksmedetomidin, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen 1yi bir sedasyon
saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis, birikici etkisinin
olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik stabilite saglamasi, bulanti,
kusma ya da konstipasyon yapmamasi kriterlerine teorik olarak tamamen uymaktadir.
Deksmedetomidin faz 3 calismalarda klinik olarak etkili bir sedasyon saglamistir
(Carollo 2008). Esmaoglu ve ark. (2009) yaptig1 ¢alismada yogun bakim iinitesinde
takip edilen eklamptik hastalarda deksmedetomidinin etkili sedasyon ve hemodinamik
stabilite sagladig1 gosterilmistir. 24 saatten uzun siireli inflizyonlar yeterli ¢alisma
bulunmadigindan  6nerilmemektedir. Birgok ¢alismada  deksmedetomidinin
postoperatif mekanik ventilasyon destedi gereken hastalarda sedasyon amaci ile
kullanilan propofole alternatif oldugu gdosterilmistir. Ayrica sedasyon amaci ile
deksmedetomidin kullanildiginda ventilatorden ayrilma (weaning) sirasinda gézlenen
hemodinamik degerlerin daha stabil oldugu gosterilmistir (Triltsch et al. 2002). o2

agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi analjezik
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kullanimin1 % 10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir u¢larinda ve spinal
kordda adrenoreseptorlerin stimiilasyonu sonucu olabilir. Deksmedetomidinin
analjezik koruyucu etkisi; preemptif analjezik etki veya rezidiel aditif etki ile

aciklanabilir.

Iskemi reperfiizyon basta olmak iizere pek ¢ok c¢alismada dexmedetomidinin

antioksidan etkisinin oldugu gosterilmistir.

Lawrence ve arkadaglarinin (1996) kopekler iizerinde yaptigi calismada
deksmedetomidinin 0,1, 1 ve 10 pg/kg olarak 3 farkli dozu uygulanmis ve doza bagh
olarak, kardiyak outputta azalma goériilmiistiir. Ayn1 ¢calismada deksmedetomidinin;
beyin, sindirim sistemi organlari, deri, kas ile bobrek kan akiminda ve oksijen
tiketiminde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir. Deksmedetomidininl0 pg/
kg’lik dozunun ise bobrek kan akiminda %30’luk bir azalmaya neden oldugu
bildirilmistir. Deksmedetomidinin oksijen tiiketiminde ve bobrek kan akiminda
azalmaya neden olmasi, bize bobrek iskemi reperfiizyon hasarinda iyilestirici etkisi

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Inci ve arkadaslar1 (2007) 30 dk iskeminin ardindan 60 dk reperfiizyon uyguladiklari
sicanlardaki mezenter IR modelinde 5 mg/kg/saat intravendz deksmedetomidin

inflizyonunun, olusan ROS artisin1 engelledigini saptamislardir.

Yine onceki calismalarda dexmedetomidinin; bobrek, fokal serebral, kalp, testis ve
turnikeye bagli iskemi reperfiizyon hasarma karst koruma sagladigimi ortaya
koyulmustur. Dexmedetomidin tedavisinin in vivo bir modelde JAK/STAT sinyal
yolunun inaktivasyonu yoluyla iskemi reperfiizyon sonucu olusan renal hasarin
kismen fakat 6nemli 6lgiide zayiflamasina neden oldugunu gosterilmistir (Cakir ve

ark. 2015, Sezen ve ark. 2016, Kocoglu ve ark. 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan, 01 kod numarasi
ve 21/02/2018 tarihli etik onay1 alan bu calisma, Sakarya Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Baskanligi tarafindan 2018-2-9-28 kod numarasi ile
desteklenmeye uygun bulunmustur. Calismamiz Sakarya Deneysel Tip Uygulama ve

Arastirma Merkezi (SUDETAM)’nde Nisan-2018’de gergeklestirildi.

3.1. DENEK SECIiMi

Calismada 24 adet 250-330 g agirliginda Wistar albino cinsi erigkin erkek ratlar
kullanildi. Ratlar, arastirma baslangicina kadar 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlar1 saglandi. Denekler 151k ve sicakligi
standardize edilmis ortamda bakildi. Standart sican gidasi (pellet yemi) alan

hayvanlara sivi ve yem kisitlamasi uygulanmadi.

