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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyaclarinin dolagim tarafindan
saglanamamasi ve bu sliregte olusan atik {riinlerin yine dolagim tarafindan
uzaklastirilamamas: iskemi olarak tamimlanir. Iskemi, inmede, kardiyak ve bagirsak
infarktiisiinde oldugu gibi akut veya kladikasyoda oldugu gibi kronik olabilir (1, 2). Bir
organi besleyen kan akimindaki azalma geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz bir sekilde
hiicre zedelenmesine sebep olur (3). Iskemik hasarin boyutu hipoksinin derinligine ve
siddetine baghdir. Iskemiye bagli doku hasarinda hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve
toksik metabolitlerin birikmesi hiicre 6liimiine yol agar (1, 2).

Iskemi olusmus dokudaki kan dolasiminin ilaclarla veya mekanik miidahalelerle
yeniden saglanmasima reperfiizyon denir. iskemi sonrasi kan akiminin tekrar baslamasi
paradoksal olarak iskeminin olusturdugu hasari artirir ve iskemik dokularda iskeminin
olusturdugu hasardan daha fazla hasara yol agabilir (3, 4). Iskemi ve reperfiizyon (IR)
periyotlarindan olusan bu zararli etkilerin tiimii IR hasar1 olarak adlandirilir (5).

Ince bagirsak IR hasari ciddi ve sik goriilen klinik bir durum olup birgok etiyolojik
etkenin neden oldugu siiperiyor mezenterik arterin (SMA) tikanmasinin sonucudur. Bu
durum siddetli yerel veya yaygin doku hasariyla sonug¢lanir. Bu hasari takiben ¢oklu organ
yetersizligi gelisebilir (6, 7). Ince bagirsaklar IR hasarma ileri derecede duyarli olup,
mikrosirkiilasyon bozuklugundan doku hasarina kadar uzanan bir spektrumda etkilere ne-
den olur. IR hasarmi diizeltmek i¢in yapilan ¢alismalarin amaci progressif hiicre dliimiin-
den sorumlu olan inflamatuar mekanizmalarin tetiklenmesinde rol alan akut mediatdrlerin

indiiksiyonunun diizenlenmesidir (8).



Doku IR hasari; Malondialdehit (MDA), Total Antioksidan Durum (TAS), Total
Oksidan Durum (TOS), Oksidatif Stres Indeksi (OSI) gibi markirlarla gosterilebilmektedir.

IR hasarin1 dnleme ve azaltma amaciyla pek ¢ok yontem ve ilag kullanilmaktadir
(9). oaz-adrenoreseptdr agonisti, sempatolitik, sedatif, analjezik, anskiyolitik ve
hemodinamik stabilize edici 6zellikleri olan deksmedetomidinin serebral, akciger, kalp,
bagirsak ve bobrek hasarini azaltmada organ koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (10).
Deksmedetomidinin daha dnceki calismalarda, antiinflamatuar ve anti-apoptotik 6zellikleri
gosterildi (11, 12).

Biz bu ¢alismada mezenterik arter IR’u olusturulan ratlarda gelisen doku hasarim
onlemede farkli zamanlarda uygulanan deksmedetomidinin etkisini arastirmay1 amagladik.
IR’a bagli uzak organ hasarini incelemede akciger ve dalagi calismay1 uygun gordiik. Bu
amagla serum, akciger ve dalak TAS, TOS, OSI diizeyi, akciger ve dalak doku MDA
diizeyi Ol¢iimleri, ilgili dokularin histolopatolojik incelemesini yaparak arastirmayi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. iskemi

Iskemi, dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin dolagim tarafindan
saglanamamasi, olusan artik iirlinlerin yine dolagim tarafindan uzaklastirilamamasi ola-
rak tanimlanmaktadir. Iskemi sirasinda hiicrede oksidatif fosforilizasyon azalir ve ilk
olarak mitokondriler tarafindan oksidatif fosforilasyonla iiretilen ATP sentezi durur.

ATP (Adenozintrifosfat), hiicrelerin tiikettigi enerji ¢esididir. Hiicre icinde ATP
iki yolla tiretilir; oksidatif fosforilasyon ve glikolitik yoldur. ATP kaybi hiicre ig¢inde

cesitli sistemleri yaygin olarak ayni anda etkiler.
1-Na'-K " ATPaz pompast bozulur. Hiicrede ii¢ sodyum iyonunun hiicre disina,

iki potasyum iyonunun hiicre i¢ine taginmasi islemi i¢in bir ATP molekiiliiniin ADP'ye
doniistiiriilerek metabolik enerjinin kullanilmasi gerekmektedir. Sodyum pompasinin
yetersizliginde hiicre i¢i sodyum birikimi ve hiicreden potasyumun disar1 atilamamasi
ortaya ¢ikar. Solid materyalin birikimine izoozmotik su birikimi eslik ederek akut hiic-
resel sisme olusur.

2- Hiicre i¢i asidoz gelisir ve buna bagli olarak pH diiser. Hiicrede ATP iki yol-
la tiretilir.

-Glikolitik yol (Glikoliz): Oksijensiz ortamda glikozun piriivikasit tizerinden
Laktat dehidrojenaz enzimi ile laktikaside yikilmasi olayidir. Glikozdan bu yolla 2
ATP’lik enerji saglanir. Glikolizin amaci, organizmaya gerekli kimyasal enerjiyi O,
gerektirmeden ve kisa bir yoldan saglamaktir.

-Oksidatif fosforilasyon (Krebs dongiisii): Aerobik glikoliz de denilebilir. Anaero-
bik glikoliz yoluyla sentezlenen pirlivat ve laktat, mitokondrilerin i¢ine girer ve burada
aerobik glikoliz yoluyla yikilmaya baglar.

Iskemide anaerobik glikolizle ortaya ¢ikan laktat ve piriivat, glikolizin ileri evre-
lerine iletilmediginde hiicre ig¢inde birikirler. Ciinkii aerobik glikoliz oksijenli ortamda
gergeklesir. Mitokondrideki oksijen yetersizse aerobik glikoliz ger¢ceklesemez ve boyle-
ce glikozun yikilimi tam olmaz, buna bagl olarak iiretilecek ATP oran1 azalir. Sonucta

hiicre i¢i pH diiser ve asidoz gozlenir.



3-Intraselliiler Ca"" birikimi: Normal durumlarda hiicre ici kalsiyum ekstraselliiler
seviyesiyle karsilastirildiginda hiicre i¢inde diisiik konsantrasyonda bulunur. Bu denge
membranlar yardimiyla Ca™, Mg 'ATPaz tarafindan diizenlenir. iskemi ve belirli
toksinler erken dénemde hiicre ici Ca’" konsantrasyonunda artmaya neden olur. Artmis
Ca"™" ¢ok sayida enzimin aktive eder. Bunlar; fosfolipaz (membran hasarmni baslatir),
proteaz (membran ve iskelet proteinlerini pargalar), ATP az (ATP nin azalmasini
hizlandirir) ve endoniikleaz (kromatini pargalar) dir. Fosfolipazlarin aktivasyonu
arasidonik asit olusumu ile sonuglanir. Arasidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal
enzimleri inhibe eder ve serbest radikal olusumunu arttirir (Sekil 1).

4-Piirin metobolitlerinin birikimi: Iskemi siiresi uzadikca dokuda ksantin ve
hipoksantin gibi purin metabolitleri birikir (Sekil 3). Hipoksi ve hiicre i¢i kalsiyum biri-
kimi ayn1 zamanda ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza doniisiimiine yol agar.

Ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza doniisiimii Ca ' bagimli proteazlar araciligi ile

olur. Bu proteazlarin aktivasyonu; iskemi esnasinda, timor nekrozis faktér (TNF),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-3, notrofillerden salinan elastaz ve kompleman aktivasyo-
nu tarafindan gerceklestirilmektedir. Bu arada endotelde bazi proinflamatuar maddelerin
(I6kosit adhezyon molekiilleri, sitokinler) ve biyoaktif ajanlarin (endotelin, tromboksan
A2) yapmmu artarken, diger bazi koruyucu iriinlerin (yapisal nitrikoksit sentetaz,
trombomodulin) ve biyoaktif ajanlarin (prostosiklin, nitrik oksit) yapimi baskilanir.

Boylece iskemi, proinflamatuar bir durumu baslatir (13).
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2.2. Reperfiizyon

Iskemik dokuda kan dolasimimin yeniden saglanmasidir. Iskemik bir dokunun
reperfiizyonu dokunun oksijen ve metabolik ihtiyag¢larini karsilarken paradoksal ola-
rak dokularda hasar olusturur. Iskemiye maruz kalan dokunun reperfiizyonu sirasinda

ortaya ¢ikan reaksiyonlar sonrasinda doku hasar1 daha da artar.

1-Serbest oksijen radikali (SOR) olusumu: Reperfiizyon ile oksijenin hizli ve
aniden dokuya sunumu, purinlerin ksantin oksidaz ile oksidasyonuna ve siiperoksit

radikalleri ile irat olusumuna neden olur. Siiperoksit, siiperoksit dismutaz (SOD) ile
daha stabil bir molekiil olan HyO, ye doniistiiriiliir. HyO» demirin katalize ettigi bir

reaksiyon ile daha toksik olan OH radikalini olusturur. SOR artis1 lipid
peroksidasyonunu baglatip ve proteini hasarlayinca hiicre fonksiyonlar1 bozularak doku

nekrozu ortaya ¢ikar.



2. Nitrik oksit (NO) miktarmin azalmasi: Iskemik dokunun reperfiizyonu,
arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun bozulmasina, kapilerlerde 16kosit tikacla-
rinin olugmasi ve sivi filtrasyonunun artmasina, postkapiler veniillerde plazma prote-
inlerinin damar digina sizmasina ve bdylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina
neden olur. Ortamdaki stiperoksit radikali ve nitrik oksitin reaksiyona girip peroksite
doniisiimii ile ortamdaki NO miktar1 azalir.

3. Notrofil aktivasyonu: I/R hasarinda reaktif oksijen tiirevlerinin ve
makrojlarin nétrofil aktivasyonu ve adezyonuna neden olarak doku hasarma yol ag-
tiklar1 ileri siiriilmektedir. Notrofillerin aktivasyonu ozellikle venlerde olmak iizere
parankimal organlarda fonksiyon kaybina yol agmaktadir.

4- Proinflamatuvar Sitokin salinimi: Iskemik dokunun reperfiizyonu ile doku-
larda bulunan makrofajlar tarafindan dolasimdaki noétrofillerin ve lenfositlerin

inflamasyon bolgesine ¢ekilebilmesi i¢in ¢esitli mediatorler salgilanir (13).
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Sekil 4. Iskemi-Reperfiizyon Kaskadi (15)




2.2.1. Intestinal Iskemi ve Reperfiizyon Hasar1

Barsak kan akiminin genellikle arteriyel kaynakli parsiyel veya tam
obstriiksiyonu sonrasi intestinal iskemi ortaya ¢ikmaktadir. Mezenter iskemilerinin
cogundaki neden, aortadaki aterom plaklarindan kaynaklanan SMA embolisidir.
Intestinal iskemik hasar barsak mukozasinin villus tabakasinda baslamakta olup kan
akiminda kisa siireli azalmalarda bile villus uglarinda agir hipoksi olusarak iskemik
doku hasar1 olusabilir. Once kapiller ardindan mukozal permeabilite artar. Yiizeyel
mukozada olusan hasar1 transmukozal ve transmural hasar takip eder. Olusan
patolojik tablo iskeminin siddeti, siiresi, olayin hiz1 ve kollateral dolasimin bulunup
bulunmamasi gibi etkenlere baghdir. IR hasarmin gerek baslatic gerekse ilerletici
nedenlerinin baginda gelen SOR, normal metabolizma sirasindaki oksidasyon

rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda da olusan bir tirtindiir (16).

