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OZET

Travmatik beyin hasar1 giiniimiizde giderek artan yaygin bir oliim ve sakatlik
nedenidir. Reaktif oksijen radikalleri ikincil beyin hasar1 sirasinda Onemli rol
oynamaktadirlar. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar oksidatif hasara karsi
beyni koruyabilirler. Bu c¢alismada, Sprague-Davley ratlarda olusturulan agir kafa
travmasinda propofol ve deksmedetomidinin antioksidan enzimlerden katalaz (CAT) ve
stiperoksit dizmutaz (SOD) aktivitesi, membran lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan
malondialdehit (MDA) diizeyi ve nitrik oksit (NO) diizeyi lizerine etkilerini arastirmay1
amacladik.

Erkek ratlar dort gruba ayrildi: Hi¢ travma uygulanmayan sham grubu, sadece travma
uygulanilan kontrol grubu, travma sonrasinda propofol uygulanilan grup (100 mg/kg, i.p.)
ve travma sonrasinda deksmedetomidin (100u/kg, i.p.) uygulanilan grup. Marmarou ve
ark.nin tarifledigi kafa travmasi modeli kullanildi. Caligmanin sonunda ratlarin beyin
dokusunda MDA, NO, SOD ve CAT degerlerine bakildi.

Sadece kafa travmasi uygulanilan kontrol grubunda MDA diizeylerinin sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi tesbit edildi (p<0.01).
Propofol ve deksmedetomidin gruplarinda MDA diizeyleri gerek kontrol gerekse sham
grubuna gore daha diisiik diizeylere indi (p<0,01). Deksmedetomidin grubunda MDA
diizeyleri propofol grubuna gore daha diisiik bulundu (p<0,01). Kontrol gubunda beyin NO
diizeyleri sham grubuna gore yiiksek bulundu (p<0,05). Propofol ve deksmedetomidin’in
travma sonrast NO diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecelerde diisiirdiigii tesbit
edildi (p<0,05). SOD ve CAT diizeyleri gruplar arasinda anlaml farklilik gostermedi.

Sonug olarak propofol ve deksmedetomidin travmatik beyin hasarinda oksidatif
strese benzer sekillerde etki etmektedir.

Anahtar kelimeler: kafa travmasi, propofol, deksmedetomidin, antioksidan, rat



ANTIOXIDANT PROPERTIES OF PROPOFOL AND
DEXMEDETOMIDINE AFTER TRAUMATIC BRAIN INJURY IN
RATS.

ABSTRACT

Traumatic brain injury is today an increasingly common and is the leading cause
of death and disability. Reactive oxygen species play a role during secondary brain
injury. Enzymatic or nonenzymatic antioxidants may protect brain tissue against
oxidative damage. The present study was performed to assess the changes of
endogenous indices of oxidative stress in the brain tisue from rats subjected to head
trauma and whether treatment with propofol or dexmedetomidine modifies the levels of
endogenous indices of oxidative stress and antioxidants.

Sprague-Davley male rats were divided into four groups: non-traumatic sham
group, trauma performed control, trauma with propofol (100mg/kg, i.p.), trauma with
dexmedetomidine (100p/kg, i.p.) performed study groups. Brain injury in rats was
performed as described by Marmarou et al. At the end of the experimental procedure,
the animals were killed to determine brain tissue superoxide dismutase (SOD) and
catalase (CAT) activities as well as malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO).

MDA level of control traumatic brain injury group was significantly higher than
sham operation group (p<0.01). MDA levels in propofol and dexmedetomidine groups
were found to be decreased in comparison with control and also sham groups (p<0,01 ).
MDA level of dexmedetomidine group was significantly lower than propofol grup
(p<0.01 ) NO level was found to be significantly increased in control group when
compared to sham-operated group (p<0.05). Propofol or dexmedetomidine
administration efficiently reduced NO levels (p<0.05). CAT and SOD activity remained
unaffected by traumatic brain injury or either treatment models.

These results suggested that acute administration of propofol or
dexmedetomidine altered the indices of oxidative stress similarly against traumatic
brain injury

Key Words: Brain trauma, propofol, dexmedetomidine, antioxidant, rat
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1. GIRIS VE AMAC

Kafa travmalan o6ldiiriicli, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir
patoloji olup, 6lim nedenleri arasinda on siralarda yer almaktadir. Her giin biraz daha
hizlanan sosyal ve teknolojik yasam kosullarinda kafa travmalarinin insidanst ve buna
bagli mortalite ve morbidite riski giderek artmaktadir (1). Travma sonucu santral sinir
sisteminde (SSS) ilk olarak primer beyin hasart meydana gelmektedir. Primer beyin hasari
skalp yaralanmasi, kafatas: kirig1, kontiizyon, beyin laserasyonu, diffiiz aksonal hasar ve
intrakranial kanama (epidural, subdural, intraserebral) gibi olaylar1 icermektedir. Ancak
kafa travmasi sonucu olusan hasardan sadece primer harabiyet sorumlu degildir. Primer
beyin hasarini takiben ortaya cikan bir ¢cok karmasik fizyopatolojik olaylara bagl olarak
sekonder beyin hasart olusmaktadir (2,3).

Beyin hasarinda rol oynayan sekonder doku hasarinin prognozu onemli olciide kotii
yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenlerin bir kismi Onlenebilir ve ortaya ¢ikan hasar
azaltilabilir (3,4). Boylece mortalite ve morbiditenin azalmas1 miimkiin olabilir. Sekonder
beyin hasarinin 6nemli bir kismini travma sonucu beyinde antioksidan mekanizmalar
arasinda dengelerin bozulmasiyla aciga ¢ikan serbest oksijen radikalleri ile meydana gelen

lipid peroksidasyonu olusturmaktadir. Serbest oksijen radikal onleyicilerinin, tedavi edici



etkileri ile SSS'de travma veya iskemi sonrasi olusan klinik ve histopatolojik olaylari 1yi

yonde etkiledigi bildirilmistir (4).

Travma sonrast normal fizyolojisi bozulan beyinde olusan oksidatif metabolitlerin
ortamdan uzaklastirilmasi, otoregiilasyonun da bozulmasi nedeniyle giiclesmektedir.
Ayrica, beynin oksidatif streslere kars1 savunma mekanizmasinin diger organlara gore daha
az oldugu bilinmektedir (2). Bu nedenle beynin antioksidan mekanizmalarinin
desteklenmesi gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin, oksidanlara bagli olusan
ikincil hasardan korundugu oranda normal fizyolojisine donebilir (2,4). Travma ile olusan
iskemi sonrasi néronal hasar1 6nlemek ve kotii nérolojik sonuglart diizeltmek icin, serbest
oksijen radikallerinin iiretimini veya dagilimini azaltmak gerekmektedir. Serbest oksijen
radikallerini inhibe eden ajanlarin, tedavi edici etkileri ile SSS'de travma veya iskemi
sonrasi olusan kotii norolojik tabloyu olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (5).

Intravendz anestezik bir ajan olan propofoliin lipid peroksidasyonunu 6nleyerek
beyni iskemik hasardan korudugu belirtilmektedir (6).

Deksmedetomidin, yiiksek selektif, spesifik ve giiclii bir a2 adrenoreseptor
agonistidir. Deksmedetomidin, respiratuar sisteme Oonemli bir depresif etki yapmadan,
anksiyolitik, hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye destek Ozellikleri olan bir ajandir
(7).

Bu calismada, ratlarda olusturulan agir kafa travmasi (AKT)nda Propofol ve
Deksmedetomidinin  antioksidan enzimlerden katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) aktivitesi, membran lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit

(MDA) diizeyi ve nitrik oksit (NO) diizeyi lizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KAFA TRAVMASI

Arac ici ve dis1 trafik kazalarina bagh kafa travmasi, hem bat1 iilkelerinde hem
de iilkemizde ¢ocuk ve genc¢ yetiskinlerin 6liimlerinin en Oonemli nedenlerinden birini
olusturmaktadir. Genel travmaya bagl dliimlerin %50’si kafa travmasina baglidir. Kafa
travmalari, eriskin yas grubunda en sik dordiincii (%37) 6liim, 40 yas alt1 insanlarda
birinci sakatlik nedenini olusturmaktadir. Italya’da hastaneye basvuran her 100 bin
kisiden 300’iinde agir kafa travmasi goriilmekte, yine her 100 bin kisiden 10’u bu
nedenle hayatin1 kaybetmektedir (1,8). Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 235 000
kisi kafa travmasi nedeniyle hastaneye yatmakta yaklasik 50 000 kisi bu nedenle
hayatin1 kaybetmektedir (9).