3.2. KULLANILAN YONTEMLER

Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi. Birinci gruba ksilazint+ketamin verilerek sol lateral
dekubit pozisyonda son kosta altindan insizyon yapildi fakat iskemi-reperfiizyon
uygulanmadi  (Sham grubu-Grup S). lkinci gruba ksilazintketamin ve
dexmedetomidin verilerek sol lateral dekubit pozisyonda son kosta altindan insizyon
yapildi fakat IR (iskemi reperfiizyon) uygulanmadi (Dexmedetomidin grubu-Grup D).
Ucgiincii gruba ksilazin+ketamin verilerek sol lateral dekubit pozisyonda son kosta
altindan insizyon yapildi ve IR uygulandi (IR grubu-Grup IR). Dérdiincii gruba
ksilazin+ketamin ve dexmedetomidin verilerek sol lateral dekubit pozisyonda son
kosta altindan insizyon yapildi ve iskemi reperflizyon uygulandi (IR+

Dexmedetomidin grubu—Grup IR+D).
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Resim 1. Ratlarin tiraslanmasi

Anestezi verilmeden Once agirliklart 6lgiilen ratlarin sol yarisi cerrahi insizyondan
once tiras edildi (Resim 1). Tim ratlara 100 mg/kg ketamin (Ketalar 1 ml:50 mg,
Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal, 15 mg/kg ksilazin (Xylazinbio %2, Bioveta,
Cek Cumhuriyeti) intramuskiiler uygulanarak anestezileri saglandi. Is1 kaybinin
engellenmesi ve hipotermiden kaginilmasi amaciyla isitict blanket kullanildi. Anestezi

idamesi aralikli olarak intraperitoneal ketamin enjeksiyonu ile saglandi.

Grup D’ye ve Grup IR+D’ye 100 pg/kg dexmedetomidin (Precedex®200ug/2ml,
Hospira, Inc. Highway 301 North Rocky Mount, NC 27801 ABD) intraperitoneal
olarak uygulanirken diger gruplara herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Tiim gruplar i¢in
sol yan insizyon 6ncesi 30 dk herhangi bir islem yapilmadan beklendi. Daha sonra tiim
ratlara %1°lik lidokain HCI (Jetmonal %2,5 mL ampul, Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile

cilt infiltrasyonu sonras1 sol lateral insizyon yapildi.

Grup IR ve IR+D’deki ratlara sol lateral dekubit pozisyonda son kosta altindan
insizyon yapildiktan sonra sol bobrege ulasilip renal arter goriildii ve sol renal artere

atravmatik vaskiiler klemp kullanilarak kan akimi engellendi (Resim 2, 3). Klemp 45
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dk sonra alind1 ve 180 dk siireyle reperfiizyon uygulandi reperfiizyon siiresince stapler
ile cilt kapatildi (Resim 4). Reperfiizyonun 3. saatinde ratlar alinarak kan ve organ

orneklemeleri i¢in Gtenazi uygulandi.

Resim 2. Sol lateral dekubit pozisyonda bobrege ulasiimasi

Resim 3. Renal arter diseksiyonu
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Resim 4. Reperfiizyon sirasinda cerrahialan stapler ile kapatildi

Grup S ve D’deki ratlara ise sol lateral dekiibit insizyon sonrast herhangi bir iglem
uygulanmadi. 3 saat 45 dk sonunda ratlara kan ve organ Ornekleri alindiktan sonra

Otenazi uygulandi.

Bobrekler uzun ekseni boyunca kesilerek ikiye ayrildi ve %10’luk tamponlanmis
formalin soliisyonu i¢ine konuldu. 24 saatlik fiksasyonun ardindan doku takip islemine
alian ornekler islem sonrasinda parafine gomiildii. Parafine gomiilen dokulardan 5’
er mikrometre kalinliginda seri kesitler alindiktan sonra deparafinizasyon islemi
uygulandi. Parafinden arindirilan kesitler Hematoksilen-Eozin boyasiyla boyandi.
Boyanan kesitler 151k mikroskobunda (Nicon Eclipse-Ni Y-THPL made in japan)
degerlendirildi. 200x biiyiitmede 5 alanda sayilan hasarli ve nekrotik tiibiil sayisinin
alandaki toplam tiibiil sayisina ylizdelik orani tespit edilerek asagidaki sisteme gore

skorlandi.

Skor 0: Tiibiillerin %0-5’inde hasar, nekroz var.
Skor 1: Tibillerin %6-25’inde hasar, nekroz var.
Skor 2: Tiibiillerin %26-50’sinde hasar, nekroz var.

Skor 3: Tibillerin %50’sinden fazlasinda hasar, nekroz var.
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3.2.1. Oksidan-Antioksidan Sistem Denge Parametreleri

3.2.1.1. TAS TOS Olg¢iimii

Calisma giiniinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda Total
Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status (TOS) ve Oksidatif Stress indeksi
(OSI) belirtegleri tam otomatik oto analizor ile (Beckman Coulter marka AU 680, seri
no: 2016024580, Koutou-ku, Tokyo, Made In Japan) incelendi. Total Antioksidan
Kapasite (TAS) ve Total Oksidan Durum (TOS) &l¢iimii, Ozcan Erel tarafindan

tanimlanan total antioksidan aktivite metodu kullanilarak yapildi.