2.2.2. intestinal iskemi-Reperfiizyon Hasarinn Sistemik Etkileri

Intestinal IR hasari, barsak mukoza bariyerini bozarak bakteriyel
translokasyona neden olur. Endotoksin, farkli dokularda monosit ve makrofajlari
uyararak inflamatuar sitokinlerin sentez ve salinimini arttirarak sistemik inflamatuar
yanit sendromunu baglatan primer mediyatordiir.

Intestinal IR hasar1 sonrasinda basta akcigerler olmak iizere uzak organlarda
olusan hasar MOF’a ve oliime neden olabilir. Akcigerlerde 6dem, hemoraji ve
PMNL infiltrasyonu ile karakterli bir durum ortaya ¢ikar.

Intestinal IR hasarinin ayrica bdbrekler iizerinde de olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Bir ¢aligmada SMA’nin bir saatlik iskemi ve bir saatlik reperflizyonu
ile bobrek kan akiminda, sodyum ve iniilin klirensinde belirgin diisme saptanmuistir.
Bir diger arastirmada, olusturulan intestinal IR hasarinin hepatik kan akimi, safra
tiretimi ve ATP diizeylerini belirgin derecede diistirerek, karaciger perfiizyon ve

fonksiyonlarini azalttig1 gosterilmistir (16).



2.2.3. Intestinal Iskemi-Reperfiizyon Hasarimin Akciger Uzerine Etkileri

Intestinal iskemi ve reperfiizyon, inflamatuar yamti uyarir ve notrofil birikimi
ile sonuglanmaktadir. Farklilagan hiicreler veya sistemik immun hiicreler tarafindan
sitokinler iiretilmektedir. Iskemiyi takiben reperfiizyon sonrasi serumda TNF
konsantrasyonu artmaktadir. Uretilen bu sitokinlere karsin viicutta sistemik bir yanit
olusmaktadir. Sitokinler inflamasyon boélgesinde kanin yiiz kat1 kadar daha fazla
oranda bulunur ve absorbe olduklarinda bir¢ok organa etki etmektedirler.

Intestinal IR hasarmin akcigerlerde olusturdugu tablo klinik olarak, akciger
damarsal yapilanmasindaki gecirgenlik artisina bagli olusan akut solunum
yetersizligi ile karakterizedir. Akciger hasarinin temelinde, iskemik doku tarafindan
uyarilmis mediyatorler ile aktive edilmis notrofillerin pulmoner yatakta birikimi ile

karakterli notrofil sekestrasyonu yer alir (15) (Sekil 5).
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Sekil 5. Akut Akciger Hasarinda Hasarh Alveol fle Normal Alveoliin

Karsilastirmasi
(Proinflamatuar sitokinler (IL-8, IL-1 ve TNF-a) etkisiyle notrofiller akciger

dolagimina sekestre olur ve alveollere go¢ edip aktive olurlar) (15).



Hiicre c¢ogalmasi, farklilasmasi ve fonksiyonunun de§ismesine yol agarak
inflamasyonun tiim evrelerini etkileyen sitokinler, IR sonrasindaki uzak organ
hasarinin belirleyicileridirler.

IL-1 ve IL-6 diizeylerinin serumda, akciger ve bobrek gibi sistemik organlarda
arttig1 gosterilmistir. Farkli organlardaki IR hasarinin patogenezinde TNF-o’nin ana
rol oynadig1 gosterilmistir. TNF-a, kapillerlerin gecirgenligini arttirarak akciger

0demine ve metabolik asidoza neden olmaktadir (15).

2.2.4. intestinal iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Dalak Uzerine Etkileri

Dalak, iskemik durumlara karsi proinflamatuvar cevabi saglayan bagisiklik
hiicrelerinin biiyiik bir rezervuaridir (17). Endotoksine bagli karaciger hasarina,
splenik makrofajlarin siiperoksit radikalleri ve TNF-a iireterek katkida bulundugu
(18), splenektominin proinflamatuvar sitokin salimmim azaltarak intestinal IR’ a
bagh akciger, karaciger ve bobrek hasarini azalttigi (13) gosterilmistir.

Splenektomi post-iskemik karacigerde ve uzak organlarda notrofil
infiltrasyonunu azaltarak IR hasarini iyilestirir (42, 99), apoptozise giden yolu
arttiran TNF-a tiretmini azaltarak apoptotik hiicre olusumunu inhibe ettigi deneysel

olarak gosterilmistir (19)

2.3. Iskemi Reperfiizyon Hasarimin Belirlenmesi

Yapilan ¢aligmalarda hasar sirasinda olusan iriinlerin 6l¢iilmesi, antioksidan
miktarlarindaki azalis veya onlarin metabolitlerindeki artisin degerlendirilmesi ile IR
hasarinin olusup olusmadigi, eger olustuysa siddetinin anlasilmasi saglanmaya
calistimigtir. IR hasarmin gdstergesi olan bu belirteclerden bir kismi IMA (Iskemi
Modifiye Albiimin), MDA (Malondialdehit), TAS (Total Antioksidan Durum), TOS
(Total Oksidan Durum), OSI (Oksidatif Stres indeksi), MPO (Myeloperoksidaz
Aktivitesi), GSH/GSSH (indirgenmis / Yiikseltgenmis Glutatyon) orani, SOD
aktivitesi, Katalaz aktivitesi, Hidroperoksidaz diizeyi, Tiyobarbitiirik asit (TBA) ve
SCUBE-1 miktaridir.



2.3.1. Malondialdehid (MDA)

Lipidler ~SOR etkilerine karst en duyarli molekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, SOR ile kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin
oksidatif olarak yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksitleri yikilin-
ca gogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Ug veya daha fazla cift bag ige-
ren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. MDA, proteinlerin ami-
no gruplarina, fosfolipitlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etki gosterir.
MDA diizeyi LP derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde
MDA 6l¢iilmesi lipid peroksit diizeylerinin belirte¢i olarak kullanilir (20).

2.3.2. Total Antioksidan Durum (TAS), Total Oksidan Durum (TOS),
Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Bircok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeyleri, cesitli
analitik yontemlerle ayr1 ayr1 Olgiilebilir (21). Son yillarda serum veya plazmadaki
oksidanlar1 ve antioksidanlari total olarak 6l¢en pratik metodlar gelistirilmistir. TOS,
TAS ve OSI olarak ifade edilen bu dl¢limler, oksidan ve antioksidanlarin ayr1 ayri
Olciilmesinden daha kolay ve ucuza mal olmaktadir (22, 23).

OSI, TOS degerinin TAS degerine oranmidir. TAS 1 birimi pmol Trolox
ekivalent/L’ye cevrildikten sonra OSI hesaplanir (24).
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2.4. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin medetomidinin aktif bir dekstroizomeri olup selektif bir a,
adrenoseptor agonistidir (20). Alfa-2 reseptorler periferik ve santral sinir sistemi,
trombositler, karaciger, pankreas, bobrek ve gdzde bulunur.

Lokus seruleus, beyinde predominant noradrenerjik c¢ekirdeklerden biri olup,
yiiksek yogunlukta a,—reseptorler igerir ve uyanikligin 6nemli bir diizenleyicisidir.
ax-adrenoseptorlerin, hipnotik ve sedatif etkiler olusturabilmesinin santral sinir
sisteminin bu bolgesinin aktivasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu bulgular
deksmedetomidinin sedatif ve antinosiseptif etkilerini lokus seruleustaki o
reseptorleri uyararak olusturdugunu gostermektedir (20).

Beyin ve spinal korddaki reseptorlerin stimiilasyonu noronal ateslemeyi inhibe
ederek hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjeziye neden olur. Alfa-2
reseptorlerin presinaptik aktivasyonu norepinefrin serbestlesmesini inhibe ederek
agr1 sinyallerinin ilerlemesini Onler. Santral sinir sistemindeki o,—reseptorlerin
postsinaptik aktivasyonu sempatik aktiviteyi inhibe ederek sistemik arter basincini ve
kalp atim hizim1 diistirebilir. Bu etkilerin tiimii birlikte diisiiniildiigiinde, oy—
reseptOrlerin uyarilmasiyla analjezi, sedasyon ve anksiyolizin bir arada olustugu
sOylenebilir.

Diger organ yanitlar1 ise salivasyon ve sekresyonlarda azalma, barsak
motilitesinde azalma, renin saliniminda inhibisyon, glomeriiler filtrasyonda artma,
bobreklerden sodyum ve su sekresyonunda artma, intraokiiler basingta azalma ve

pankreastan insiilin saliniminda azalmadir (25) (Sekil 6).
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Sekil 6. a,—reseptorlerin yerlesimi, a,-agonistlerinin etki mekanizmasi (25)

Deksmedetomidin yiiksek derecede lipofilik olup, kandan beyine ve periferal
dokulara hizla distribiisyona ugrar. Proteine %94 oraninda baglanir, karacigerde
metabolize olup, idrar ve feges yoluyla atilir (26). Deksmedetomidin konsantrasyon
bagimli, lineer olmayan farmakokinetik 6zellik sergiler. Farmakokinetigi yas, agirlik
ve bobrek yetersizliginden etkilenmemektedir. Terminal eliminasyon yarilanma
siiresi 2-4 saattir. Infiizyon sonrasi yarilanma siiresi infiizyon siiresine gore
degiskenlik gosterir; 10 dakikalik infiizyon sonrasi yarilanma siiresi 4 dakika iken, 8
saatlik inflizyon sonras1 250 dakikadir (27).

Deksmedetomidin ile yapilan ¢alismalarin ¢ogu sedatif ve analjezik etkilerine
yonelik olmustur. Ancak a, reseptorlerin viicuttaki dagilimlar1 géz Oniine alininca,
farkl1 etkilerinin olabilecegi diisiiniilerek diger potansiyel etkilerini arastiran
calismalar yapilmus.

Aragtirmacilar, deksmedetomidinin IL-6 ve TNF-o diizeylerini azaltarak
inflamatuvar yanitlar1 inhibe ettigini, alveol duvarlarinda nétrofil infiltrasyonunu
azalttigini, mortalite oranlarini distlirdiigiinii ve bu etkilerini doza bagimli olarak

olusturdugunu belirtmislerdir.
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Hoffman ve ark. deneysel serebral iskemi modelinde deksmedetomidinin
etkilerini aragtirmig ve ratlarda inkomplet iskemiye karsi, tavsanlarda ise fokal
iskemiye kars1 koruyucu oldugu rapor edilmistir (20).