Kafa travmasina baghh oOliimlerin %350’si hastaneye ulasmadan gelismekte
hastanedeki Oliimlerin 2/3’1 ise ilk 24 saat icinde olmaktadir. Bu oliimlerin sadece

1/3’1 primer beyin hasarina baglh iken, sekonder beyin hasarina bagl 6liimlerin %90’1



kontrol edilemeyen kafa ici basing (KIB) artis1 ile ilgilidir (10). Ozellikle son iki
dekadda kafa travmalariin fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerde artis, yogun bakimdaki
hasta bakim tekniklerindeki gelismeler ve travmatik beyin hasarindan sonra gelisen
ikincil noronal hasarin fizyolojisinin anlagilmasi ile birlikte mortalite oranlar1 azalmais,
prognozda belirgin diizelmeler gozlenmistir (11).

Kraniyal bosluk, beyin dokusu, beyin-omurilik sivisi, kan ve ekstraseliiler
stvinin bulundugu kapali bir kompartmandir. Kafa travmasini takiben kan ve doku
O0deminin artmasiyla intrakraniyal kompartmanin hacmi genigler. Serebral iskemi,
noronal hasara ve serebral 6deme yol acar. Kafatasinin hacmi sabit oldugundan
intrakraniyal basincta artma olur. Intrakraniyal basincin artmasi, basing gradyentinin
olusmasina ve herniyasyona yol acar. Intrakraniyal basin¢ artmasi, nabiz sayisinin
yavaslamasi, arteriyel basincin artmasi ile klinik olarak kendini belli eder. Basing daha

arttiginda ise solunumun normal ritmi bozulur ve giderek diizensizleserek apne gelisir

(11).

2.1.1 PRIMER BEYIN HASARI

Patofizyolojik olarak primer beyin hasarim1 fokal ve diffiiz lezyonlar olarak
ikiye ayirmamiz miimkiindiir. Fokal beyin hasar1 sonucunda tipik olarak kontiizyon ve
hematomlar goriiliir. Fokal travmalar esas olarak uygulanilan lokalizasyona ve
biiytikliiklerine baglh olarak morbidite ve mortaliteyi etkilerler. Difiiz aksonal hasarlar
ise siklikla motorlu ara¢ yaralanmalarindan sonra ortaya ¢ikar. Beyin ve beyin sapi
boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir ve beyaz
cevherde diffiiz dejenerasyona yol agar (12). Klinik pratikte difiiz aksonal hasar ve fokal
hasarlar cogunlukla birlikte goriiliirler (11). Sik goriilen primer kafa travmalarini
asagidaki sekilde siralayabiliriz:
2.1.1.1. SKALP YARALANMALARI

Kiint travmalarda ezilme ve siyrilma seklinde yaralanma olabilecegi gibi siddetli
travmalarda parcalanma ve hatta kranyum iizerinden tamamen siyrilma seklinde ciddi
yaralanmalar olabilir. En sik goriillen skalp yaralanmasi laserasyon veya avuzyon
seklinde olmaktadir (13).
2.1.1.2. KRANYUM FRAKTURLERI

Kafatas1 fraktiirleri lineer, kommunike veya depresyon fraktiirleri seklinde

olabilir. Fraktiirlerin; iistiinde uzanan bir laserasyonun varlifina veya fraktiirlerin



paranazal siniislere yada orta kulaga uzanisina gore, agik veya kapali fraktiirler olarak
daha ileri bir siniflamasi yapilabilir (13).

2.1.1.3. KAFA iCi HASARLANMALAR

1- Kommosyo Serebri: Travmadan hemen sonra kisa bir siire i¢in suur kaybiyla
karakterize klinik tabloya kommosyo serebri denir. Bu, beyinde patolojik bir degisiklik
olmadan, fizyopatolojik olarak beyin sapindaki uyaniklik durumunu idare eden
retikiiler formasyonun reversibl fonksiyon bozuklugu ile agiklanmaktadir.

2- Kontiizyon ve Laserasyon: Serebral kontiizyon ile laserasyon deyimleri arasinda
kesin bir sinir olmasa da, kontiizyon denilince; beyinde, siyriklar ve eziklerin yaygin
olarak bulundugu anlasilir. Doku ve vaskiiler sistem yirtilmamugtir. Fakat kapiller staz
olusmus BOS emilimi azalmis ve o6dem meydana gelmistir. Yer yer petesiyel
kanamalar goriilebilir. Laserasyonda ise olay daha lokalize ve daha ciddidir. Damarlar
yirtilmis ve beyin dokusunun biitiinliigii bozulmustur. Beyin laserasyonunda sinir
dokusu lezyonu geri doniisiimsiizdiir ve hemen daima glial bag dokusu olusumu ile
tyilesir (2,13).

3- Epidural Hematom: Epidural hematomlar nisbeten daha az siklikta
goriilmektedirler ve genellikle diisiik hizli kiint travmalara baglhidir. Epidural
hematomda hastalarin travma sonrasi bilincini tamamen kaybetmeyen kisa siireli
komaya giren ve toparlanan veya hasardan sonra devam eden komat6z halleri olur.
Epidural hematomun yarisindan fazlasi serebral hemisferin konveksitesinde arteriya
meningea media ve dallariin besledigi bolgelerde goriiliir. Epidural hematomlar
siklikla temporal veya temporoparietal bolgede yer alirlar. %10’u frontal bolgede veya
posteriyor fossada ortaya cikar.

Hematomun klinik tablosu klasik olarak; kisa siireli bir suur kayb1 periyodu,

bunu takiben bir lusid interval ve daha sonra suur kaybi ile fokal bulgularin ortaya
cikmasidir. En erken bulgular, ipsilateral pupilin dilate olmaya baslamasi, bunu takiben
internal ve eksternal okiillomotor sinir paralizisi ve suur diizeyindeki hizli bozulmadir
(2,11).
4- Subdural Hematom: Subdural hematom, kanin duramater ile araknoid membran
arasindaki subdural mesafede toplanmasidir. Subdural hematomlarin biiyiik ¢cogunlugu
venoz orjinlidir (2,11).

Akut subdural hematomlar, kural olarak post travmatiktir ve beynin hareketi ile

baglantili lezyonlardir. Duranin i¢ yiizeyi ile beynin yiizeyi arasinda bir koprii yapan bir



venin riiptiirii veya beynin yiizeyindeki kiiciik bir arterin riiptiirii ile olusabilir, bunlar
kafatas1 kiri@inin varliginda sikca goriilmelerine ragmen kirik yeri subdural hematomun
kars1 tarafinda olabilir. Beyinde hemorajinin en sik kaynagi, genellikle patlamaya hazir
lob olarak adlandirilan temporal lobun temporal poliiniin laserasyonu olabilir (2,11,13).
5- Intraserebral Hematom: Intrakraniyal hemoraji hafif veya siddetli kafa
travmalarindan sonra olusur ve genellikle kitle lezyonu olustururlar. Parankim
icerisindeki kan bilgisayarli tomografide hiperdens gozlenir. Intraparankimal
hematomlarin pek ¢ogu travmadan ancak 24 saat sonra goriiniir hale gelir. Bu nedenle
klinik kotiilesme veya progresif kontrol edilemeyen intrakraniyal hipertansiyon
durumlarinda yeniden goriintiileme caligmalart yapilmalidir. Biiyiikk intraserebral
hematomlar, beynin frontal ve temporal bolgelerinde bulunur. Intraserebral
hematomlar, kursun yaralanmalari, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktiirleri gibi

darbenin, kafanin nispeten kiiciik bir bolgesine isabet ettigi vakalarda goriiliir (11).