TAS i¢in pmol Trolox equivalent/L, TOS i¢in mmol H202 Equiv./L olarak, 6l¢iim
sonuclar1 birimlendirildi.

Oksidatif Stress indeksi OSI degeri TAS ve TOS degerlerinin % orani olarak kabul
edildi. Oncelikle TAS degerleri mmol/L’ye cevrildi. OSI degeri formule ydntemine

gore hesaplandi.

Oksidatif stres indeksi = TOS (umol H20O; ekivalent/L) x 100

TAS (umol Trolox ekivalent/L)
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TAS, TOS ve OSI ortalama degerleri, tiim gruplar agisindan degerlendirildi. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigi, ayrica

degerlendirildi. Sonugclar, tablo ile gosterildi.

3.2.1.2. IMA

IMA c¢alisma prosediirii; 200 pl hasta serumuna 1 g/I kobalt kloriir ¢6zeltisinden 50 pl
eklendi, hafif ¢alkalama sonrasinda oda sicakliginda 10 dakika bekletildi. Daha sonra
1,5 g/l DTT ¢ozeltisinden 50 pl eklenerek karistirildi. 2 dakika sonra 9,0 g/l NaCl
cozeltisinden 1 ml eklendi. Test karisimlariin absorbanslari 470 nm’de
spektrofotometre kullanilarak kolorimetrik yontemle 6lgiildii. Yaklasik olarak 30
dakikada sonug elde edilen sonuglar, absorbans {initelerinde rapor edildi (ABSU). Rel
Assay Diagnostics marka kitlerde arastirma test parametreleri ¢calisildi. IMA Sakarya

Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda,
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tam otomatik Biotek marka (Inc Highland Park Winooski VT:05404-0998, serial
number:151202A Made in USA) eliza 6l¢iim cihazi ile ¢alisildi.

3.2.1.3 Tiyoldisiilfit

Serumlardaki Total Thiol (umol/L) ve Native Thiol (umol/L) 6lglimleri yapilarak,
tiyollerin biitlinciil 6lgtimleri yapildi ve buradan hareketle bir oksidatif marker olan
Tiyol/Disiilfid dengesi tespit edildi. Sar1 kapakli jelli (biyokimya) tiiplere alinan
numuneler soguk zincire uyularak transfer edilip, 30 dakika bekletildikten sonra
santrifiij islemine tabi tutuldu (sogutmali, 4000rpm 10 dakika). Rel Assay Diagnostics
marka Kitlerde arastirma test parametreleri calisildi. Total thiol ve Native Thiol
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda, tam otomatik Beckman Coulter marka AU 680 (Beckman Coulter,
chemistry analyser AU 680, serial number: 2016024580, MishIMA K.K, Made in

Japan) otoanalizoriinde c¢aligildi.

3.2.1.4. BUN, Kreatin

Kreatin ve BUN &lgiimii Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma

Hastanesi Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda yapildi.
3.3. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma 24 denek iizerinden gergeklestirilmistir. Veriler IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Science) Statistics 23 (2015) programina aktarilarak
tamamlanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken sayisal degiskenler icin
tamimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma) verilmistir. Ikiden fazla gruba sahip
kategorik degiskenler arasindaki farkin incelenmesinde “tek yonlii varyans analizi”
(ANOVA) ile test edilmistir. Analiz sonucunda oncelikle varyans homojenligi i¢in
Levene testine, ardindan farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandig: “goklu
karsilastirma testi” (Bonferonni ya da Tamhane’s T2) ile kontrol edilmistir. Varyans
homojenligini saglayan degiskenlerde gruplar arasindaki fark incelemesi icin
Bonferonni, varyans homojenligini saglamayan degiskenlerde gruplar arasinda fark
incelemesi icin Tamhane’s T2 testine bakilmustir. Iki sayisal degisken arasindaki
iligkinin incelenmesinde ise pearson korelasyon analizinden yararlanilmis ve sonuglar

tablolar halinde verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda elde edilen tiim 6lgiim sonuglart p degerleri ile birlikte Tablo 3’te

verilmistir.