Deksmedetomidin cerrahi sirasinda uygulandiginda katekolamin serum
diizeylerini diisiirmekte, hemodinamik stabilite saglamaktadir. Bu nedenle yogun
bakimda sedasyon amaciyla siklikla tercih edilmektedir (28). Deksmedetomidin ve
diger ap-adrenoseptdr agonistleri, madde bagimlilig1 olan hastalarda, ilag ¢ekilme
sendromlarindan kaynaklanan sempatik hiperaktivitenin tedavisinde de kullanilmigtir
(29).

Yang ve ark. (30), sicanlarda ventilator iligkili akciger hasarinda
deksmedetomidinin akciger inflamasyonu iizerindeki etkilerini arastirdiklar
calismalarinda, yiiksek tidal voliim ventilasyonuna bagli olarak gelisen akciger
hasarinda deksmedetomidinin klinik dozlarinin 10 kati dozlarda (5 mcg/kg/saat)
infiizyon seklinde kullanildiginda akciger hasarin1 anlamli olarak azalttigin1 ve bu
etkilerinin kismen de olsa a,-reseptor aracili oldugunu gostermislerdir.

Liu ve ark. (31), deksmedetomidin aracilikli sistemik inflamatuvar cevabin
kismen de olsa kolinerjik antienflamatuvar yolagin aktivasyonuna bagh
olabilecegini, bunun da dalakta inflamatuvar sitokinlerin yapimini azaltacagin
belirtmislerdir. Bununla beraber deksmedetomidinin dalaktaki antienflamatuvar
rolunu gdsteren sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Kocoglu ve ark. (32), deneysel renal IR modelinde deksmedetomidinin bébrek
hasar1 iizerindeki koruyucu etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, intraperitoneal
yolla 100 mcg/kg dozunda uygulanan deksmedetomidinin IR’a bagl bobrek hasarini

azalttigini gostermislerdir.



3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan planlanip, Histoloji ve
Biyokimya Anabilim dallarinin katkilariyla Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
2014/3 protokol numarali izin alindiktan sonra yapilmistir. Kullanilan hayvanlar Karadeniz
Teknik Universitesi Deneysel Hayvan Arastirma Merkezi'nden temin edildi. Denekler,
KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Laboratuvari’nda nem ve sicaklig1 kontrol edilebilen
bir ortamda (ortam 1s1s1 20-26 santigrad derece olacak sekilde ve 12 saat gece, 12 saat
giindiiz olan sirkadien ritimde) 6zel olarak hazirlanmis tel kafesler igerisinde yem ve su
ihtiyaglar1 serbest olarak saglanmak kosulu ile barindirilan, agirliklari 250425 gram
arasinda olan 30 adet sprague-dawley cinsi saglikli, disi ratlar kullanilarak yapildi. Ratlarin
bakimi, ‘Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve ‘Laboratuar Hayvanlarinin Bakimi
ve Kullanomi i¢in Klavuz’ prosediiriine uygun olarak yapildi. Bu deneysel calismada,
‘Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar i¢in Kullanilan Deney Hayvanlarinin Korunmast,
Deney Hayvanlarmin Uretim Yerleri Ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulus,
Caligma, Denetleme, Usul Ve Esaslarina Dair Yonetmelik’e ve 5199 sayili Hayvanlar

Koruma Kanunu’na uyuldu.

3.1. Gruplar

Hayvanlar rastgele 6 sarli 5 gruba ayrildi. Her bir gruba yapilan islemler asagida
anlatilmistir:

Grup I= Sham grup(n=6): Steril sartlarda ratlara intraperitoneal anestezi
uygulandiktan sonra kuyruk veninden damar yolu acildi. Izlem boyunca 10 dakikada
kuyruk veninden SF 10 mL/kg/saat dozunda, perfiizér (Fresenius Vial/rchestra) ile verildi.
verildi. Superior mezenter arter klemplenmesi olusturulmad: ve 280 dakika sonunda

akciger ve dalak dokular1 alinan ratlar sakrifiye edildi.
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Grup II= Kontrol grup (n=6): Steril sartlarda ratlara intraperitoneal anestezi
uygulandiktan sonra, kuyruk veninden damar yolu agildi. Izlem boyunca SF 10 dakikada,
10 mL/kg/saat dozunda perfiizor (Fresenius Vial/rchestra) ile kuyruk veninden verildi. 30
dakika bekleme sonrasinda superior mezenter arter klemplenmesi uygulanip, 1 saat
boyunca iskemi olusturuldu ve klemp acildiktan sonra 3 saat siireyle reperflizyon
uygulandi. Reperfiizyon siiresince SF veya ila¢ uygulanmadi. Bu siirenin sonunda akciger
ve dalak dokular1 alinan ratlar sakrifiye edildi.

Grup III= Deks Iskemi Oncesi (I0) grup (n=6): Steril sartlarda ratlara
intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra, kuyruk veninden damar yolu agildi. izlem
boyunca 10 mcg/kg/saat dozunda deksmedetomidine 10 dakikada kuyruk veninden
perfiizér (Fresenius Vial/rchestra) ile verildi. 30 dakika bekleme sonrasinda superior
mezenter arter klemplenmesi uygulanip, 1 saat boyunca iskemi olusturuldu ve klemp
acildiktan sonra 3 saat siireyle reperfiizyon uygulandi. Reperfiizyon siiresince SF veya ilag
uygulanmadi. Bu siirenin sonunda akciger ve dalak dokular1 alinan ratlar sakrifiye edildi.

Grup IV= Deks Iskemi Sonrasi (iS) grup (n=6): Steril sartlarda ratlara
intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra, kuyruk veninden damar yolu agildi. izlem
boyunca 10 mL/kg/saat serum fizyolojik 10 dakikada kuyruk veninden perfiizorle verildi.
30 dakika bekleme sonrasinda superior mezenter arter klemplenmesi olusturulup, 1 saat
iskemiye birakildi. 1saatin sonunda klemp acilip 3 saatlik reperfiizyon baslatildi ve
reperfiizyon siiresince deksmedetomidine 10mcg/kg/saat infiizyon seklinde kuyruk
veninden verildi. Bu silirenin sonunda akciger ve dalak dokulari alinan ratlar sakrifiye
edildi. 30 dakikalik bekleme siiresi ve iskemi siiresince SF 10 mL/kg/saat dozunda
perfiizor (Fresenius Vial/rchestra) ile verildi.

Grup V= Deks Iskemi Oncesi ve Sonrasi1 (I0+S) grup (n=6): Steril sartlarda
ratlara intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra, kuyruk veninden damar yolu agild.
Izlem boyunca 10 mcg/kg/saat deksmedetomidine 10 dakikada kuyruk veninden verildi. 30
dakika bekleme, sonrasinda superior mezenter arter klemplenmesiyle 1 saat iskemi olustu-
ruldu. Bu siirenin sonunda klemp agilip reperfiizyon baslatildi. 3 saatlik reperfiizyon siire-
since deksmedetomidine 10 mcg/kg/saat infiizyon seklinde kuyruk veninden verildi. Bu
stirenin sonunda akciger ve dalak dokular1 alinan ratlar sakrifiye edildi. 30 dakikalik bek-
leme siiresi ve iskemi siliresince SF 10 mL/kg/saat dozunda perfiizér (Fresenius

Vial/rchestra) ile verildi.



Grup 1= Sham grup
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Anestezi ve SF Izlem
kateterizasyon
Siire dakika 10 dk 270 dk
Grup 2= Kontrol grup
Anestezi ve SF [zlem mezenter iskemi | Reperflizyon
kateterizasyon
Siire dakika 10 dk 30 dk 60 dk 180 dk
Grup 3= Deks IO grup
Anestezi ve Deks. Izlem mezenter iskemi | reperfiizyon
kateterizasyon
Siire dakika 10 dk 30 dk 60 dk 180 dk
Grup 4= Deks IS grup
Anestezi ve SF Izlem mezenter iskemi | Reperflizyon
kateterizasyon deksmedetomidin
Siire dakika 10 dk 30 dk 60 dk 180 dk
Grup 5= Deks 10+S grup
Anestezi ve Deks. Izlem mezenter iskemi | Reperfiizyon
kateterizasyon deksmedetomidin
Siire dakika 10 dk 30 dk 60 dk 180 dk

Sekil 7. Calisma Gruplarinin Sematik Goriiniimii

3.2. Anestezi Uygulamasi ve Kateterizasyon

Deney, KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Laboratuari’nda gerceklestirildi.

Deneysel c¢alismanin birinci asamasinda, ratlara cerrahi islem i¢in anestezik olarak,

intraperitoneal yolla 50 mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer ilaglar1 Ltd. Sti, Istanbul) ve 10
mg/kg xylazine (Rompun®, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd. Sti, Istanbul) verildi.

Gerektiginde baglangic dozunun 1/3’ii idame olarak intravendz tekrarlandi. Cerrahi

tahtasinda tespit edilmis hayvanlara 2 L/dakikadan nazal oksijen verildi, kuyruk venleri

eksplore edildi ve kuyruk cildindeki keratinize doku bistiiri ile kiirete edildikten sonra

kuyruk 40°C sicak su iginde 2 dakika bekletildi. Sicak tatbiki ile dilate olan kuyruk venleri

24 G intraket ile kateterize edildi ve 10 mL/kg/saat %0,9’luk serum fizyolojik idamesi ve

ilaglar buradan yapildi (Resim-1 ve 2)




Resim 1. Ratlarin Kateterizasyonu ve Oksijen Destegi

Resim 2. Ratlarin Kateterizasyonu ve Oksijen Destegi
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3.3. Superior Mezenter Arterin Gosterilmesi ve iskemi-Reperfiizyon Periyodu

Karn cildi trag edildikten sonra povidon iyot ile temizlendi ve ortiildii. Orta hat
kesisi ile batina girildi. Barsaklar, 1slak steril gazli bez yardimiyla batin disina alinarak sola
yatirildt ve abdominal aortaya ulasildi. Kontrol grubu disindaki deneklerde, SMA
bulunarak aortadan ¢iktig1 yerden atravmatik mikrovaskiiler klemp yardimiyla klempe
edildi (Resim-3). Klempaj éncesi 200 U/kg dozunda heparin (Nevparin® flakon, Mustafa
Nevzat Ilag Sanayi A.S. Istanbul, Tiirkiye) kuyruk veni kateterinden intravendz olarak

verildi.

%

Resim 3. Ratlarin Superior Mezenter Arterinin Klemplenmesi

Intestinal iskemi, arter pulsasyonunun kaybolmasi ve barsak renginde soluklasma
gbzlenmesiyle dogrulandi (Resim 3 ve 4). Is1 ve sivi kaybini en aza indirmek i¢in barsaklar
batin icine yerlestirilerek laparotomi kesisi 4/0 atravmatik ipek siitiirle kapatildi (Resim 5).
60 dk. siiren iskemi doneminin sonunda siitlirler alinarak batina girildi ve SMA’daki klemp

kaldirildi, reperfiizyon siireci baslatildi.
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Resim 5. Barsaklarin Siitiirle Kapatilmasi

Reperfiizyon, soluklugun kaybolarak barsaklarin daha pembe bir renk almasi ve arter
pulsasyonunun tekrar goriilmesi ile dogrulandi. Barsaklar tekrar batin igine yerlestirildi ve
insizyon tekrar kapatildi. Reperfiizyon donemi icin 180 dakika beklendi. Reperflizyon
stiresi tamamlandiginda batin tekrar agilarak biyokimyasal analizler i¢in renal arter kesildi
ve biyokimyasal parametreler icin kan alindi ve bu kansizlastirma islemi ile ratlara

sakrifikasyon uygulandi.
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3.4. Cahsma ilacinin Uygulanmasi

Deksmedetomidin 1 mcg/ml dozunda ayarlandi.