2.1.2. SEKONDER BEYIN HASARI

Primer beyin hasari, travma sirasinda direkt olarak mekanik kuvvetlerin etkisiyle
olugmaktadir. Sekonder beyin hasari ise travmadan bir siire sonra ortaya c¢ikan ve
baslangictaki darbeye karsi viicudun sistemik fizyolojik cevabi sonucunda olusan
noronal hasardir. Beyin travmasin takiben ndronal hasarin yayilmasinda rol oynadigi
diisiiniilen bircok biyokimyasal madde mevcuttur. Bu maddelerin salinimi hiicrelerin
membran biitiinliglinii bozarak ve iyon degisikliklerine yol acarak hasar gormiis olan
beynin daha da koétiilesmesine yol agacak bir siireci baslatmaktadir. Bu maddeler
glutamat ve aspartat gibi eksitator aminoasitler, sitokinler ve serbest radikallerdir (14-
16).

Hipoksi ve hipotansiyonun sekonder beyin hasarinin olusmasinda temel rol
oynadigi bilinmektedir (11,17). Travmadan sonraki ilk 24 saat icinde serebral kan akimi
normal bireylerin yarisina kadar inmekte ve iskemik sinirlara varmaktadir (18).
Serebral kan akimindaki azalmayla birlikte travma sonrasi iskemiye daha duyarl hale
gelmis olan hasarli beyin, hipotansiyonu letal bir komplikasyon halene getirmektedir.
Kafa travmasi sonrasinda yapilan otopsilerde %80 oraninda post travmatik iskemik
lezyonlara rastlanmigtir (11).

Kafa travmasi siirecindeki olaylarin birden fazlasi genellikle ayni anda olur ve

intrakraniyal olarak birbirlerine karsi etkileri karmasik olabilmektedir. Bu olaylarin



¢ogu, intrakraniyal basincin artmasi ile sonuglanir. Intrakraniyal bir kompartmanla
digeri arasinda farklilik ortaya c¢ikar ise beyin siftleri ve herniasyonlarin goriilme
ihtimali mevcuttur. Beyin perfiizyon basinci, intrakraniyal basincin artmasi veya
sistemik arteriyel basincin azalmasi nedeniyle diisebilmektedir. Sonucta serebral
dolasim zarar gorebilmektedir. Eger sistemik hipoksi mevcutsa beyin oksijenasyonunun
daha fazla tehlike altinda oldugu sdylenebilir. Otopsilerde en sik goriilen sekonder
lezyonun hipoksik/iskemik beyin hasari olmast siirpriz olmamalidir (11,19).

Demopulos ve arkadaglart (20) santral sinir sisteminin serbest oksijen
radikallerine kars1 duyarli olmalarinin bazi nedenlere bagli oldugunu bildirmistir. Bu
nedenler:

1-Santral sinir sistemindeki hiicreler membran lipidleri doymamis yag asitleri
ve kolesterolden zengindir. Bu nedenle serbest radikallere karsi duyarhidir. Ayrica
beyin radikallere karsi koruyucu enzimlerden yoksundur.

2-Beyinde demir konsantrasyonu yiiksektir ki bu da serbest radikal olusumunu
artiric1 bir 6zelliktir.

Serbest oksijen radikal olusumu bagladiktan sonra kendiliginden yayilan bir

olaydir. Bu olay demir varliginda daha da siddetlenmektedir.

2.1.3. SEREBRAL KAN AKIMI (SKA) VE SEREBRAL PERFUZYON BASINCI
(SPB)’NIN ROLU

SKA, 100 gram (g) beyin dokusundan 1 dakikada gecen mililitre (ml) cinsinden
kan miktaridir. SPB, kan1 beyine iten gii¢ olup, ortalama arteryel kan basinci (OAKB)
ve KIB arasindaki farktan olusur (SPB = OAKB - KiB). Serebral vaskiiler direng (SVD)
ise, kanin serebral arterlerden venlere dogru akimina karsi koyan giictiir. Bu da baslica
kan viskozitesine ve vaskiiler faktorlere baghdir. SKA formiile edilecek olursa; SKA =
SPB/SVD (11,21).

SKA genellikle arteryel damar capi degisiklikleri ile ayarlanir. Kapasiteli
damarlar olarak bilinen serebral kapillerler, veniiller ve venler de SKA degisikliklerinde
onemli rol oynarlar. SKA degerleri SVD ile degisir. Direnci azaltan faktorler serebral
vazodilatasyona neden olarak SKA'mi artirir. Direnci artiran faktorler serebral
vazokonstriikksiyona neden olarak SKA'mi azaltir. Direnci azaltan faktorler; kan pH

diismesi, serebral metabolizma artmasi, pCO;'nin artmasi ve pO;nin 50 mmHg'nin



altina inmesidir. Direnci artiran faktorler; kan pH yiikselmesi, serebral metabolizma
azalmasi ve pCO;'nin azalmasidir (21). SKA degeri beyinde bolgesel olarak degismekte
olup, ortalama 50 ml/100g/dk’dir. SKA 18 ml/100g/dk’in altina diiserse irreversibl
noronal hasar ortaya ¢ikar. Serebral kan akimini klinik olarak 6l¢cmek gii¢ oldugu icin
serebral perfiizyonun yeterli olup olmadigim1 degerlendirmek i¢cin SPB degerlendirilir
(11).

Akut kafa travmasinda kanin beyine ulasmasi yeterli degildir. KiB’nin artmasi
SKA'n1 azaltir (22). Bunun sonucu olarak da beyine gitmek iizere arkus aorta ve karotid
arterlerden gecen kan miktar1 azalacak, aortik ark ve karotid siniiste bulunan
baroreseptorlerden kalkan impulslar bulbusta bulunan vazomotor refleksi uyararak
kalpten pompalanan kani artirir. Buda sistemik arteryel kan basinci artirarak SKA'nin
artmasina neden olur. Boylece beyin dokusunun beslenmesi i¢in gerekli olan perfiizyon
basincini temin etmeye calisir. Bu koruyucu mekanizma "Cushing refleksi cevabi"
olarak bilinir ki, kliniklerde ani tansiyon yiikselmesi ile karakterizedir (23). Kan
basincindaki bu artma ile SPB korunmaya calisilir. Akut kafa travmali hastalarda,
serebral dokularin kanlanmasi icin gerekli olan perfiizyon basinct 70mmHg {iizerinde
olmalidir (11,24). Ortalama SPB’1 50 mmHg'nin altina indiginde hipoksi, 40 mmHg'nin
altina indiginde iskemi olusur ve beyinde otoregiilasyon bozularak irreversibl
degisiklikler baslar (25). Hipoksi sonucu arteriyel kanda pCO, miktar: artar, pO, miktari
azalir. Bu da serebral damarlarda vazodilatasyona neden olur. Artan intrakraniyal kan
akimina bagli olarak KiB’da artar. Kan gazlarindaki degisikler (pCO; 'nin artmasi, pO,

'nin azalmasi) solunum yetmezligi veya hipoventilasyona baghdir (11).

2.1.4. NORMAL KiB VE KiB ARTISINA BAGLI BEYIN HASARI

Kafa travmasinda prognozu etkileyen faktorlerden birisi de KIB’dir. KIB arttiginda
once kan, sonra da BOS kafa ici boslugunu terk eder ve bunlarin terk ettigi yeri beyin
doldurur. Beyindeki bu yer degistirme herniyasyon tablolarim1 meydana getirir. KiB'in
normal degerleri erigkinlerde 0-10 mmHg dir. Eriskinlerde 20 mmHg (I mmHg = 1.36
cmH,0) iizeri basincin 5 dakikadan uzun siirmesi patolojik olarak kabul edilir. KIB'in
normal sinirlarda tutulmasi, kafa travmalarinda mortalite ve morbiditeyi diistirmektedir.

Bu sebeple akut kafa travmasinda biitiin tedavi sekilleri KIB'n1 azaltmay1 amaglamalidir

(11).