Tablo 3. Ol¢iimler Bakimindan Gruplar Arasindaki Farklihgin incelenmesi

S D IR IR+D
ort. SS. ort. SS. ort. SS. ort. SS. P
IMA 3,88 0,399 3,85 0,476 581 4,645 417 0,179 0,436
BUN 7583° 9,065 5700° 9,571 71,000 10,488 7133°% 5428 0,009
KREATIN | 037%% 0,060 0297 0,090 050° 0173 049° 0,109 0,017
TOS 102930 533,926 | 156560 843,324 | 347705  3608,776 | 214628 937,004 | 0,183
TAS 1,35 0123 133 0,144 152 0,412 148 0,124 0,422
oSl 76,34 35040 | 11883 68430 | 19583 147,007 | 14225 51,981 | 0,151
NTL 10817 76,119 | 320,33 135338 | 319,83 198,805 | 239,83 157,056 | 0,411
TTL 319,33 128218 | 54550 225762 | 54400 355029 | 413,67 254,767 | 0,365
Tiyoldisilfit | 60,83 27433 | 112,83 45841 | 112,33 79,430 88,83 49612 | 0318

a ile b arasinda istatiksel anlamlilik mevcuttur (p<0,05)

Uygulanan ANOVA testi sonucunda, IMA, TOS, TAS, OSI, NTL, TTL, Tiyoldisiilfit
ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamakla birlikte IMA, TOS ve tiyoldisiilfit sonuglarinda IR+D grubunda IR
grubuna gore minimal bir disiikliik bulunmaktadir (Tablo 3) (p>0,05).

Ure ve kreatin ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik bulunmaktadir (Tablo 3) (p<0,05). Buna gore, S grubundakilerin BUN
ortalamasi D grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir
(Tablo 3) (p<0,05). Ayrica IR ve IR+D grubundakilerin kreatin ortalamasi D
grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (Tablo 3)
(p<0,05).

Tablo 4. S Grubundakilerin Ol¢iimleri Arasindaki fliskinin Incelenmesi

IMA Tiyoldisiilfit

r -0,490
IMA

p 0,324

r 0,098 0,811
TOS

p 0,853 0,050

r 0,086 0,587
TAS

p 0,872 0,220

r 0,099 0,813
OSl

p 0,853 0,049
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Uygulanan pearson korelasyon analizi sonucunda S grubundaki deneklerde
Tiyoldisiilfit ile TOS ve OSI olglim degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon
bulunmaktadir (Tablo 4) (p<0,05).

Tablo 5. D Grubundakilerin Ol¢iimleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

IMA Tiyoldisiilfit

r 0,609
IMA

p 0,199

r -0,223 0,578
TOS

P 0,671 0,230

r 0,927 0,797
TAS

P 0,008 0,058

r -0,419 0,399
OSl

p 0,408 0,433

Uygulanan pearson korelasyon analizi sonucunda D grubundaki deneklerde IMA ile
TAS o6lgtim degeri arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmaktadir (Tablo 5)
(p<0,05).

Tablo 6. IR Grubundakilerin Ol¢iimleri Arasindaki iliskinin Incelenmesi

IMA Tiyoldisiilfit

r 0,834
IMA

Y 0,039

r 0,913 0,986
TOS

p 0,011 0,000

r 0,864 0,979
TAS

Y 0,026 0,001

r 0,854 0,998
OSl

P 0,030 0,000

Uygulanan pearson korelasyon analizi sonucunda IR grubundaki deneklerde IMA ile
TOS, TAS, OSI ve tiyoldisiilfit 6l¢iim degerleri arasinda ve tiyoldisiilfit ile TOS, TAS
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ve OSI 6l¢iim degerleri arasinda pozitif yonde yonde korelasyon bulunmaktadir (Tablo
6) (p<0,05).

Tablo 7. IR+D Grubundakilerin Ol¢iimleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

IMA Tiyoldisiilfit

r 1 -0,542
IMA

P - 0,267

r -0,698 0,170
TOS

P 0,123 0,747

r -0,426 0,272
TAS

p 0,399 0,602

r -0,721 0,187
OSl

p 0,106 0,723

Uygulanan pearson korelasyon analizi sonucunda IR+D grubundaki deneklerde dl¢iim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Tablo 7)

(p>0,05).
4.1. BOBREK DOKUSUNUN HIiSTOPATOLOJiK BULGULARI

Bobrek dokusunun histopatolojik incelemesi sonucunda 200x biiylitmede 5 alanda
sayilan hasarli ve nekrotik tiibiil sayisinin alandaki toplam tiibiil sayisina yiizdelik

orani tespit edilerek asagidaki sisteme gore skorlandi.
Skor 0: Tibillerin %0-5’inde hasar, nekroz var.
Skor 1: Tubillerin %6-25’inde hasar, nekroz var.
Skor 2: Tiibiillerin %26-50’sinde hasar, nekroz var.