Sham grubuna ratlara intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra kuyruk veninden
damar yolu ag¢ildi. 10 mL/kg SF 10 dakikada verildi. SMA klemplenmesi olusturulmadi ve
280 dakika sonunda biyokimyasal parametreler i¢in kan ve doku drnekleri alindi. Izlem
boyunca kuyruk veninden SF 10 mL/kg/saat dozunda perfiizor (Fresenius Vial/rchestra) ile
verildi.

Kontrol grubuna anestezi uygulamasi sonrast kuyruk veninden damar yolu acild1 ve
islem siiresince SF 10 mL/kg 10 dakikada veridi, ila¢ uygulamasi yapilmadi. 30 dakikalik
bekleme siiresi sonunda SMA baglanarak 60 dakika iskemi siiresi uygulandi ve 180 dakika
reperfiizyon siiresi uygulandi. Bu siirenin sonunda biyokimyasal parametreler ve
histopatoloji i¢in kan ve doku &rnekleri alindi. izlem boyunca kuyruk veninden SF 10
mL/kg/saat dozunda perfiizor (Fresenius Vial/rchestra) ile verildi.

Iskemi &ncesi deksmedetomidin grubuna anestezi uygulamasi sonrasi kuyruk
veninden damar yolu acildi ve 10 dakika boyunca deksmedetomidin 10 mcg/kg/saat
dozundan uygulandi. Sonrasinda islem sonuna kadar serum fizyolojik 10 mL/kg/saat
olacak sekilde uygulandi. 30 dakikalik bekleme siiresi sonunda SMA baglanarak 60 dakika
iskemi stiresi uygulandi ve 180 dakika reperfiizyon siiresi uygulandi. Bu siirenin sonunda
biyokimyasal parametreler ve histopatoloji i¢in kan ve doku oOrnekleri alindi. Izlem
boyunca kuyruk veninden SF 10 mL/kg/saat dozunda perfiizér (Fresenius Vial/rchestra) ile
verildi.

Iskemi sonrasi deksmedetomidin grubuna grubuna anestezi uygulamasi sonrasi
kuyruk veninden damar yolu acildi ve islem siiresince serum fizyolojik 10 mL/kg/saat
dozundan baslandi, ilag uygulamasi yapilmadi. 30 dakikalik bekleme siiresi sonunda SMA
baglanarak 60 dakika iskemi siiresi uygulandi. 180 dakikalik reperfiizyon siiresince
deksmedetomidin 10 mcg/kg/saat dozundan uygulandi. Bu siirenin sonunda biyokimyasal
parametreler ve histopatoloji i¢in kan ve doku drnekleri alindi. 30 dakikalik bekleme siiresi
ve iskemi siiresince SF 10 mL/kg/saat dozunda perfiizor (Fresenius Vial/rchestra) ile

verildi.
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Iskemi 6ncesi ve sonrasi deksmedetomidin grubuna anestezi uygulamasindan sonra
sonrast kuyruk veninden damar yolu agildi ve 10 dakika boyunca deksmedetomidin 10
mcg/kg/saat dozundan uygulandi. Sonrasinda iskemi siiresi sonuna kadar serum fizyolojik
10 mL/kg/saat olacak sekilde uygulandi. 30 dakikalik bekleme siiresi sonunda SMA
baglanarak 60 dakika iskemi siiresi uygulandi ve 180 dakikalik reperfiizyon siiresince
deksmedetomidin 10 mcg/kg/saat dozundan uygulandi. Bu siirenin sonunda biyokimyasal
parametreler ve histopatoloji i¢in kan ve doku 6rnekleri alindi. 30 dakikalik bekleme siiresi
ve iskemi siiresince SF 10 mL/kg/saat dozunda perfiizor (Fresenius Vial/rchestra) ile

verildi.

3.5. Cahisma Sirasinda Kaydedilen Veriler

Ratlarin  stabilizasyonu sonrasinda 5., 10., 15., 30., 60., 120., 180., 240.,
280.dakikalardaki  solunum sayis1 izlenerek, nabiz ve satiirasyon degerleri

monitdrizasyonla (Dash 2000) takip edildi.

LL AL n_“HMS OFF
FCTIVATE AL

Resim 6. Solunum,nabiz ve satiirasyonun monitorizasyonu
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3.6. Orneklerin Alinmasi ve Deneyin Tamamlanmasi

Deney uygulamasi bittikten sonra sakrifiye edilen ratlardan ¢ikarilan akciger ve
dalak dokusu soguk salin soliisyonu ile nazik¢e yikandi. Cikarillan akciger dokusunun
yarist ve dalak dokusunun yarisi histopatolojik inceleme i¢in %10’luk tamponlu
formaldehit icerisinde saklandi. Kalan akciger ve dalak dokusu cerrahi tampon ile
kurulandiktan sonra biyokimyasal islemler (MDA, TAS, TOS, OSI) i¢in mikrosantrifiij
(eppandorf) tiiplerine yerlestirildi ve Tibbi Biyokimya AD’nda Ol¢iim yapilacagi giine

kadar -80°C’de derin dondurucu i¢inde korundu.

3.7. Biyokimyasal Parametrelerin Olciilmesi

3.7.1. TAS, TOS, OSI Diizeyinin Olgiilmesi

TOS’u belirleyebilmek igin Erel O’niin olusturdugu kolorimetrik metod uygulandi.
Bu metodun prensibi asidik ortamda farkli oksidan tiirleriyle Fet+? ‘nin Fe+® ‘e
yiikseltgenmesi ve Fe+* “lin ksilenol oranj ile meydana getirdigi renk degisiminin 530 nm’
de Olcililmesi esasina dayanir (33).
TAS’1 belirleyebilmek i¢in Erel O’niin olusturdugu kolorimetrik metod uygulandi.
Bu metodun prensibi, numunedeki antioksidanlarin koyu mavi yesil renkli ABTS
radikalini renksiz ABTS formuna doniistiirmesi esasina dayanir. Numunenin total
antioksidan kapasitesi, 660 nm’deki absorbans degisimine baglidir. Bu metot, Trolox
Ekivalenti (Vitamin E analog) olarak bilinen kararli antioksidan standart ¢ozeltisi ile
hazirlanir (34).
Oksidatif stres indeksi, TOS degerinin TAS degerine oranidir. TAS 1 birimi pmol

Trolox ekivalent/L’ye ¢evrildikten sonra oksidatif stres indeksi hesaplanir (24).
3.7.2. MDA Diizeyinin Belirlenmesi
Akciger ve dalak dokularinda MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama (1978) tarafindan

gelistirilen metod ile tayin edidi (20). Ratlardan elde edilen akciger ve dalak ornekleri

biyokimyasal analizler yapilana kadar — 80 C*’de sakland.
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3.8. Histopatolojik Orneklerin Incelenmesi

Akciger ve dalak dokular1 tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 igeren %1,15 KCI ¢ozeltisi
ile homojenize edildi (% 10 agirlik/hacim). Homojenizasyon igin 9500 rpm (4x10s, 4°C)’
de Ultra-Turrax homejenizator (model T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildi.

3.9. Histopatolojik Materyal-Metod

Deneyin sonlandirilmasini takiben tiim ratlarin (deney ve kontrol gruplarina ait)
akciger ve dalak dokularinin yaklasitk ayni kisimlarindan alman doku o&rnekleri
histopatolojik degerlendirme yapilmasi i¢in ayr1 ayrt %10’luk noétral formaldehit
soliisyonu i¢ceren numaralandirilmis kaplara konuldu. 30 dakika sonra kanlanan soliisyon
degistirildi ve dokular 48 saat siireyle %10’luk nétral formaldehit soliisyonu i¢inde fikse
edildi. Dehidratasyon ve seffaflastirilmanin ardindan parafine gémiildii. Hazirlanan parafin
bloklar mikrotom (Leica RM2255, Japan) ile 5 mikrometre (um) kalinliginda kesitler
alinarak hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi. Histopatolojik degerlendirme calisma
gruplarindan habersiz bu konuda deneyimli bir histolog tarafindan yapildu.

Akciger dokularina ait hasar skorlamasinda her bir gruba ait akciger preparatinda,
yiiksek biiyiitmede (200 x) 5 farkli alan asagida tanimlanan kriterlere gore yar1 kantitatif

olarak degerlendirildi.

Akciger hasarimin mikroskopik grade skorlama kriterleri (35):

0: Normal akciger morfolojisi

1: Hafif intraalveoler 6dem ve hafif inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

2: Orta derecede alveolar 6dem ve orta derecede inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

3: Siddetli alveolar 6dem, siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve fokal hemoraji

4: Yaygin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve alveolar yapida harabiyet
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Dalak dokularinin degerlendirilmesinde, her bir gruba ait doku 6rnekleri beyaz pulpa
ve kirmizi pulpanin genel histolojik yapis1 agisindan goézden gegirildi. Elde edilen bulgular
histopatolojik olarak degerlendirildi. Beyaz pulpa yapisinda azalma, siniislerde konjesyon
ve hemosiderin pigment birikimi acisindan yar1 kantitatif skorlama yapildi. Her bir gruba
ait preparatlar 0-3 arasinda degerlendirildi. Buna goére 0: Hi¢ yok, 1: Hafif, 2: Orta
derecede 3: Siddetli olarak degerlendirildi.

3.10. istatistiksel Analiz

Istatiksel analizlerde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu goérsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk testleri
kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapmalar kullanilarak verildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirildi.

P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli sonuglar
seklinde degerlendirildi. Gruplar arasinda anlaml fark bulunan durumlarda, ikiserli post-
hoc karsilagtirmalar Tukey ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney Testi kullanilarak
yapildi. Anlamlilik diizeyi post hoc karsilastirmalarda p< 0.005 (p<0.05 / 10 karsilagtirma

sayist) olarak alindi.

Varyanslar homojen degilse ANOVA ve One-way ANOVA yerine Welch ANOVA,
Tukey testi yerine Tamhane T2 testi kullanildi.



4. BULGULAR

4.1. Ratlarin Vital Bulgularinin Degerlendirilmesi

Ratlarin ortalama agirligi 250+£25 mg olarak belirlendi.
e Grupl = Sham grup (n=6)
e Grup II = Kontrol grup (n=6)
e Grup III = iskemi Oncesi (10) deksmedetomidin uygulanan grup (n=6)
e Grup IV = Iskemi Sonras1 (IS) deksmedetomidin uygulanan grup (n=6)
e Grup V = Iskemi Oncesi ve Sonrasi (I10+IS) deksmedetomidin uygulanan

grup (n=6)

4.1.1. Solunum Sayisi

5.dakikadaki solunum sayist; Grup III’te Grup I, Grup II ve Grup IV’e gore anlamh
diisiik saptandi (sirastyla p=0.01; p=0.0001; p=0.024).