2.1.5 ISKEMIK/HIPOKSIK BEYIN HASARI

AKT'de bazi hastalar, KIB artisi veya arteriyel hipotansiyona bagh SPB'i
diisiikliigiinden kaynaklanan iskemik/hipoksik beyin hasar1 riskiyle karst karsiya
kalmaktadir(26,27). Komadaki hastalarin %65’inde hipoksi, %16’sinda da hipovolemik
sok tespit edilmistir. Kafa travmali hastalarin bilgisayarli beyin tomografisi
incelemesinde subaraknoid kanama goriilmesiyle vazospazm gelismesi arasinda onemli
iliski gosterilmistir. Post travmatik serebral vazospazm iskemik norolojik defisitlere yol
acabilmektedir. Kafa travmasini takiben ortaya cikan, vazospazm degisik serilerde %5-
41 arasinda bildirilmis olup, insidansinin da travmanin siddeti ile dogru orantili olarak

arttig tespit edilmistir (28).

2.2. OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN SiSTEMLER
2.2.1. SERBEST RADIKALLER

Atomlarin ve molekiillerin yapisinda elektronlar ciftler halinde bulunurlar. Her
cift, nukleus etrafindaki boslukta hareket eder. Serbest radikal, bir yada daha fazla
ciftlesmemis elektron igceren yapilar olarak tanimlanir. Ciftlesmemis elektronlar atom
veya molekiiliin kimyasal reaktivitesini degistirir ve onu daha reaktif hale getirirler
(29,30).

Reaktif serbest radikaller, radikal olmayan pek¢ok molekiil ile de reaksiyona
girebilirler. Boylece serbest radikal zincir reaksiyonu yoluyla yeni radikallerin ortaya
cikmasina neden olurlar ( Or: Lipid peroksidasyonu)(31).

Normal sartlar altinda serbest oksijen radikal (SOR) iiretimi ve yikimi arasinda
bir denge vardir. Iskemi yaratan olaylarda (6dem, damar hasari, damar okliizyonu)
SOR’larin iiretimi artmaktadir. Serebral iskemide rol oynayan SOR’lar arasinda ;
Siiperoksit (O;"), NO, Hidrojen Peroksit (H,O,) ve Hidroksil Radikali (OH") sayilabilir
(32).
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Sekil 1. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari

2.2.2. KAFA TRAVMASI VE OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, eliminasyonundan cok daha yiiksek oranlarda serbest radikal
olusumu olarak tanimlanabilir (32). Baska bir deyisle pro-oksidan-antioksidan
dengesinin birincisinin lehine hasar verici sekilde degismesidir (33). Oksidatif stres,
gerek ani gerekse gecikmis hiicre dliimiinden sorumludur. Beyin dokusu ¢ok yiiksek
oranlarda oksijen tiiketmekte buda onu oksidatif strese duyarli kilmaktadir. Travmayi
takiben kan-beyin bariyeri bozulmakta serebral iskemi ve oOdem olusmaktadir.
Metaloproteinlerden metaller mobilize olmakta (Hemoglobinden demirin mobilize
olmas1 gibi) ve serbest radikallerin iiretimini katalize etmeye baslamaktadirlar. Kafa
travmasini takiben serbest oksijen radikallerinin olusumu ©6demli beyin hiicrelerinde
intraselliiler kalsiyum (Ca) artisinin bir sonucudur. Ayrica hiicre i¢i Ca’un artis1 nitrik
oksit sentaz (NOS) ve ksantin oksidaz enzimlerini aktive etmekte dolayisiyla da serbest
radikal tiretimi ve NO artmaktadir. Oksijen radikallerinin NO ile birlesmesi toksik bir
madde olan peroksinitritin olusmasina neden olmaktadir. Asir1 Ca birikimi norotoksisite
ile sonuclanan bir¢cok membran, stoplazma ve niikleer olayin baslamasina katkida
bulunmakla birlikte, bu olaylar serisinin baglatilmasi i¢in Ca tek basina tetikleyici bir
faktor olamaz. Ancak Ca’un hiicre icgerisindeki lokalizasyonu ve akisi bu olayda son
derece kritik bir role sahiptir. Hiicre icerisine Ca girisi genis bir enzim serisini harekete
gecirerek noron hasarlanmasini olusturur. Bu enzimler serisinde protein kinaz C,

fosfolipazlar, proteazlar ve NOS vardir. Serbest radikaller Sodyum Potasyum Adenin
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Trifosfataz (Na-K ATPaz) aktivitesini inhibe ederek te nekroza yol agmaktadirlar (32-
34).

Serbest yag asitlerinin oksidasyonu da inflamatuvar reaksiyonlar veya
eksitotoksisite de mediyator rolii oynayan serbest radikallerin olusumuna yol agmakta
buda noronal hasarla sonuglanmaktadir. Serbest radikaller, serbest demirin varliginda
hiicresel membranlarda peroksidasyonu baslatmaktadir. Bu siirec devam ederse
noronlarin sinaptik fonksiyonlarinda ve membranlarda degisikliklere yol agmaktadir.
Post travmatik epilepsi bu siirecin bir sonucudur (34).

Travma ve inme beyinde glutamatin ekstraseliiler konsantrasyonunda da artisa
yol agmaktadir. Bu eksitator aminoasid sismis veya hasar gormiis noron ve
astrositlerden ekstraselliiler siviya salinmaktadir. Selliiler enerji depolarinin azalmasi ve
membran proteinlerindeki oksidatif hasar osmotik hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Hiicre
hacmindeki artis plazma membranlarindaki kanallar1 aktive etmekte ve sitozolik
glutamatin hiicre disina ¢cikmasin1 hizlandirmaktadir. Insanlarda kafa travmasim takiben
ekstraselliiler glutamat konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. Sekonder iskemik
beyin hasarinin, intrakraniyal basing¢ artisinin ve kotii prognozun bu yiiksek glutamat
diizeyine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif stres sirasinda esas olarak ortaya
cikan serbest radikaller O, ve NO dir (33).

2.2.2.1 Nitrik Oksit : NO, insanlarda en onemlisi L-arginin olmak iizere gesitli
kaynaklardan endojen olarak iiretilmektedir. NO, L-arginin aminoasidinden NOS
enzimleri olarak bilinen enzim kompleksi tarafindan sentezlenir. Olusan NO hedef
hiicrede solubl guanilat siklazin hem yapisindaki iki degerlikli demir ile reaksiyona
girerek bu bilesigin aktiflesmesine ve hiicre icinde siklik guanosin monofosfatin
(cGMP) artmasina neden olur. Bu isleyiste Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
(NADPH), kalsiyum, kalmodulin NOS {izerine katalizor etkilidir (35,36).

Santral sinir sisteminde L-arginin nitrik oksit yolu gosterilmistir. Sicanlarin
serebellar hiicrelerinin bir glutamat reseptor antagonisti olan N-metil-D-aspartat
(NMDA) tarafindan uyarilmasiyla endotelden derive olan bir relaksasyon faktorii
salinmaktadir (37). Insan ve hayvan beyinlerinin hemen hemen tiim bolgelerinde NO
sentezinin oldugu bilinmektedir. NO ayrica sinir sisteminin yayildigr tiim viicut
bolgelerinde bir transmitter olarak fonksiyon goriir. Eksitator amino asidlerin uyarilmasi
NOS aktivasyonuna yol agar ve sonucta asirt NO sentezi ile serebral iskemi olusur.

Heniiz daha tartismali olmakla birlikte hayvanlarda serebral infarkt ve epilepside bu
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teoriyi destekleyen bulgular vardir (35,36). Deneysel calismalarda NOS’un bloke
edilmesi fokal serebral iskemi modellerinde kortikal infarkt alaninda belirgin azalmayla
sonuclanmistir (38).

Serbest radikallerin ve olusturduklar1 hasarin delillerini ¢ok farkli metodlarla
degerlendirmek miimkiindiir. Ornegin sitokrom C ile kaplanmis implante elektrotlar
aracilifiyla ekstraselliiler siiperoksid anyon konsantrasyonu Ol¢iilebilir. Beyin
dokusunda veya viicut sivilarinda serbest radikallerin eksojen salisilat ile reaksiyona
girmesi ile olusan dihidroksi benzoik asid ol¢iimii diger bir yontem olabilir. Lipid
peroksidasyonu (LP) nu 6lgmek te miimkiindiir. Peroksidasyon sonucu ansatiire yag
asidleri direkt olarak olciilebilen malondialdehit veya 4-hidroksinonenal gibi aldehit
derivelerine doniisiir (32). LP sirasinda aciga cikan {iiriinlerden olan MDA, konjuge
dien, organik hidroperoksit ve pentan gibi {iriinlerin seviyeleri kantitatif olarak
Olciilebilmekte ve boylece SOR ile indiiklenen peroksidasyonun derecesi
belirlenebilmektedir (39). Ornegin hayvanlarda travmatik beyin hasarindan sonra MDA

konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir (40).