Skor 3: Tiibiillerin %50’sinden fazlasinda hasar, nekroz var.
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Tablo 8. Gruplara gore patolojik skor tablosu

Grup S Grup D Grup IR Grup IR+D
1 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 1
2 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 0
3 Skor 0 Skor 0 Skor 1 Skor 1
4 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 0
5 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 0
6 Skor 0 Skor 0 Skor 1 Skor 0

Grup S’de ve D’de tiibiiler hasar ve nekroza rastlanmadi (Resim 5,6). IR’de ise
tiibiillerin %26-50’sinde tiibiiler hasar ve nekroza rastlandi (Resim 7). Grup IR+D’de
tiibiil hasar1 ve nekroza rastlanmadi ya da %5-25 arasinda hasar vardi (Resim 8) (Tablo
8).

Resim 5. Grup S normal bobrek dokusu, hematoksilen-eozin; X20

54



Resim 6. Grup D normal bobrek dokusu, hematoksilen-eozin; X20

Resim 7. Grup IR hasarh bobrek dokusu, hematoksilen-eozin; X40, TH:tiibiiler
hasar, G:Normal glomeriil
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Resim 8. Grup IR +D bobrek dokusu, hematoksilen-eozin; X40, TH:tiibiiler
hasar, G:Normal glomeriil

56



5. TARTISMA

Doku ve organlara ¢esitli nedenlerden dolayr kan gitmemesi hipoksiye ve substrat
yokluguna neden olmaktadir. Olusan bu duruma iskemi denilmektedir. Bu durum
hiicre i¢inde kalsiyum iyonlarmin artmasina, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin
azalmasina ve hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu hiicrenin par¢alanmasina
kadar giden bir siirectir (McCord 1985, Andreoli 1991, Baud and Ardaillou 1993, Oral
ve ark. 2015). Iskemik alana kan akimmnn tekrar verilmesine reperfiizyon
denilmektedir. Iskemi siirecinde meydana gelen hasarlar, reperfiizyonla birlikte daha

da agirlagsmaktadir (Oral ve ark. 2015).

Caligmalar, iskemi reperfiizyon hasarinin; sadece bir etkene bagli olmayip, birbirini
aktive eden ve birbiriyle etkilesen, birgok etkenin rol aldigi nonimmiinolojik olaylar

zinciri oldugu sonucuna varmaktadir (Walker et al. 2001, Welbourn et al. 1991).

Oksijen ihtiyacinin artmasiyla birlikte hiicre iginde laktik asit, hipoksantin ve lipit
peroksidaz gibi metabolitlerin biriktigi ve ATP miktarimin diistiigii gosterilmistir
(Chien et al. 2001, Chiang-Ting et al. 2005, De Groot and Rauen 2007). Iskemik
durumda ortaya ¢ikan bu sorunlar, diizeltilmedigi takdirde hiicrelerin Oliimiiyle
sonuglanmaktadir. Reperfiizyon sonrasi kanin oksijensiz kalmig dokuya girmesiyle
adenozin, NO ve SOR’un salinmasina neden olmaktadir (Yellon and Downey 2003,
Gross and Auchampach, 2007). iskemi reperfiizyon hasarinda, erken infiltre olan
makrofajlar tarafindan firetilen proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin hasar

patogenezinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (Jo et al. 2006, Bonventre 1993).

Serbest radikaller normal sartlarda hiicrelerde endojen ve eksojen kaynakli olarak
olusabilen son derece reaktif, kararsiz molekiillerdir. Biyolojik sistemlerdeki en
onemli serbest radikaller oksijenden meydana gelen serbest oksijen radikal tiirleridir
(Seifried et al. 2007). Serbest oksijen radikalleri oksijen tiiketiminin oldugu
tepkimelerde olusmaktadir. Baslica serbest oksijen radikalleri siiperoksit radikali (O2

), hidrojen peroksit (H20>) ve hidroksil radikalidir (OH") (Fujii et al. 2005).

Organizmada normal sartlarda serbest oksijen radikallerinin olusmasi ve bunlarin
antioksidan sistemler tarafindan yok edilmesi dengeli bir sekilde olmaktadir. Bu denge

bozulmadig1 siirece, serbest oksijen radikallerinden doku ve organlar zarar
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gormemektedir. Basta oksidatif stres ve gesitli nedenlerle denge serbest oksijen
radikalleri tarafina dogru bozulmaktadir (Al-Gubory et al. 2010).