10.dakikadaki ve 15. dakikadaki solunum sayisi; Grup II1, Grup IV, Grup V’te, Grup
I ve Grup II’ye gore anlamli diisiik saptand1 (p=0.0001).

30. dakikadaki solunum sayisti; Grup III, Grup V’te, Grup I ve Grup II’ye gore
anlamli diigiik saptandi (sirasiyla p=0.0001; p=0.007).

60. dakikadaki solunum sayisi; Grup III ve Grup V’te, Grup I ve Grup II’ye gore
anlaml diisiik saptandi (p=0.0001). Ayrica Grup III de grup IV’e gbre anlamli olarak
diisiiktii (p=0.007).

120. dakikadaki solunum sayisi; Grup III’te, grup I ve grup II’ye gore anlamh
diisiikliik saptand (sirasiyla p=0.03; p=0.028). Grup V’te grup I ve grup II’ye gore anlamli
diisiikliik saptandi (sirastyla p=0.0001; p=0.0001).

180. dakikadaki solunum sayisi; Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup I ve Grup
II’ye gore anlamhi diisiik saptandi (p=0.0001). Ayrica Grup III, Grup IV’e gore anlamli
olarak diistiktii (p=0.019). Grup V de, Grup [V’e gore anlamh diisiik saptandi (p=0.001).
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240. dakikadaki solunum sayisi; Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup I ve Grup
II’ye gore anlamli diisiik saptandi (p=0.0001). Ayrica Grup V ‘te, Grup IV’e gore anlamli
diisiikliik saptand1 (p=0.04).

280. dakikadaki solunum sayisi; Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup I ve Grup
II’ye gore anlaml diisiik saptand1 (p=0.0001). Ayrica Grup V ‘te, Grup IV’e gore anlaml
diisiikliik saptandi (p=0.04).



Tablo 1. Ratlarin Solunum Degerleri
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Solunum 5.dk
Solunum 10.dk
Solunum 15.dk
Solunum 30.dk
Solunum 60.dk
Solunum 120.dk
Solunum 180.dk
Solunum 240.dk
Solinum 280.dk

GRUPI  GRUPII GRUP III GRUP IV GRUP V
(Ort+£SS)  (Ort=SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)

80.83+4.57 83.00+10.71 55.00£11.36aby  72.67+11.63  68.3346.37

67.33430.3  82.3345.71  46.1743.92a6  47.67+14.1568  50.17+8.49 o
80.1744.53  80.50+5.95  44.83+3.6066  50.67+15.87ap  42.83+12.810B
81.5043.08 81.6742.58  43.0045.5848  57.50+13.80  47.50+12.028
82.8344.49 81.67£0.81  43.00+7.34aby  67.6749.66  46.50+8.04 of
80.6745.50 83.3340.81  51.83+14.2608  56.33+14.50  39.504+3.78 o
82.5044.88 84.6743.01  44.00£5.79%by  53.0044.33 b 40.67+4.71 oby
82.5042.73  85.0042.44  48.5048.626  52.5045.35ab  43.00+5.47 by
82.0043.63  84.67+1.63  45.00+5.65486  49.67+3.83ab  43.17+3.12 oBy

a p<0.05; Grup I’e gore anlamhihk

B p<0.05; Grup II’ye gore anlamhhik
Y p<0.05; Grup IV’e gore anlamhhik

Sekil 8. Solunum Sayilarimin Grafiksel Dagilim
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4.1.2. Periferik Oksijen Satiirasyon Degerleri

S5.dakikadaki satiirasyon degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0.00).

10. dakikadaki satiirasyon degeri; Grup III’ te, Grup I ve Grup II ’ye gore anlamh
diisiik saptandi (sirastyla p=0.000; p=0.008).

Grup IV, Grup I’e gore anlamli diisiik saptandi (p=0.008).

Grup V; Grup I, Grup II ve Grup IV’e gore anlamli olarak diisiik saptand: (sirasiyla
p=0.000; p=0.002; p=0.039).

15. dakikadaki satiirasyon degeri; Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V ’te, Grup I’e
gore anlamli diistik saptandi (sirastyla p=0.000; p=0.005; p=0.015; p=0.016).

30. dakikadaki satiirasyon degeri; Grup II, Grup IIl ve Grup IV’te, Grup I’e gore
anlamli diisiik saptandi (sirasiyla p=0.000; p=0.003; p=0.002).

60. dakikadaki satiirasyon degeri; Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’te Grup I’e
gore anlamli diistik saptandi (sirastyla p=0.000; p=0.004; p=0.000; p=0.003).

Grup III’te Grup II ve Grup IV’e gore anlamh diisiik saptandi (sirasiyla p=0.039;
p=0.039)

Grup V’te Grup II ve Grup IV’e gore anlamh diisiik saptandi (sirasiyla p=0.044;
p=0.046).

120. dakikadaki satiirasyon degeri; Grup II ve Grup III’te Grup I’e gore anlaml
diisiik saptand1 (sirastyla p=0.031; p=0.004).

Grup V’te Grup I ve Grup II’ye gore anlaml diisiik saptandi (sirasiyla p=0.000;
p=0.011).

180. dakikadaki satiirasyon degeri; Grup II ve Grup V’te Grup I’e gore anlamh
diisiik saptandi (sirastyla p=0.000; p=0.002).

240. dakikadaki satlirasyon degeri; Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup
I’e gore anlaml diisiik saptandi (sirastyla p=0.034; p=0.000; p=0.003; p=0.000).

Grup III’te Grup II’ye gore anlamli diisiik saptand1. (p=0.02).

240. dakikadaki satiirasyon degeri; Grup II, Grup III ve Grup V’te Grup [’e gore
anlamli diisiik saptandi (p=0.000).



Tablo 2. Ratlarin Periferik Oksijen Satiirasyon Degerleri
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GRUP 1 GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV GRUP V
(Ort = SS) (Ort = SS) (Ort = SS) (Ort = SS) (Ort = SS)
Saturasyon 5.dk 97.00+0.89 96.67+1.75 94.67+3.83 94.17+2.48 93.33£2.16
Saturasyon 10.dk 97.50+1.04 95.00+1.41 91.33+1.75¢6  93.83+2.400 90.83+1.60aBy
Saturasyon 15.dk 98.50+1.04 94.00+£0.89¢  89.00+3.28a 91.50+3.01a 91.00£3.22a
Saturasyon 30.dk 99.00+0.89 94.67+£0.51a  89.67+2.94q 91.67+2.25a 92.17+4.07
Saturasyon 60.dk 99.00+0.63 95.00+£0.00c  88.33+£3.26By  94.67+1.03¢ 89.33+2.87aBy
Saturasyon 120.dk 98.50+1.76 94.83+0.40c  88.83+3.43a 92.67+4.22 89.67+1.96aB
Saturasyon 180.dk 98.83+0.98 94.33+0.51a  94.00+6.22 92.83+5.26 91.67£2.16a
Saturasyon 240.dk 98.83+1.16 94.33+0.81a  89.50+3.72a8  92.83+3.31a 91.17+2.13
Saturasyon 280.dk 98.17+0.98 94.17+0.400  91.17+1.83a 94.00+3.03 91.33+1.63a
o p<0.05; Grup I’e gore anlamhhk
B p<0.05; Grup I’ye gore anlamhihik
Y p<0.05; Grup IV’e gore anlamhhk
100
95 +— } 1
=——=Grup 1
o | 90 =¥ -
Q == Grup 2
A
%’ g5 Grup 3
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Sekil 9. Periferik Oksijen Satiirasyon Degerlerinin Grafiksel Dagilim
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4.1.3. Kalp Atim Hiz1 Degerleri

5. dakikadaki nabiz degeri; Grup V’te, Grup I, Grup II, Grup III, grup IV ’e gore
anlamli diisiik saptandi (sirastyla p=0.000; p=0.001; p=0.028; p=0.03).

10. dakikada gruplar arasinda anlamli nabiz farki yoktu (p>0.05).

15. dakikadaki nabiz degeri; Grup III, grup IV ve grup V’te, grup I’e gore anlamh
diisiik saptandi (sirastyla p=0.000; p=0.014; p=0.000).

Grup III. Grup IV ve Grup V’te Grup II'ye gore anlaml diisiik saptandi (sirasiyla
p=0.000; p=0.003; p=0.000).

30. dakikadaki nabiz degeri; Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup I’e gore anlamh
diisiik saptandi (sirastyla p=0.038; p=0.000; p=0.045).

Grup III, Grup IV ve Grup V’te Grup II'ye gore anlaml diisiik saptand: (sirasiyla
p=0.038; p=0.000; p=0.047).

60. dakikadaki nabiz degeri; Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup I’e gore
anlamli diigiik saptandi (sirasiyla p=0.039; p=0.016; p=0.004; p=0.029).

120. dakikadaki nabiz degeri; Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup I’e gore anlaml
diisiik saptand1 (sirastyla p=0.003; p=0.001; p=0.001).

Grup I, Grup IV ve Grup V de Grup II’ye gore anlamli diisiik saptandi (sirasiyla
p=0.01; p=0.003; p=0.002).

180. dakikadaki nabiz degeri; Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’te, Grup I’e gore
anlamli diisiik saptandi (sirastyla p=0.006; p=0.001; p=0.022; p=0.000).

Grup III ve Grup V ise Grup II’ye gore anlamh diisiik saptandi (sirastyla p=0.005;
p=0.000).

240. dakikadaki nabiz degeri; Grup IV ve Grup V’te Grup I’e gore anlamh diisiik
saptandi (sirasiyla p=0.004; p=0.000).

Grup IV ve Grup V ise Grup II’ye gore anlaml diisiik saptand1 (sirasiyla p=0.012;
p=0.000).

280. dakikadaki nabiz degeri; Grup III, Grup IV ve Grup V’te Grup I’e gore anlaml
diisiik saptand1 (sirastyla p=0.006; p=0.000; p=0.000).

Grup I, Grup IV ve Grup V de Grup II’ye gore anlamli diisiik saptandi (sirasiyla
p=0.011; p=0.000; p=0.000).