2.2.3. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERINE KARSI KORUYUCU
SISTEMLER

Antioksidanlar, okside edilebilir bir madde ile karsilastifinda, diisiik
konsantrasyonlarda bile o maddenin oksidasyonunu Onleyen veya geciktiren ajanlardir
(41). Bunlar;

1. Lokal oksijen konsantrasyonlarinin azalmasi veya oksijenin ortamdan

uzaklastirilmasini saglarlar.
2. Katalitik metal iyonlarinin ortamdan uzaklastirilmasini saglarlar
3. O, ve H;0, gibi reaktif oksijen tiirlerini, non- radikal {iiriinlere

doniistiirerek ortamdan uzaklastirilmasini kolaylastirirlar.

4, "OH, alkoksil radikalleri (RO") ve peroksil radikalleri (RO,) gibi
peroksidasyonun baslatilmasina neden olan radikallerin temizlenmesini
saglarlar.

5. Siireci baglatan zincirin kirilmasim saglarlar (zinciri siirdiiriicii peroksil

ve alkoksil gibi radikallerle reaksiyona girerek, yag asidi yan zincirinden
hidrojen ¢ikarilmasini 6nlerler).

6. Singlet oksijenin temizlenmesi veya bastirilmasini saglarlar.
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Antioksidanlar radikal olusumunu engellemek suretiyle hasarin herhangi bir
asamasinda hiicreyi etkileyebilirler.

SOD ve CAT , sirasiyla O, ve H,O,’in detoksifiye edilmesini saglayan hiicre ici
enzimlerdir. Normal aerobik metabolizma sirasinda bu enzimler uyum igerisinde
calisarak toksik oksijen iiriinlerini uzaklastirirlar. Boylece Deoksiriboniikleik asit
(DNA) sentezi ve demir baglayan proteinlerin iiretimi ic¢in gerekli olan diisiik
molekiiler agirlikli demirin giivenli bir sekilde ortamda bulunmasina izin verirler (42).

2.2.3.1. SOD: Bakir (Cu)-cinko (Zn) igceren, mangan (Mn) iceren ve demir (Fe)
iceren alt tipleri vardir. Cu-Zn SOD enzimi O, detoksifikasyonunda anahtar bir
enzimdir. O, ‘ni H,O,’e déniistiiriir (20, +2H" — H,0,4+0,). Mn-SOD enzimi baslica
mitokondri matriksinde yerlesmistir. Ayrica mitokondri disinda da bulunur. Fe-SOD
dismutasyon reaksiyonunu yiiriitiir, ama diger SOD’lara gore daha yavas olusur (33).

2.2.3.2.CAT: H,0O, biyolojik sistemler i¢in zararhidir ve HO™ olusumunu
artirmaktadir. Bu nedenle H,O;’in uzaklastirilmasi gerekmektedir, bunu yikan enzim
CAT dir 2H,0, — 2H,0 + O,) . CAT, glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir.
Doku CAT aktiviteleri ¢ok farklilik gostermektedir. En yiiksek aktivite karaciger ve
bobrekte saptanmistir (33, 43).

Oksidatif stres sirasinda hiicre membranlarinin hidrofobik lipid katmaninda ¢ok
sayida lipofilik radikaller olusmaktadir. Lipofilik radikallerin ortadan kaldirilmasi icin
farkli antioksidanlar gorev alirlar.

Alfa—tokoferol (Vitamin E) hiicre membranina baglanabilen, zincir reaksiyonunun
kirilmasinda rol alan bir antioksidandir. Lipid peroksidasyonu bir kez baglarsa peroksil
radikalleri yag asidleri yerine alfa tokoferolle reaksiyona girmekte ve oksidatif siireci
sonlandirmaktadir. Onemli bir néroprotektif ajan olmasina ragmen beyin dokusuna olan
uptake’inin yavas olmasi etkinligini sinirlamaktadir (44).

Lazeroidler, glukokortikoid yapisinda olmayan 21- aminosteroidlerdir ve santral
sinir sistemi travma ve iskemilerinde klinik etkinlikleri gosterilmistir. Bu grubun bir
tiyesi olan tirilazad mesylate spinal kord ve kafa travmalarinda kullanilmaktadir
(41,45).

C Vitamini, Ferri demiri (Fe*’) Ferro demire (Fe*?) indirgeyen O, digindaki tek
hiicresel ajandir. Askorbik asit diizeyinin diisiik olmasi tiim kronik inflamatuar

hastaliklarda ve lipit peroksidasyonunun arttigi durumlarda 6nemli rol alir. Diyetle C
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vitamini aliminin akut sigara i¢cimi ile olusan diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu azalttig: tespit edilmistir (44,45).

Melatonin, HO™ temizleyen gii¢lii bir antioksidandir. Giiniimiize kadar bilinen en
potent antioksidandir. Lipofilik bir madde oldugu i¢in kan-beyin bariyeri de dahil bir
cok kompartmana girerek genis bir antioksidan Ozellik gosterir, bu diger

antioksidanlara kars1 bir iistiinliiktiir (46).

2.3. PROPOFOL
Propofol kimyasal olarak bir 2,6 diizopropil fenol’diir (Sekil 2)(47-49).

OH

(CH3),CH CH(CHs)

-
-

Sekil 2. Propofoliin yapisal formiilii
2.3.1. FiZIKSEL OZELLIKLERI

Propofol, hipnotik ozellikleri olan alkilofenol grubundandir. Alkilofenoller oda
1sisinda  yagdirlar ve sivi soliisyonlarda erimezler. Sunulan % 1’lik propofol
formiilasyonu, % 10 soya yagi, % 2,25 gliserol ve % 1,2 yumurta fosfatidi igerir (48,50)
pH’s1 7,0 olan bu soliisyon hafif vizkoz ve siit beyazi rengindedir. Oda 1s1sinda stabildir
ve 1518a duyarl degildir. Simdiki formulasyonlarinda % 0,005 disodyum edetat veya %
0,025 sodyum metabisiilfit vardir. Bu mikroorganizmalarin biiyiime hizlarim azaltmaya

yardimci olur (49).
2.3.2. FARMAKOKINETIK OZELLIiKLERIi

Kan seviyesi, 2,5 mg.kg' dozdaki propofoliin bolus enjeksiyonunu takiben
redistribiisyon ve eliminasyon sonucu hizla diiser. Propofoliin birincil distribiisyon yar1
omrii 2-3 dakikadir. Terminal yarilanma omrii 3.6-63.0 saat, klirensi 870-2140 ml.dk™!
ve dagilim voliimii 180-1730 litredir. Belirlenen bu klirens, karaciger kan akimindan

yiiksektir. Bu nedenle ekstrahepatik metabolizmanin varligi ileri siiriilmektedir. Yiiksek
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klirensi ve kan konsantrasyonunun hizla diisiisii, propofolii tek basina, N,O (Azot
Protoksit) veya opiyoidler ile birlikte kullanildiginda ideal bir anestezik ajan haline

getirmektedir (49).

Propofoliin farmakokinetigi; yas, genetik yapi, agirlik, yandas hastaliklar, birlikte
kullanilan ilaglar gibi cesitli faktorlerden etkilenir. Kadinlar daha biiyilk dagilim
voliimii ve klirens hizina sahiptir, fakat eliminasyon yar1 6mrii, kadin ve erkeklerde
benzerdir. Yaslilarda klirens ve santral kompartman voliimii azalmistir. Cocuklarda ise
santral kompartman volimii yiiksek, klirens hizlidir. Karaciger hastaliklarinda aktif

kisim ve santral kompartman voliimii artmaktadir (49).