Iskemi reperfiizyon hasarmin etkilerini deneysel olarak gorebilmek icin belli bir
iskemi ve reperfiizyon siiresine ihtiyag¢ vardir. Calismalarda reperfiizyon siireleri 15 dk
ile glinler arasinda degisen genis bir yayilim gostermektedir (Dobashi et al. 2000,
Selguk ve ark. 1996, Onal ve ark. 2004). Renal vaskiiler klempaj sonras1 ideal iskemi
siiresi hakkinda bir goriis birligi olmamakla birlikte, 30 dk’nin altindaki iskemi
stirelerinde bobrekteki etkilenmenin minimal oldugu kabul edilmektedir (Desai et al.
2005, Bhayani et al. 2004, Laven et al. 2004). Ug saatten uzun iskemi maruziyeti
bobrekte kalict hasar yapabilmekte iken, bir saatten kisa olusturulan iskemi gecici
fonksiyon kaybi igin yeterlidir (Singbartl and Ley 2000). Yapilan ¢alismalarda, daha
kisa veya uzun siireli yapilanlar olsa da ¢ogunlukla iskemi siiresi 60 dk ile sinirh
tutulmustur. Jablonski ve ark. (1983) 30 dk’lik sicak renal iskemi sonrasi proksimal
tiibiiliiste nekroz ve fonksiyonel degisiklikler saptarken, Selguk ve ark. (1996) da
benzer sekilde 30 dk renal iskemi sonras tiibiiliislerde saptadiklar iskemik nekrozun
60 dk’lik reperfiizyonu takiben daha da yaygmlastigini gostermiglerdir. Rat
bobreginde yapilan deneylerin bazilarinda 45 dakika, bazilarinda 60 dakika iskemi
stiresinden sonra reperfiizyon hasar1 gézlenmistir. Calismamizda iskemi reperflizyon
hasarmin erken evredeki etkilerini gormek istedigimiz i¢in 45 dakikalik iskemi ve 3
saatlik reperfiizyon siiresi segilmistir. Danig ve ark. (2105) yapmis olduklari bir
calismada 45 dakika iskemi ve 4 saat reperflizyon siirecinin bobrek fonksiyonlarini
belirgin bir sekilde bozdugu, ancak bdbrek canliligimi kritik olarak etkilemedigi
disiiniilmistlir. Kirk bes dakikalik iskemi ve ardindan 24 saatlik reperfiizyon,
insanlarda hemodinamik degisikliklerin neden oldugu bobrek fonksiyonlarindaki
degisiklikleri simiile etmek i¢in daha uygun olan ve yaygin olarak kullanilan bir
hayvan modelidir. Bununla birlikte, farelerde benzer bir renal IR modelinde plazma
ire ve kreatinin diizeylerinde 6 ve 24 saatlik reperfiizyon arasinda anlamli bir artig

gozlenmemistir (Singh et al. 2012).

Dekmedetomidin ile yapilan literatiirdeki ¢aligmalarda; antioksidan 6zelligi oldugu ve
inflamasyonu azaltic1 etkisinin oldugu rapor edilmistir (inci ve ark. 2007, Ayoglu ve
ark. 2010, Hofer et al. 2009, Qiao et al. 2009, Gu et al.2011). Si et al. (2014)’nin yaptig1

caligmada rat bobreklerine uygulanan iskemi reperflizyon hasarma karsi
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deksmedetomidinin ~ koruyucu  etkisi  arastirilmistir.  Deksmedetomidin’in
antiapopitotik (JAK2/STAT3 yolu) etki ile renoprotektif etkisi gosterilmistir. Bayram
ve ark. (2014) kardiyak anjiografi yapilan pediatrik hastalarda yaptigi ¢ift kor
randomize calismada, deksmedetomidinin renal fonksiyonlar {izerine etkisi
arastirtlmis ve deksmedetomidinin; plazma endotelin-1 ve renin artiglarini 6nledigi ve

renal hasar1 azaltabilecegi bildirilmistir.

BUN ve Cre seviyesindeki yiikselmeler bobrek fonksiyonundaki bozulmanin bir
gostergesidir (Bonventre 2008). Korkmaz ve Kolankaya (2009)’nin yaptigi ¢calismada
bobrek fonksiyonlarmin belirlenmesinde kullanilan BUN ve Cre igin, tek taraf
nefroktomi sonucunda serum seviyeleri ile nefroktomi olmamis siganlarin serum
seviyelerini karsilastirmiglar ve degerlerin degismedigini rapor etmislerdir. Cakir ve
ark. (2015) ratlarda iskemi reperfiizyon hasart olusturup dexmedetomidini 10 pg/kg
ve 100 pg/kg olacak sekilde iki farkli dozda uygulayarak yaptigi ¢alismada kontrol
grubuna gore IR grubunda BUN ve Cre diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi,
dexmedetominin 100 pg/kg verildigi grupta ise BUN ve Cre diizeylerinde anlaml
diisiis goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda BUN degerleri sadece dexmedetomidin
verilen grupta hem grup S’ye gore hemde grup IR ve grup IR+D’ye gore istatiksel
olarak daha diisiiktli. Kreatin degerleri iSe grup D’ye gore IR ve IR+D’de istatiksel
olarak daha yiiksek bulundu. Sonugta yalniz dexmedetomidin verilen grupta, diger tiim
gruplara gére hem BUN hem de Cre degerlerinde anlamli bir azalma elde edildi.
Iskemi esnasinda kreatin degerlerinin arttig1, iskemi reperfiizyona dexmedetomidin