Tablo 3. Ratlarin Kalp Atim Hiz1 Degerleri
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Nabiz 5.dk
Nabiz 10.dk
Nabiz 15.dk
Nabiz 30.dk
Nabiz 60.dk
Nabiz 120.dk
Nabiz 180.dk
Nabiz 240.dk
Nabiz 280.dk

GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V

(Ort+SS)  (Ort%SS) (Ort = SS) (Ort = SS) (Ort £ SS)
244174581 239.67+30.76  220.50+24.44  220.17+26.99  178.17+18.02 aByd
243.1749.17  209.17493.77  196.33+11.96  226.67+13.61 172.33£19.73
239334539  246.67+18.61  176.83+24.6608 199.17+11.9408  172.83+28.9948
238.8346.04 236.67+10.32  172.83+32.77a8  194.0045.93 48  181.83+28.54 a8
243334826 225.8348.01a  168.83+31.540  202.17+15.03¢  190.50425.63 «
240.3348.06  225.0048.36  166.00423.63 a8  166.00£19.54a8  164.33+19.15 a8
244004551  229.17+4.910a 170.67+19.61a8 179.17+28.58«  168.17+10.94 a8
243.1746.82  230.83+8.01  169.50+40.73  176.33+22.37a8  169.33+9.41 a8
241.504£5.99  232.50+6.89  166.67+25.82a  168.83+14.82 165.17+8.06 o

a p<0.05; Grup I’e gore

B p<0.05; Grup I’ye gore
0 p<0.05; Grup IIl’e gore
Y p<0.05; Grup IV’e gore
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Sekil 10. Kalp Atim Hizinin Grafiksel Dagilimi
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4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

4.2.1. Akciger MDA Sonuclari

Tablo 4. Akciger MDA Degerleri

43

GRUP I GRUP 1I GRUP 111 GRUP IV
(Ort = SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)

GRUP V
(Ort £ SS)

Akciger MDA 219.18473.24  407.084229.54  212.11+£87.08 197.18 £83.02

173.42+61.34

700,0000]

600,0000]

500,0000

400,0000]

300,0000

200,0000-]

100,00004

T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 11. Akciger MDA Degerleri

Akciger MDA 6l¢iimlerinde anlamli fark ¢ikmamistir (p=0.22).
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4.2.2. Akciger TAS, TOS, OSI Sonuclari

Tablo 5. Akciger TAS Degerleri

GRUP 1 GRUP I GRUP 111 GRUP IV GRUP V
(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort = SS)
Akciger TAS 0.99+0.30 1.27+0.21 1.06+0.18 1.1120.06 1.30+0.19

1,6000

1,4000

12000

1,0000

5000

5000

T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 12. Akciger TAS Degerleri

Akciger TAS o6l¢iimiinde p degeri = 0.024 olup anlamliydi.



Tablo 6. Akciger TOS Degerleri
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GRUP 1 GRUP 11 GRUP III GRUP 1V GRUP YV
(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Akciger TOS 19.30+2.83 23.374£5.56 21.10+4 .43 24.16+£6.21 25.45+3.87
30,0000 T
27,0000+
24,0000
1]
21,0000~ P o
1]
18,0000+ i i
T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 13. Akciger TOS Degerleri

Gruplararas1 ikili karsilastirmada Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney Testi

kullanildi.

P degeri karsilastirilan grup sayisina (10 grup) boliindii ve ¢ikan sonug (p=0.005) un

altindaki degerler anlamli olarak kabul edildi. Yapilan Mann-Whitney Testi sonrasinda ise

gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.

Akciger TOS icin p degeri = 0.20 olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu.



Tablo 7. Akciger OSI Degerleri
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GRUP1 GRUP1II GRUP 111 GRUP IV GRUP YV
(Ort £ SS) (Ort + SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Akciger OSI 2.33+1.62 1.83+0.38 1.97+0.22 2.18+0.62 1.99 +0.41
4 0000 ——
3,00007
20000 E
1,0000-
0000
GrL,:p 1 Gl'ulp 2 Grulp 3 GI'L:p 4 Gl'L,Ilp 4

Sekil 14. Akciger OSI Degerleri

Akciger OSI i¢in p degeri = 0.7 olup anlamsizdu.



4.2.3. Serum TAS, TOS, OSI Sonuclar

Tablo 8. Serum TAS Degerleri
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GRUP1 GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV GRUPV
(Ort £ SS) (Ort £+ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Serum TAS 1.66+0.15 1.55+0.19 1.99+0.41 204+042  1.85+0.50
2,4000 == B
2,2000
2,0000 b
1,8000
1 6000 1 T
1,4000
1,2000
I 1 T | 1
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 15. Serum TAS Degerleri

Serum TAS p degeri = 0.125 olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu.



Tablo 9. Serum TOS Degerleri
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GRUP 1 GRUP 11 GRUP III GRUP IV GRUP YV
(Ort £ SS) (Ort + SS) (Ort + SS) (Ort + SS) (Ort + SS)
Serum TOS 67.55+24.50 38.18+13.44 46.01+£19.40 62.26+25.17 52.18 £8.08
100,0000
80,0000
} —
D
60,0000
]
40,0000~ 3 e
20,0000~
T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup o

Sekil 16. Serum TOS Degerleri

Serum TOS p degeri = 0.088 olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu.



Tablo 10. Serum OSI Degerleri
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GRUP1 GRUPII GRUP 111 GRUP IV GRUP YV
(Ort £ SS) (Ort + SS) (Ort + SS) (Ort £ SS) (Ort + SS)
Serum OSI 4.10£1.56 2.50+0.94 2.47+1.18 2.94+0.67 2.99+0.98
6,0000-
5,0000]
40000 —_
3,0000 q
- ]
2,0000] S
10000
Gl'ulp 1 Gl'ulp 2 Gl'ulp 3 GI'L:p 4 GI'L:p 5

Sekil 17. Serum OSI Degerleri

Serum OSI p degeri = 0.107 olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu.



4.2.4. Dalak MDA Sonuclari

Tablo 11. Dalak MDA Degerleri

50

GRUP1 GRUPII GRUP 111 GRUP IV
(Ort + SS) (Ort + SS) (Ort + SS) (Ort = SS)

GRUP V
(Ort £ SS)

Dalak MDA 352.21+154.80 348.24+186.49 400.23+127.32  398.31+213.16

545.31+165.11

B00,0000-

G00,0000]

400,00007 D \

200,0000- —

T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 18. Dalak MDA Degerleri

P degeri = 0.367 olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu.



4.2.5. Dalak TAS, TOS, OSI Sonuclan

Tablo 12. Dalak TOS Degerleri

GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V
(Ort + SS) (Ort + SS) (Ort + SS) (Ort+SS)  (Ort+SS)
Dalak TOS 40.97+8.33 23.87+5.40 23.03+9.80 25.52+11.83  30.07+11.19
30,0000 .
40,0000 . T
30,0000 &
i
20,0000 . 1
10,0000
T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 19. Dalak TOS Degerleri

Dalak TOS sonuglari p degeri = 0.2 olup anlamsizdi.



Tablo 13. Dalak TAS Degerleri
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GRUP I GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV GRUP V
(Ort£SS)  (Ort=SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort + SS)
Dalak TAS 1.45+0.18 1.24+0.31 1.29+0.24 1.32+0.40 1.52+0.13
1,5000-
1,6000] B
1,4000
]
- b
1,2000
1,0000]
,B000-
T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 20. Dalak TAS Degerleri

Dalak TAS sonuclar p degeri = 0.07 olup anlamsizdi.



Tablo 14. Dalak OSI Degerleri
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GRUP I GRUP 11 GRUP III GRUP IV GRUP V
(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Dalak OSI 2.83+0.58 1.93+0.54 2.20+0.49 1.93+0.63 1.95+0.62
3,5000
3,0000
2,5000— T T T
T b
2,0000 o ]
1,50007 e
1,00004
T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 21. Dalak OSI Degerleri

Dalak OSI sonuclari p degeri = 0.85 olup anlamsizdi.
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4.3. Histopatolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Gruplara ait akciger dokusunun 151k mikroskopik degerlendirmesinde
hematoksilen- eosin ile boyanmis akciger dokusu 6rneklerinde;

Grup 1’de normal akciger alveol ve genel yapisi izlendi (Resim 7 A).

Grup 2’de yaygin alveolar dejenerasyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlendi
(Resim 7 B).

Grup 3’de alveoler yapinin hemen hemen tamamen bozuldugu izlendi. Yaygin
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve interalveoler vaskiiler konjesyon mevcut idi (Resim 7
O).

Grup 4’de orta derecede alveolar dejenerasyon, vaskiiler konjesyon ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu izlendi (Resim 7 D).

Grup 5’de akciger yapisi normal morfolojiye yakin idi. Yer yer alveolar epitelde

kalinlagsma inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fokal 6dem vardi (Resim 7 E).

Resim 7: Akcigere ait fotomikrograf (H&E X 200).
(A:Grup1l B:Grup2 C:Grup3 D:Grup4 E: Grup)).
Normal alveol yapisi (1), alveolar yapida bozulma (y1ldiz), 16kosit infiltrasyonu( A).
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Gruplara ait dalak dokularinin 151k mikroskopik degerlendirmesinde;

Grup 1’e ait dalak dokularinda kirmiz1 ve beyaz pulpa yapisi normal olarak izlendi
(Resim 8 A).

Grup 2’ye ait dalak dokularinda beyaz pulpa yapisinda azalma, kirmizi pulpada ise
siniislerde konjesyon ve hemosiderin pigment birikimi izlendi (Resim 8 B).

Grup 3’de beyaz pulpa yapisinda ve hemosideroziste orta derecede azalma mevcut
olup siniislerde konjesyon izlendi (Resim 8 C).

Grup 4’de peyaz pulpa normale yakin goriiniimde idi. Kirmizi pulpada
hemosiderozis izlendi (Resim 8 D).

Grup 5’de orta derecede beyaz pulpa kaybi ve konjesyon izlendi (Resim 8 E).

Resim 8: Dalaga ait fotomikrograf (H&E X 200).
(A:Grup1 B:Grup2 C:Grup3 D:Grup4 E: Grup))
Beyaz pulpa (1), hemosiderin pigment birikimi (A ), siniislerde konjesyon (yildiz).

Gruplara ait hematoksilen—eosin ile boyali akciger ve dalak doku preperatlar: 151k
mikroskopik olarak degerlendirildi ve her gruba ait preparatlar hasar skorlamasi yapilarak

sayisal degerlere doniistiirtildii.
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4.3.1. Akcigerin Histopatolojik Degerlendirme Sonuglar:
Akciger dokularina ait hasar skorlamasinda her bir gruba ait akciger preparatinda

yiiksek biiyiitmede (200 x) 5 farkli alan asagida tanimlanan kriterlere gore yar1 kantitatif

olarak degerlendirildi.

Tablo 15. Akciger Hasar Skoru

GRUP I GRUP 11 GRUP III GRUP IV GRUP V
(Ort£SS) | (Ort+SS) (Ort £SS) (Ort£SS) | (Ort=SS)
Akciger hasari 1.1620.75 3.00+0.63 3.33+0.81 2.66+0.51 2.33+0.81

P degeri 0.000 olup anlamli oldugundan post- hoc karsilagtirmalar1 Bonferroni testi
ile yapildi.

Grup 11, grup II’ iin p degeri; grup I’ e gére anlamliyd: (sirastyla p degerleri; 0.002;
0.000).

Grup I in p degeri ise grup II, grup III” e gére anlamliyd: (sirasiyla p degerleri; 0.002;
0.000).

Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.