Propofoliin yiiksek yag coziiniirligii etki baslangicinin tiyopental kadar hizli
olmasi ile sonuglanir (bir kol-beyin dolasim zamani). Tek bir bolus dozundan sonra
uyanma ¢ok hizhidir (2-8 dakika). Cogu arastirmaci propofolden derlenmenin ¢ok hizli
oldugunu; tiyopental, metoheksital ve etomidattan daha az artik etki olusturdugunu
sOyler. Yasl hastalarda dagilim voliimii diisiik oldugu icin daha diisiik indiiksiyon dozu

tavsiye edilir (48).

Propofol glukuronid ve siilfatlarla konjiige olarak metabolize olur. Metabolitleri
propofol glukuronid, 1 ve 4-guinol glukoronidler ve 4-guinol siilfattir. Ekstrahepatik
metabolizma karaciger transplantasyonu gecirecek hastalarin anhepatik fazinda
dogrulanmaktadir. Akcigerler bu anhepatik metabolizmanin yeri olarak goriinmektedir.
Bobrekten, % 1’den az1 degismemis metabolitler halinde atilir. Yalnizca % 2’si fegesle

atilir (49).
2.3.3. KARDIiYOVASKULER ETKILERIi

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem {izerine en belirgin etkisi sistemik kan
basincin1  diigiirmesidir. Bu etkisini esas olarak sempatik sinir sisteminin
vazokonstriiktor aktivitesini inhibe ederek kardiyak kontraktiliteyi ve preloadu
diisiirerek yapmaktadir. Hipovolemik hastalarda daha siddetli kan basinci cevaplar ile
karsilasmak miimkiindiir. Yiiksek dozlar, hizli enjeksiyon ve yashlik hipotansiyonu
daha da siddetlendirir (51). Propofol ayrica hipotansiyona normal arteriyal barorefleks
cevabi bozar; bu nedenle indiiksiyonu takiben kalp hizi anlamli derecede degismez.
Nadiren, vagal aracili refleks bradikardi yoluyla preloadda gbze carpan bir diisiis olur.
Kalp hizindaki ve kardiyak debideki degisiklikler kardiyak problemi olmayan

hastalarda genellikle gecici ve anlamsizdir. Fakat yeterince siddetli olursa, 6zellikle
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yaslt hastalarda, negatif kronotropik ila¢ alan hastalarda ve okiilokardiyak refleksle
iliskili cerrahi prosediirlerde asistoliye yol agabilir. Cocuklarda propofolle anestezi
indiiksiyonunu takiben, kalp hizinda ve ortalama arter basincinda % 10-20 diisiis

bildirilmektedir (51,52).

2.3.4. SOLUNUM SISTEMINE ETKIiLERIi

Propofol, solunum sistemini belirgin olarak etkiler. Doza bagimli solunum
depresyonu ve apneye neden olur. Propofol bilin¢li sedasyon amaciyla subanestezik
dozlarda kullamldiginda bile hipoksiye solunumsal yanmiti ve hiperkarbiye normal
cevab1 baskilar. Apne siiresi ve insidansi1 doza, enjeksiyon hizina ve premedikasyona
bagh olarak degisir. Propofoliin 2.5 mg.kg™" indiiksiyon dozunu takiben solunum sayisi
iki dakika siire ile azalir. Tidal voliim ise dort dakika siiresince azalmis olarak devam
eder. Propofol’iin 100 pg.kg'.dk” idamesi, tidal volimde % 40 diisiis ve solunum
sayisinda % 20 artis ile sonuclanir. Infiizyon hizim iki kat artirmak, tidal voliimdeki
distisii artirirken, solunum sayisint daha fazla artirmaz. Karbondioksit artisina
solunumsal yanit, propofol idamesi siiresince azalir. Hipoksiye solunumsal yaniti 50-
120 pgkg™.dk™ propofol infiizyonu baskilar. Kronik obstriiktif hastaligi olanlarda,
propofolle bronkodilatasyon gelisir. Ancak bu etki, halotandaki kadar belirgin degildir.
Propofol histamin salinnmina neden olsa bile, barbitirat ve etomidatla
karsilastirlldiginda astimli olan ve olmayan hastalarda wheezing insidansi1 daha
diisiiktiir ve astimli hastalarda kontrendike degildir. Propofol iist hava yolu reflekslerini
tiyopentalden daha etkili bir sekilde baskilar. Bu da laringeal maske yerlestirilmesi ve

kas gevsetici kullanilmaksizin yapilan trakeal entiibasyonu kolaylastirir (49,51).
2.3.5. SANTRAL SiNiR SISTEMINE ETKILERI

Anestezi ve yogun bakimda yaygin olarak kullanilan bir ajan olan propofol’iin
serebral iskemi modellerinde noroprotektif etkisi arastirilmistir (53-57). Bu konuda
yapilan gerek in vivo gerekse in vitro ¢alismalarda ¢ok farkli sonuglar bildirilmis
olmakla birlikte gecici fokal iskemilerde postiskemik hasar1 azalttifi gosterilmistir
(6,58,59). Propofoliin bu noroprotektif etkisini aciklamak i¢in de bir¢ok mekanizma
ileri siirlilmiistiir. Bunlar arasinda: Oksijenin serebral metabolizma hizini1 azaltmasi

(60,61), hem lipofilik hem hidrofilik radikaller iizerinde antioksidan aktivite géstermesi
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(53, 62), GABA tip A reseptorlerinin aktivasyonu, glutamat reseptorlerinin inhibisyonu
(63), Sodyum (Na') kanallarina bagh glutamat salinimim azaltarak ekstraselliiler
glutamat konsantrasyonunu diisiirmesi, veya glutamat uptake’ini artirmasi sayilabilir

(53,64).

Propofoliin nikotinik asetilkolin reseptorlerinin kanal agilma zamaninm azalttigi
gosterilmistir. Hipnoz, 2.5 mgkg' dozu takiben hizla baslar. Hipnoz siiresi doza
baghdir ve 5-10 dakika siirer. Subhipnotik dozlarda propofol sedasyon ve amnezi
olusturur. Stimiilasyon uygulanmayan goniillillerde 2 mg.kg”.sa™ propofol infiizyonu,
bu amag icin yeterlidir. Daha yiiksek inflizyon hizlarina ragmen operasyon sirasinda
farkinda olma bildirilmektedir. Haliisinasyon, seksiiel fantaziler ve opustotonus

propofol anestezisinden sonra bildirilmektedir (49).

Propofol serebral kan akiminmi azaltir ve kafa ici basinci artmis veya normal olan
hastalarda kafa i¢i basincimi diisiiriir (48,49). Propofol serebral oksijen tiiketimini

diisiiriir ki bu, beynin iskemik hasarini1 6nlemek icin yararlidir (61).

Propofol Elekroensefalografi (EEG) de doza baglh degisiklikler yapar. Propofol
sedasyon amaciyla diisiik hizda verildigi zaman EEG’de beta aktivitesini artirir, biling
kayb1 olusturdugu zaman delta aktivitesi artar, daha yiiksek inflizyon hizlarinda
EEG’de burst supresyona neden olur (52). Propofoliin antikonviilzan 6zellikleri
baskindir, status epileptikus tedavisinde basariyla kullanilir ve epileptik hastalar i¢in

giivenilirdir (51).

Propofolle indiiksiyona, subkortikal glisin antagonizmasindan kaynaklandigi
tahmin edilen, kas seyirmesi, spontan hareketler, opustotonus veya hickirik gibi
eksitatuar reaksiyonlar eslik edebilir. Bu reaksiyonlar tonik-klonik ndobetlerle
karigabilir. Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesi siiresince goz i¢i basincini

anlamli derecede diisiiriir (48,49).
2.3.6. DIGER ETKIiLER

Propofoliin yeni formiilasyonlart nondepolarizan ve depolarizan kas gevseticilerle

olusturulan néromiiskiiler blokaj1 potansiyalize etmez (48,49).

Propofol malign hipertermiyi tetiklememektedir. Bu nedenle malign hipertermi
riski olan hastalarda, tercih edilecek ajandir. Porfiriali hastalarda da giivenle kullanilir

(49).
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Propofoliin emiilsiyonundaki koruyucu maddelere kars1 anaflaktoid reaksiyonlar
ve dogrudan propofole karsi baz1 hastalarda immiin yanit gelistigi bildirilmektedir (51).
Propofole karsi anaflaktoid yanit gelistiren hastalarin ¢ogunlugunda allerji Oykiisii

mevcuttur. Ilag allerjisi olanlarda propofol dikkatle kullanilmalidir (49).