ilave edildiginde ise, istatistiksel anlami olmayan minimal bir azalma oldugu goriildii.

Iskemik modifiye albiimin, serum albiimin diizeyinin yaklasik %1-2’si kadar olup
oksidatif stres ve iskemi sonrasi siiperoksit radikalleriyle etkilesim sonucu albliminin
modifiye olmus seklidir. Iskemi durumlarinda albiiminin metal baglama
kapasitesindeki degisikliklerle meydana gelen albliminin tiirevlerinin dl¢lilmesinin
bircok iskemik hastaligin tanisinda 6nemli ve kullanilabilir oldugu ilk kez Sinha ve
arkadaslar1 (2004) tarafindan gosterilmistir. Uzun ve ark (2015) yaptig1 bir ¢alismada
IMA degeri yiliksek olan hastalarin hastane yatis siiresinin uzun oldugunu
gostermislerdir. Ayrica IMA diizeyi ile diyaliz ihtiyact arasinda anlamli istatistiksel

iligki saptanmustir.
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Calismalarda iskemi gelisen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birkag
dakikada artmaya basladigi, yaklasik 6-12 saat siireyle yiiksek kaldigi ve 24 saat sonra
saglikli kisilerde ki normal kan diizeylerine indigi tespit edilmistir (Ozdem ve ark.
2005). Kocan ve ark. (2014) yaptig1 bir ¢alismada renal iskemi siireleri ve IMA
seviyeleri karsilagtirilmig ve Sham, 10, 20 ve 30 dakikalik iskemi gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunmamigtir. Bununla birlikte, 40 dakikalik iskemi grubunda IMA
diizeyleri diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmus ve istatistiksel
Onemin ortaya ¢ikmaya basladigi stire 30 dakikanin iistii olarak kabul edilmistir. Bizim
calismamizda IMA degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik olmamasina ragmen IR grubuna gore IR+D grubunda daha diisiik degerler

mevcuttu.

Antioksidan molekiiller, oksidatif strese neden olan serbest radikalleri etkisiz hale
getirdiklerinden dolayr 6nemli molekiillerdir (Vural 1996). Viicuttaki oksidatif stresi
ve antioksidan kapasiteyi belirlemek i¢in oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1
Olciimii yerine total olarak Ol¢limiinii saglayan yontemler vardir. Bu sebeple
calismamizda total oksidan status (TOS) diizeyine, total antioksidan status (TAS)
diizeyine ve bunlarm oranlanmasiyla elde edilen oksidatif stres indeksine (OSI) baktik.
OSI viicudun oksidan antioksidan dengesinin y&niiniinii belirtmede kullamilir
(Séylemez ve ark. 2010). Memantinin bu konudaki etkisini gérmek igin Ozdemir ve
ark. (2011) yaptiklar1 deneysel serebral iskemi reperfiizyon hasart olusturulmus
ratlarda tim gruplarda TAS degerlerinde bir degisiklik goriilmezken TOS
diizeylerinde ve OSI de anlamli degisiklikler bulunmustur. Iskemi olusturulan ratlarin
beyin dokularinda TOS diizeyleri kontrolle kiyaslandiginda anlaml sekilde artmisti.
Memantin grubunda ise degerler kontrole yakindi. OSI ise iskemik kontrol grubunda
artarken memantin grubunda kontrole yakin olarak bulunmustur. Talih ve ark. (2015)’
in yaptig1 calismada deksmedetomidinin TAS degerinde artisga neden oldugu
goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda gruplar aras1t TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu fakat; TOS ve OSI degerlerinde grup

IR’ye gore grup IR+D’de rakamsal olarak minimal bir azalma goriildi.

Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici 6zellikleri ile oksidatif strese kars1 savunmada
onemli gorevi olan organik maddelerdir. Tiyol gruplarinin okside olmasi disiilfit

baglarinin olusmasina neden olur. Ancak bu geri doniisiimlii bir reaksiyondur ve
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olusan disiilfit baglar1 tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Boylece dinamik
tiyoldisiilfit dengesi saglanmig olur. Dinamik tiyoldisiilfit dengesi antioksidan
savunma, detoksifikasyon, apopitozis, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel
sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadir. Coskun ve ark (2016) yaptig1 bir ¢alismada
total ve serbest tiyol, kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarindaki oksidan durum
ile iligkili iken, KBY hastaliginin ilerlemesi ile iligkili bulunmadigi sonucuna
varilmistir. Erel ve Neselioglu (2014), plazma disiilfid diizeylerinin diyabet, obezite,
pnomoni gibi dejeneratif hastaliklari olan ve sigara igiciligi varliginda daha fazla
oldugu, ancak multipl miyelom, mesane kanseri, kolon kanseri, bobrek kanseri gibi
proliferatif hastaliklar tanisi alan hastalarda daha diisiik oldugunu gosterdi. Bektas ve
ark. (2016) akut iskemik inmeli hastalarda yaptiklar bir ¢alismada tiyol ve disiilfid
seviyeleri arasindaki dengenin korundugunu ve iskemik inme siddeti ile tiyol
seviyeleri arasinda bir korelasyon olabilecegini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda
tiyoldisiilfit degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel bir anlamlilik olmamasina

ragmen, IR+D grubunda IR grubuna gére rakamsal bir azalma mevcuttu.

Iskemi reperfiizyon hasari, kortikal proksimal tiibiillerde bir miktar yaralanmaya ve
dis mediiller proksimal tiibiillerde daha agir, genellikle geri doniisiimsiiz bir hasara
neden olur (Bonventre 1993). Calismalarda renal iskemi reperfiizyon hasari ve
nefrotoksik ajanlarin kullanimi sonrasinda bdbrek dokusunda olusan tiibiiler
dilatasyon, tiibiiler vakuolizasyon, fircams1 kenar kaybi, glomeriiler nekroz, tiibiiler
nekroz gibi histopatolojik degisikliklerin arastirildigi makaleler fazlaca bulunmaktadir
(Senbel et al. 2014, Sugita et al. 2013, Ozturk ve ark. 2014, Atessahin ve ark. 2007,
El-Gerbed 2014). Kocoglu ve ark. (2014)’nin yaptig1 ¢alismada, sigan bdbreginin
histopatolojik incelemesinde, deksmedetomidinin intraperitoneal enjeksiyonu renal
iskemi reperfiizyon hasarinin iyilestigi goriilmistiir. Yine Kocoglu ve ark.’nmn (2009)
ratlarda yaptig1 ¢calismada, sag bobrek diseke edildikten sonra sonra sol bobrege 60 dk
iskemi sonrasinda 45 dk reperfiizyon ile birlikte 100 pg/kg deksmedetomidin
uygulanmis. Deney sonrasi bobrek dokusu histolojik olarak incelendiginde
deksmedetomidin uygulanan siganlarda tiibliler hasarin azaldigi rapor edilmistir.
Shinji et al. (2013)’nin yaptig1 45 dk bilateral renal iskemi ve 6 saatlik reperfiizyonun
histolojik incelemesinde glomerul dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon, tiibiiler sisme ve

nekroz, luminal konjesyon ve eozinofili varligini gdsterilmistir.
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Calismamizda, renal iskemi reperflizyon hasar1 sonrasi deksmedetomidinin
histopatolojik etkilerini degerlendirdik. Grup S ve grup D’de (skor 0) benzer
histopatolojik sonuglar mevcutken, grup IR’de tiibiillerin %26-50 (skor 2)’sinde
tiibiiler hasar ve nekroz vardi. Grup IR+D’de ise tiibiiler hasar ve nekroz oraninda %5-
25 (skor 1)’e gerileme mevcuttu. Bu da bize dexmedetomidinin IR sonucunda olusan

tiibiiler hasar ve nekrozda koruyucu etki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak, selektif o adrenerjik reseptor agonisti olan dexmedetomidinin, oksidan
antioksidan denge parametreleri olan IMA, TAS, TOS, OSlI, tiyoldisiilfit seviyeleri ve
iskemi reperflizyon hasar1 olusturulmus bobrekteki histopatolojik sonuglara gore
renoprotektif etkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz. Her ne kadar biyokimyasal
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamasakda, iskemi reperfiizyon
hasar1 olugmus bobrek dokusunun histopatolojik incelemesinde olusan hasarin
dexmedetomidin kullanimiyla geriledigini gézlemledik. Bu konuda daha ileri deneysel

ve klinik ¢alismalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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