57

4.3.2. Dalagin Histopatolojik Degerlendirme Sonuglar:

Dalak dokularinin degerlendirilmesinde, her bir gruba ait doku 6rnekleri beyaz pulpa
ve kirmizi pulpanin genel histolojik yapis1 agisindan goézden gegirildi. Elde edilen bulgular
histopatolojik olarak degerlendirildi. Beyaz pulpa yapisinda azalma, siniislerde konjesyon
ve hemosiderin pigment birikimi acisindan yar1 kantitatif skorlama yapildi. Her bir gruba
ait preparatlar 0-3 arasinda degerlendirildi. Buna goére 0: Hi¢ yok. 1: Hafif. 2: Orta
derecede 3: Siddetli olarak degerlendirildi.

Tablo 16. Dalak Hasar Skoru

Dalak Histopatolojisi | GRUPI GRUPII | GRUPII | GRUPIV GRUP V
(Ort£SS) | (Ort=SS) | (Ort+SS) | (Ort=SS) | (OrtSS)

Dalak Beyaz Pulpa 0.330.51 2.140.75 1.83£0.0.75 | 1.16x1.16 1.66+0.51
Yapisinda Azalma

Dalak Konjesyonu 0.83+0.40 1.3340.51 1.83+0.40 1.50+0.54 2.00+0.63

Dalakta Hemosiderin
Pigment Birikimi 1.33+0.51 2.33+0.51 2.00+0.63 2.66+0.51 1.83+0.40
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Dalak Beyaz Pulpa Yapisinda Azalma

p degeri 0.004 olup anlamliydi.

Grup II ve grup III, grup I’e gore anlamliyd: (p degeri sirastyla ; 0.04; 0.027).
Grup I ise grup II ve grup III’e gore anlamliydi (p degeri sirastyla; 0.04; 0.02).

Dalak Konjesyonu
p degeri 0.005 olup anlamliydi.

Grup III ve grup V’in p degeri, grup I’ e gore anlamliyd: (sirasiyla p=0.023; 0.005).
Grup I ise grup III’e gore anlamliydi (sirasiyla p=0.023; 0.005).

Dalakta Hemosiderin Pigment Birikimi

p degeri 0.002 olup anlamliydi.
Grup II ve grup III” {in p degeri, grup I’e gore anlamliydi (sirasiyla p=0.02; 0.002).
Grup I ise grup II ve grup IV’e gore anlamliydi (sirasiyla p=0.02; 0.002).

Diger gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.



5. TARTISMA

Ratlarla olusturdugumuz deneysel c¢alismamizda, superior mezenter arter
klemplenmesinin akciger ve dalak dokusunda iskemi reperfiizyon hasarina neden oldugunu
MDA, TAS, TOS, OSI 6l¢iimii, akciger ve dalagin histopatolojik incelemesi ile gosterdik.
Iskemi 6ncesi ve sonrasi deksmedetomidin uygulanan grupta (Grup V) normal akciger
morfolojisi gozlenirken, iskemi O6ncesinde deksmedetomidin uygulanan grupta (Grup III)
akciger dokusunda TAS, TOS degerinin daha diisik oldugunu gozlemledik. Dalakta
histopatolojik olarak doku diizeyinde iskemik hasar saptadik. Deksmedetomidini iskemi

Oncesi ve sonrasinda uygulamanin iskemiyi azalttigini gézlemledik.

Barsaklar1 besleyen damarlarin emboli, tromboz, ateroskleroz, volvulus, intestinal
strangiilasyon, invajinasyon gibi c¢ok cesitli nedenlerle obstriiksiyonu ile barsaklarda
iskemik hasar goriiliir. Ince barsaklarda 20 dakikadan kisa siiren bir iskemi mukozada
anlamli bir degisiklik yapmazken, iki saatten uzun siiren iskemi transmural nekroza
ilerleyerek kalic1 hasara neden olabilmektedir. Intestinal iskemide oksijen tiiketimi artar,
doku kanlanmas1 azalir ve doku hasar1 olusur. Daha sonra reperfiizyon ile doku hasar1 daha
da siddetlenir. Iskemik mukoza hasarinda ilk olarak kapiller gegirgenlik, daha sonra
mukoza gecirgenligi artar, mukoza yiizeyindeki hasar1 transmukozal ve transmural hasar
takip eder. Yapilan ¢alismalar; reperfiizyon sonrasi molekiiler oksijene bagli olugan hasarin

iskemi nedenli doku hasarindan daha siddetli oldugunu gostermektedir (16).

Literatiirde IR hasar1 arastirilan deneysel calismalarda iskemik hasarm
belirlenmesinde serum MDA, TOS, TAS, OSI diizeylerinin giivenilir parametreler oldugu
gosterilmistir. Benzer olarak biz de bu ¢alismada serum ve dokuda TAS, TOS, OSI ile
dokuda MDA Ol¢liimiinii biyokimyasal parametre olarak kullandik (20,22-24).
Caligmamizda, deksmedetomidin uygulanan grupta, akciger TAS degerinde anlaml
azalma; akciger MDA, akciger ve serum OSI degerinde istatiksel olarak olmasada anlamli
azalma gozlemledik. Deksmedetomidinin IR hasar1 6ncesinde ve sonrasinda birlikte

kullanimi, akciger hasarinda azalma saglamistir.
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Periferik oksijen satlirasyon degerleri gruplarin hepsinde diisiikliik gostermistir.
Iskemi &ncesi deksmedetomidin uygulanan gruplarda (grup III ve grup V), grup I ve grup
II’ ye gore daha belirgin desatiirasyon gdzlemlenmisken, iskemi sonrasinda uygulanan
grup IV te satiirasyon diisiisii ancak grup I ile kiyaslandiginda anlamli ¢ikmisti. Yani, ilaci
iskemi olustuktan sonra uygulamak saturasyon degerlerini daha stabil tutabilmektedir. Bu
verilerle anestezi uygulanan deneklerimizde mezenterik iskeminin uygulanmasi sonrasinda
satiirasyon degerlerinin diistligli, beraberinde sedatif etkinligi olan deksmedetomidin
uygulanmasi halinde ise solunum sayisinda azalma kaydedilip desatiirasyonun derinlestigi
ifade edilebilir. Calisma siiresince higbir grupta derin hipoksi gézlenmemis olup minimum

satlirasyon degeri 88 idi.

Deneklerin kalp atim hizlari incelendiginde, calismanin 15. dakikasi itibariyle
deksmedetomidin uygulanan gruplarin hepsinde (grup III, IV ve V) nabiz sayisinda anlamli

ve belirgin diisiis gdzlenmistir.

Iskemi siiresini belirlerken, siirenin belirgin hasar olusturacak kadar uzun, fakat tam
kat ve geri doniissiiz nekroz olusturmayacak kadar kisa olmasini hedefledik. Ciinkii tam
kat nekroz gelisen durumlarda konservatif tedavilerin yetersiz kaldig1 ve cerrahi rezeksiyon
disindaki tedavilerin anlamsiz oldugu bilinmektedir. Literatiirdeki mezenterik IR modelli
calismalar incelendiginde; deneysel iskemi siiresinin 30 ila 90 dakika arasinda degistigi ve
calisma verilerinin de iskemi siiresi ile degistigi goriilmektedir (36, 37). Biz ¢alismamizda

iskemi modeli i¢in optimum siireyi 60 dakika olarak belirledik.

Literatiirdeki IR ila¢ ¢alismalarinda, reperfiizyon siiresinin en sik 60-120 dakika
olarak alindig1 goriilmektedir (38, 39). Reperfiizyon siiresi belirlenirken kullanilacak ilacin
etkisinin goriilebilecegi kadar uzun ve fizyolojik iyilesme siirecini maskelemeyecek siirede
olmasi ¢aligmanin verilerinin saglikli degerlendirilmesi adina 6nem arzetmektedir. Biz
calismamizda bu parametreleri karsilayacak en uygun reperfiizyon siiresinin 180 dakika

olacagim diistindiik.
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Yapilan calismalarda; tek doz intraperitoneal uygulama, farkli dozlarda 1 saatlik
infiizyonlar, tek doz iv uygulamalar seklinde farkli ¢calisma modelleri mevcuttur (40-42).
Bizde c¢aligmamizda deksmedetomidinin dagilim yarilanma Omriiniin 6 dakika olmast

nedeniyle, ilk uygulama siiresini iv 10 dakika infiizyon olarak sectik.

Deksmedetomidin kullanilan ¢alismalara bakildiginda ilag dozunu 2,5 mcg/kg, 5
mcg/kg (41) kullanan aragtirmacilarin yanisira 50 ve 200 katlik yiikleme dozlarinin
etkinligini aragtiranlarda mevcut (42,43). Biz c¢alismamizda deksmedetomidini 10
mcg/kg/saat infiizyon dozunda uygulamay tercih ettik. Literatiirde deksmedetomidinin I/R
hasarin1 onlemede farkli dozlardaki etkinligini inceleyen caligmalar mevcutken iskemi
oncesi ve sonrasi deksmedetomidin uygulamanin etkisini ve reperfiizyon siiresince

uygulanmasini degerlendiren arastirmalar nispeten daha az sayidadir.

Deksmedetomidinin  klinik dozlardaki uygulamalarinda solunum depresyonu
yapmast genellikle beklenmese de nadiren solunum depresyonuna neden olabildigi,
hipotansiyon ve bradikardinin = gdzlendigi  bildirilmistir  (44). Calismamizda,
deksmedetomidin uygulanan gruplarda solunum sayisi, periferik oksijen satiirasyonu ve
kalp hizinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik. Denek olarak sectigimiz erigkin
ratlarin solunum hiz1 70-115/dk ve kalp hiz1 250-450/dk arasindaydi. Calismamizda grup I
ve grup II deneklerin solunum sayis1 anestezik madde uygulandigi andan itibaren ve
calisma siiresi boyunca fizyolojik siirlarda (80 solunum/dk’nin {izerinde) tespit edildi.
Deksmedetomidin uygulanan gruplarda ise belirgin olarak solunum depresyonu
gbzlenmistir. Literatiirde deksmedetomidinin etkinliginin arastirildigi calismalarda da,

ilacin hemodinamik yanit1 baskiladig: bildirilmistir.

IR calismalarda ilacin presinaptik o, adrenoreseptérler iizerinden etki gosterdigi ve
noradrenalin sekresyonunu azaltarak olusan iskemiyi iyilestirdigi saptanmistir (45). Bu
yondeki etkisiyle deksmedetomidinin; noradrenalin sekresyonu ile olusan asir1
metabolizmay1 durdurarak, O, radikallerinin potansiyel doku hasar1 olusturucu etkisini
engelledigi saptanmistir (26). Biz bu ¢alismamizda, deksmedetomidin uygulanan grupta

kontrol grubuna gore daha yliksek serum TAS diizeyi saptadik.
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Cakir ve ark. ratlardaki renal iskemi-reperfiizyon modelinde deksmedetomidinin
oksidatif hasara karsi olan etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, deksmedetomidinin
hem 10mcg/kg hem de 100mcg/kg dozunda protektif etki gostermedigini ve serum oksidan
enzimlerin gruplar arasinda fark olusturmadigini bildirmislerdir (46). Biz calismamizda
iskemi Oncesi ve/veya sonrasi deksmedetomidini 10 mcg/kg/saat infiizyon uygulayarak
farkli zamanlardaki etkinligini arastirdik. Iskemi dncesi ve/veya sonrasi deksmedetomidin
infiizyonunun akciger ve dalakta histopatolojik hasar {izerine bir miktar diizeltici etkisi

oldugunu tespit ettik.