Propofol anlamli derecede antiemetik etkiye sahiptir. Propofoliin antiemetik

etkisinin siiresi, etkili dozu ve etki mekanizmasi hala bilinmemektedir (51).

Propofol enjeksiyonundan sonra hastalarin % 28-90’1inda agr goriiliir. Sedasyon
amaciyla diisiik dozlarda verilse bile % 33-50 oranlarinda agr1 goriiliir. Propofole baglh
vendz agrinin mekanizmasi bilinmemekte olup, kinin kaskadinin aktivasyonunun

sorumlu oldugu sanilmaktadir (49).

2.3.7. PROPOFOLUN ANTIOKSIiDAN OZELLIiGi

Propofoliin antioksidan etkisi; bilinen antioksidanlar olan butilhidroksitoluen ve
a-tokoferol (Vit-E) ile kimyasal yapi1 benzerliginden kaynaklanmaktadir (53,65).
Propofol sadece lipid peroksidasyonunu o©nlemekle kalmaz, aym1 zamanda bir
antioksidan olan glutatyonun aktivitesini de artirir. Propofoliin glutatyon ile ilgili
enzimler {iizerine olan etkileri, bu ilacin antioksidan etkinligini artirir. Propofol;
glutatyon rediiktaz (GSHrd) ve glutatyon transferaz (GSHtf) aktivitesini arttirarak
okside glutatyondan rediikte glutatyona doniisiimii indiikler. GSHrd ve GSHtf
aktivasyonunu diger proteinlerdeki siilfidril gruplar1 aracilig ile yapmaktadir (66).

De la Cruz ve ark. (66); propofoliin, tiobarbitiirik asit reaktif tiriinlerinin iretimini
%?25,7 oraninda azaltirken glutatyon icerigini %24.6 artirdigini ve glutatyonun
okside formu normalde %?29.5 iken, propofol ile anestetize edilmis olgularda daha
diisiik bulundugunu gostermistir. Ayrica propofol ile glutatyon peroksidaz
aktivitesinde %28.3, GSHtf aktivitesinde %41 oraninda azalma olurken, GSHrd’de
belirgin bir degisikligin olmadig1 ve sonug olarak propofoliin insanlarda antioksidan
ozelliginin oldugu bildirilmektedir.

Propofoliin antioksidan etkisinin varligi, trombosit membraninda lipid peroksidaz
liretimini azaltmast ve glutatyon antioksidan sisteminde degisiklik yapmasiyla da
kanitlanmigtir. Propofoliin hayvan dokularindaki lipid peroksit iiretimini azaltici
etkisinin derecesi; Ozellikle karaciger ve serebral mikrozomlar, arasidonik asit ve
linoleik asitten zengin kimyasal ortam, Vit E eksikligi olan rat karaciger dokusu,
iskemi-reperfiizyon uygulanmis rat beyin dokusu gibi deney ortamlarindaki farkliliklara

bagli oldugu bildirilmistir (66).
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Propofol ve diger lipofilik antioksidanlar, intraselliiler pH nin regiilasyonu ile beyin
korunmasina katkida bulunmaktadir (67).

Propofoliin Hipoklorit (HOCI), O,, H,O, ve OH radikallerini direkt siipiiriicii
etkisi oldugunu gosteren, insan plazmasi, rat karaciger mitokondrisi, mikrozomlar1 ve
beyin sinaptozomlar1 iizerinde yapilmis calismada (68); propofoliin MDA iiretimi
tizerine etkisi c¢alisilmis ve antiperoksidatif etkisinin, butilat hidroksi toluenle
karsilastirilabilir oldugu gosterilmistir. Propofol, aym1 zamanda H,O, veya OH, ferril ve
oxo-ferril radikalleri ile baglatilan lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedir. Propofol,
invitro ortamda zincir kirici olarak etki eder ve daha stabil olan propofol fenoksil
radikallerinden H ¢ikarmasi islemi ile olusan lipid peroksit radikallerini siipiiriir (68).

Klinikte kullanilan konsantrasyonlarda propofol; nétrofil polarizasyonunu,
fagositozu ve insan polimorfoniikleer 16kositlerinde bakteri 6ldiirme islemini baskilar.
Polimorfoniikleer 16kositlerinde bakteri oldiirme islemi, respiratuar burst (oksidatif
oldiirme) seklinde oldugu ic¢in antioksidan maddeler bu islemi baskilayabilir.
Propofoliin respiratuar burst iistiindeki etkisinin bir kismi, icerdigi lipid komponente
bagli olabilir. Anestezik konsantrasyonlarda propofol, notrofil polarizasyonunda %50
inhibisyon yaparken, daha yiiksek konsantrasyonlarda tam inhibisyon yapar (68).

Noronlar ve astrositlerde yiiksek affiniteli glutamat transporterleri (N6ronlardaki
EEAT2/EAAC ve EAATH4 ile astrositlerde EEAT1/GLAST ve EEAT2/GLT-1), plazma
membraninda lokalizedir. Ekstraseliiler glutamat konsantrasyonu; travma, inme ve
oksidatif stresle karakterize diger durumlarda da artar. Burada serbest radikallerin asir
tiretimi denmesinin amaci, iiretim hizinin, eliminasyon hizindan fazla olmasidir.
Glutamat transporterleri redoks ajanlara duyarlidir. Ornegin okside hidrojen peroksit,
astrosit hiicre Kkiiltiirlerinde glutamat uptake’ni engellerken bu islem thiol-spesifik
rediiktan dithiothreitol tarafindan geri cevrilir. Propofoliin faydali etkileri eksitotoksik
reseptorlere direkt etkisiyle degildir. Ciinkii propofol, néronal glutamat NMDA reseptor
aktivasyonuyla olusan, noronal hasar1 daha c¢ok artirir. Reaktif oksijen iiriinleri,
glutamatin ndronal ve astrositik uptakeinden sorumlu, yiiksek affiniteli Na bagimh
glutamat transporterlerinin yap: ve fonksiyonunu etkiler (53).

Izole organeller kullanilarak yapilan calismalarda propofoliin, rat karaciger,
mitokondri, mikrozom ve beyin sinaptozomlarinda oksidatif strese bagl indiiklenebilen

lipid peroksidasyonunu onledigi gosterilmistir (53).
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Insanlarda yapilan baska bir calismada: izofluran verilen grubunda kas ve plazma
MDA konsantrasyonlarinda anlamli bir artis varken, propofol grubunda sadece plazma
konsantrasyonlarinda hafif bir artis gézlenmistir (69).

Propofoliin, anestezik konsantrasyonlardaki uzamis uygulamalari, yiiksek
affiniteli glutamat uptake’ini Onlemis, D-aspartat salimmmini ile laktat dehidrogenaz
salinimint stimiile etmistir. Propofol oksidatif stresten sonra orta derecede strese maruz
kalmais astrositlerde volum sensitif organik anyon kanallar1 aktivasyonunu inhibe ederek
ve bir ¢ok ciddi hasar gérmiis hiicrede, membran lizisini Onleyerek eksitatuar amino
asitlerin salimimini azaltir. Serebral korumada hem propofolun hem de hipoterminin

oksidatif metabolizmay1 baskilayarak katkida bulundugu bildirilmektedir (54).

2.4. DEXMEDETOMIDIN

 HCI

Sekil 3: Deksmedetomidin’in yapisal formiilii

Deksmedetomidin, bir alfa 2 (o) agonist olan medetomidin’in D-dimeridir. Yiiksek
selektif, spesifik ve giiclii bir a, adrenoreseptor agonistidir (7,70). Medetomidin, klasik
ap agonistlerine gore daha yiiksek o/ o, selektivite oranina sahiptir. Deksmedetomidin
respiratuar sisteme onemli bir depresif etki yapmadan, anksiyolitik, hipnotik, sedatif,

analjezik ve anesteziye destek ozellikleri olan bir ajandir (71).