Son vyiizyilda IR hasarinin sonuclar1 ve korunma yontemleri birgok arastirmaci
tarafindan odaklanilmis bir konudur. Reperfuzyon sirasinda, etkilenen alandaki hasarin
yaninda, uzak organlarda ciddi hasarlar meydana gelmektedir. Bu organlardan akciger,
karaciger, bobrek daha cok etkilenmektedir. Uzak organlardan en ¢ok etkilenen
akcigerlerdir ve bu durum ameliyat sonrasi1 donemde 6nemli mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin reperfiizyon hasarindan biiyiikk oranda
sorumlu olmalar1 nedeniyle iskemik alanda bu molekiillerin azaltilmasiyla olusacak olan
doku hasar1 da azaltilabilir. Biz de ¢aligmamizda mezenterik iskemi ve reperfiizyon sonrasi
uzak organlardan akciger ve dalak iizerindeki hasar1 ve beraberinde deksmedetomidinin bu
hasar {izerindeki Onleyici etkisini inceledik. Literatiirde, dalak hasarini deksmedetomidinin
iyilestirdigine dair birka¢ calisma olmasina ragmen (31), iR’da dalak hasarimi arastiran
fazla bir ¢alismaya rastlanamamistir. Biz calismamizda dalakta biyokimyasal olarak iskemi
olusumunu saptamadik. Ancak histopatolojik olarak iskemi reperfiizyon hasari
gbzlemledik. Deksmedetomidin uygulanan gruplarda, kontrol grubuna goére doku hasarinin

daha az oldugu saptanmustir.

- Grup V’te deneklerde IR’a bagl1 dalak beyaz pulpa hasar1 azalmstir.

- Deksmedetomidinin Grup IV’te dalaktaki konjesyon diizeyini azalttigini, sham
grubuna yakin diizeye getirdigini gozlemledik.

- Deksmedetomidinin Grup III ve Grup V’te, hemosiderin pigment birikimini

azaltigini tespit ettik.
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Geze ve arkadaglarinin (47) ratlarda intraabdominal basing artisina bagh akcigerde
gelisen iskemi reperflizyon hasarinda deksmedetomidinin koruyucu etkilerini arastirdiklar
calismada  pnOmoperitonyum  olusturmadan 30 dakika Once intraperitoneal
deksmedetomidin uygulanan grup ile sadece pndmoperitonyum olusturulan grup ve sham
grubunu karsilastirdiklarinda, pndmoperitonyum oncesinde deksmedetomidin uygulanan
grupta daha diisik IMA seviyelerine rastlamiglardir. Boylece deksmedetomidin
profilaksisinin pnémoperitonyum sonrasinda IR hasarimi azalttigi sonucuna varmislardir.
Biz de intestinal iskemiye bagli akciger hasart oldugunu akciger doku MDA diizeyiyle

saptadik ve deksmedetomidin uygulanmasinin hasar1 azalttigini gézlemledik.

IR ve inflamatuar yamt ¢alismalarinda deksmedetomidinin etkinligini belirlemek
icin uygulanmasi gereken doz araligina dair kesin bir bilgiye rastlanamamustir. Literatiirde
giivenle kullanildig: bildirilen en yiiksek deksmedetomidin dozu 100 mcg/kg (30) olarak
belirlenmis ve olasi koruyucu etkinliginin doza bagimli olup olmadigini arastirmak
amactyla farkli dozlar da kullanilmistir (48). Biz ¢alismamizda deksmedetomidin dozunu
10 mcg/kg olarak belirledik. Zang ve arkadaslarinin yaptigt c¢aligmada ve diger
calismalarda yiiksek doz deksmedetomidin alan hayvanlarda akcigerde IR hasar1 daha az

goriilmiis (49).

Zhang ve arkadaslarinin 10 grup tstiinde akut mezenterik iskemi 6ncesi ve iskemi
sonrast deksmedetomidinin 2,5-5-10 mcg/kg/saat'lik inflizyonuyla yaptiklar1 caligmada
intestinal iskemi reperflizyon hasarinda iskemi oncesi 5 mcg/kg/saat'lik dozda yaptiklari
deksmedetomidinin infiizyonundan fayda gormiisler. Iskemi sonrasi yapilan 5 mcg'lik
inflizyon dozundan ise fayda gérmemisler. 2.5 mcg/kg/saat'lik inflizyon dozunda iskemi
Oncesi ve iskemi sonrasi gruplarda etkisi goriilmemis. 10 mcg/kg/saat'lik inflizyon dozunda
deksmedetomidinin ileri derecede hemodinamiyi baskilayici etkisi tespit edilmis (49). Biz
calismamizda, 10 mcg/kg/saat'lik inflizyon dozunda deksmedetomidin inflizyonunun 10.
dakikasindan sonra hemodinamiyi baskilayici etkisini gézlemledik. Iskemi éncesi ve/veya
sonrast inflizyon seklinde deksmedetomidin uygulamanin organ koruyucu etkisi oldugunu

gozlemledik.
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Bu deneysel ¢alismamizda deksmedetomidinin iskemi Oncesi ve/veya sonrasi 10
mcg/kg saat dozunda inflizyonunun iskemi reperfiizyon hasarina bagl akciger ve dalak
hasarim1 azalttigini, bu dokularda gelisen histopatolojik degisikliklerin de siddetini
azalttigim tespit ettik. Bu etkinliginden yola ¢ikarak deksmedetomidinin preoperatif ve
perioperatif kullaniminin, iskemi reperfiizyonunun organlar iizerindeki hasarlayici etkisini

azaltabilecegi kanisindayiz.



6. OZET

RATLARDA MEZENTERIK iSKEMIYE BAGLI AKCiGER VE DALAK
HASARINI ONLEMEDE FARKLI ZAMANLARDA UYGULANAN
DEKSMEDETOMIDININ ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Amac: Akut mezenterik iskemiye bagl akciger ve dalak hasarini dnlemede farkl
zamanlarda uygulanan deksmedetomidinin etkilerinin karsilastiriimasi

Yontem: Bu ¢alisma i¢in 250+25 g 30 adet Spraque-Dawley cinsi disi rat rastgele 5
gruba ayrildi. Iskemi uygulanmayan sham grup (grup I: n=6), iskemi uygulanan kontrol
grup (grup II: n=6), iskemiden 6nce deksmedetomidin uygulanan grup (grup III: n=6),
iskemiden sonra deksmedetomidin uygulanan grup (grup IV: n=6), iskemi Oncesi ve
sonras1 deksmedetomidin uygulanan grup (grup V: n=6) olarak belirlendi. TAS, TOS, OSI
diizeylerine serum ile akciger ve dalak dokusunda, MDA ya ise akciger ile dalak
dokusunda bakilip, akciger ve dalagin histopatolojisi degerlendirildi.

Sonu¢: Bu deneysel ¢alismamizda deksmedetomidinin mezenterik iskemi Oncesi
ve/veya sonrast 10 mcg/kg saat dozunda infiizyonunun mezenterik iskemi sonrasinda
akciger ve dalak dokularinda gelisen iskemik hasar1 azalttigi gozlemlenmistir. Bu
etkinliginden yola cikarak dekmedetomidinin preoperatif ve perioperatif kullaniminin,
iskemi reperfiizyonunun organlar {izerindeki hasarlayici etkisini azaltabilecegi

kanisindayiz.



7. SUMMARY

THE COMPARISON OF THE EFFECTS OF DIFFERENT TIMES
DEXMEDETOMIDINE ADMINISTRATION FOR PREVENTING LUNG AND
SPLENIC INJURY DUE TO MESENTERIC ISCHEMIA IN THE RATS

Objective: The comparison of the effects of different times dexmedetomidine
administration for preventing lung and splenic injury due to mesenteric ischemia in the rats
Methods: For this study, 30 Spraque-Dawley female rats (250 + 25 g) were
randomly divided into 5 groups. Non-ischemic sham group (group I: n = 6), ischemia
applied control group (group II: n = 6), group treated with dexmedetomidine before
ischemia (group III: n = 6), group treated with dexmedetomidine after ischemia (group 1V:
n = 6) and group treated with dexmedetomidine (group V: n = 6) before and after ischemia.
TAS, TOS, OSI levels were measured in serum, lung and spleen tissue. MDA level
measured in lung and spleen tissue then histopathology of lung and spleen were evaluated.
Conclusion: In our experimental study, it was observed that dexmedetomidine
infusion at a dose of 10 mcg/kg hour before and/or after mesenteric ischemia reduced
ischemic damage in lung and spleen tissues following mesenteric ischemia. Based on this
efficacy, preoperative and peroperative use of dexmedetomidine suggest to diminish the

ischemia reperfusion damage on the organs.



8. SONUCLAR

Biz deneysel calismamizda mezenter arter iskemisine bagli akciger ve dalakta
gelisen iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemede deksmedetomidinin etkilerini dokuda MDA,
TAS, TOS, OSI 6l¢iimii; serumda TAS, TOS, OSI 6l¢iimii; akciger ve dalak histopatolojik
incelemesi ile arastirdik. Gerek IR modellerinde, gerekse de diger inflamatuar yanit
calismalarinda deksmedetomidinin etkinliginin belirlenmesi i¢in uygulanmasi gereken doz
araligina yonelik kesin bir bilgiye rastlanamamagtir.

Calismada olusturulan gruplar:

Grup I (sham grup): Iskemi olusturulmayan grup

Grup II (kontrol grup): Superior mezenterik arter klemplenmesiyle olusturulan

iskemik grup

Grup I1I (deks 10 grup): Iskemiden 6nce deksmedetomidin verilen grup

Grup IV (deks IS grup): Iskemiden sonra reperfiizyon siiresinde deksmedetomidin

verilen grup

Grup V (deks IO+iS grup): Iskemiden oOnce ve reperflizyon siiresinde

deksmedetomidin verilen grup

Sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1- Deksmedetomidin uygulanan gruplarda solunum sayisi, periferik oksijen
satlirasyonu ve kalp atim hizinda istatiksel olarak belirgin azalma tespit edildi.
Bu bulgularin ilacin sedatif ve hemodinamiyi baskilayict etkisinden
kaynaklanmis oldugu diistiniildii.

2- Akciger dokusu MDA degerleri, deksmedetomidin uygulanan gruplarda kontrol
grubuna gore diisiik saptandi, sham grubuyla ise benzerdi.

3- Akciger doku histopatolojisi Grup V’ te normal morfolojiye yakindi.

4- Dalakta biyokimyasal olarak iskemi saptanmazken, histopatolojik olarak iskemi
gbzlendi. Deksmedetomidin uygulanan gruplarda hasar skoru kontrol grubuna
gore diisiiktii, ancak istatiksel olarak anlamli degildi. ilag gruplari arasinda
histopatolojik verilerde, istatistiksel ve sayisal bir fark gozlenmesi ilacin doza
bagimli etkilerinin daha biiyiik denek gruplarinda arastirilmasi gerektigini

distindiirmiistiir.
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