2.4.1. FARMAKODINAMI

op adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve
otonomik) ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle innerve
olan dokular olmak iizere tiim viicutta dagilmislardir. Postsinaptik o, adrenoreseptorler,
ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektor organlarda da bulunurlar. Radyoligant baglama
teknigi ve molekiiler biyoloji kullanilarak insanlarda, farelerde, sicanlarda oyA, o,B,

a,C olarak bilinen 3 alt grup bulunmustur (72).
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Bu 3 alt grup reseptor, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein
baglantili reseptorlerdir. Hiicresel diizeyde her 3 alt gruptan bu G1/GO sinyal sistemi ile
baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik AMP sentezini inhibe eder. Voltaja
duyarli Ca*™ kanallarini inhibe ve K kanallarin1 hiperpolarize ederler (70,73)

Reseptor alt gruplarnn arasindaki en Onemli fonksiyonel farklilik c¢esitli
dokulardaki spesifik dagilim paterni ile iliskili goziikmektedir. Deksmedetomidin, fare
beyninde doza bagimli olarak siklik GMP {iretimini azaltir (74). Son zamanlardaki
arastirmalarin biiyiik bir kismi norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerinin
biiyiik cogunlugunun a,A alt grubuna ait oldugunu gostermektedir. Insitu hybridizasyon
yontemi kullanilarak memeli santral sinir sistemindeki tiim o, adrenoreseptor alt
grubunun belirtecleri tesbit edilmistir. a;B reseptorlerinin dagilimi talamusta sinirh
kalirken, apA ve oa,C alt gruplari, tiim beyin dokularina dagilmistir (75,76). Locus
cerelousta yiiksek seviyelerde o, alt grubunun bulunmasi bu reseptorlerin, bu beyin
bolgesinde lokalize olan noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinii
destekler. apA alt grubunun mRNA’s1 serebral kortex ve hipokampus gibi noradrenerjik
inervasyonla iletilen cesitli beyin bolgesinde bulunmustur (72). apA adrenoreseptor alt
grubunun deksmedetomidini ana farmakolojik ve terapdtik etkilerinin ¢cogunu
olusturmasindaki kritik rolii o,A mutant farelerinden elde edilen son bilgilerle
gosterilmistir. Ornegin; fonksiyonel o,A reseptor alt grubundan yoksun farelerde;
deksmedetomidinin sedatif, anestetik ve analjezik etkileri goriilmemis iken; o,B ve a,C
reseptorlerinin inaktive oldugu hayvanlarda bu cevaplar normal bulunmustur (72). Buna
ilave olarak a,A reseptorlerinin, kemirgenlerde locus cerelousta deksmedetomidinin
hipnotik cevabi diizenleyen alt grubu oldugu gosterilmistir. ilgi cekici olan, sicanlarda
deksmedetomidinin kronik kullanimi ile hipnotik etkilere tolerans gelisebilmesidir. Bu
tolerans L-tipi kalsiyum blokeri olan nifedipinle geri dondiiriilebilir (72). Sempatik sinir
sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik o, adrenoreseptorlerin stimulasyonu
norepinefrin salintmini inhibe eder. Santral sinir sistemindeki postsinaptik reseptorlerin
ap agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan basinci ile kalp hizini azaltir. Bu
da anksiyetenin giderilmesi ve sedasyona yol acarken, deksmedetomidinin spinal

korddaki a, adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi saglar (77,78)
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Sekil 4: Alfa reseptorde Deksmedetomidin etkisi

Deksmedetomidinin gegici global iskemiye maruz kalan gerbillerde iskemik
hasar1 Onledigini diisiiniilmektedir (79). Kan damarindaki periferik a,B reseptorleri,
vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu diizenler. Boylece deksmedetomidin gibi nonselektif
oA, apB agonistlerinin hizli iv injeksiyonu bradikardiyle iliskili olarak SVD artisi
sonucu kan basincinda baslangicta bir artis olusturur. Bu etki gecici ve santraldir.
Ciinkii sempatik aktivite, agonist kan beyin bariyerini gecince inhibe olur. Intestinal
motilite, salivasyon ve gastrointestinal sivi sekresyonu kismen o, adrenoreseptorleriyle
diizenlenir. Bu reseptorlerin aktivasyonu Na* ve su atilimim stimule eder. Sivi dengesi
ve hemostazin da icinde bulundugu sistemlere cesitli a, reseptor agonistlerin etkisi
sonucunda diiirez gelisir. Bunlar arasinda renin ve antidiiiretik hormon inhibisyonu ile
atrial natritiretik hormon salinim stimulasyonu veya adrenal steroidegenez blokaji

sayilabilir (79).

2.4.2. SEDATIF, ANESTEZIYE YARDIMCI VE ANALJEZiK ETKILERI
Preoperatif im yolla 2,5 pg/kg deksmedetomidinin yaptigi sedasyon ile
intraokuler katarakt, abdominal kolesistektomi ya da histerektomi operasyonu gegirecek

hastalarda preoperatif 0,08 mg/kg im. midazolamin sagladigi sedasyon benzer
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bulunmustur. Ayrica anestezi indiiksiyonu i¢in ihtiya¢ duyulan tiopental dozu azalmistir
(80).

Deksmedetomidinin 0,6 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu izofluran MAC
degerinde %7 oraninda bir azalma saglamistir. Postoperatif ventilasyon ve sedasyon
ihtiyact i¢in plaseboyla kiyaslandiginda, midazolam veya propofol gereksinimi
deksmedetomidin alan hastalarda anlamli derecede azalmistir (81). a, reseptor
stimiilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna dair giiclii kanitlar
olmasimna ragmen deksmedetomidinin analjezik etkilerinin primer olarak opioid
destekleyici etkiye bagli olup olmadigi heniiz arastirilmaktadir (82). Perioperatif
deksmedetomidin uygulamasi opioid veya nonopioid analjeziklere olan ihtiyac1t hem
intra hemde postoperatif donemde azaltmistir (81). Laparoskopik tubal ligasyon
uygulanan 96 kadin hastay: igeren ¢ift kor bir calismada deksmedetomidin uygulanan
hastalarin %33’iinde, diklofenak uygulanan hastalarin ise %83 de morfin gereksinimi
olmustur (83). Lidokain ile yapilan lokal anastezi sirasinda intravendz lokal anestetik
icerisine deksmedetomidin katilmasinin analjezik ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir (84).
Opioidler veya benzodiazepinler gibi sedatiflerle kiyaslandiginda deksmedetomidinin
minimal respiratuar depresyon olusturdugu goriilmektedir (85).

Perioperatif dexmedetomidin kullanilan ¢ocuklarda tonsillektomi operasyonunda
sevofluran anestezisi sonrasinda ajitasyon ve agr1 skorlar1 plasebo grubuna gore

anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (86).

2.4.3. SANTRAL SINiR SISTEMi UZERINE ETKILERI

a2 adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta oldukca genis bir yayilim
gosterirler ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonsriiktif yanita neden olur
(87).

Kortikal kan damarlarinda presinaptik o, adrenoreseptorlerin aktivasyonu
norepinefrin salimmini azaltirken, postsinaptik o, adrenoreseptorler vaskiiler diiz
kastaki toniisii artirabilir. Boylece, deksmedetomidin infiizyonu hem direkt olarak (o »-
agonistlerle iligkili kalsiyum akisinda artma) vaskiiler diiz kas konstriikksiyonunu
tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede degisiklikler yapar ve
serebral metabolik orani azaltarak serebral kan akimim etkileyebilir. Serebral
damarlarda olduk¢a yaygin bulunmalarina karsin SKA’nin kontrolii ve serebrovaskiiler

reaktivite tizerine etkileri tam agik degildir (87).
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Pentobarbital ve izofluran ile anestetize kopeklerde lokal uygulanan
deksmedetomidinin doza bagimli olarak pial arterlerde vazokonstriiksiyon olusturdugu
gosterilmistir (88). Sevofluran ve izofluran anestezisi altindaki kopeklerde, farkli
dozlarda deksmedetomidinin izofluran ve sevoflurana bagli serebral damarlardaki
dilatasyonu azalttig1 ve bu etkinin doz ile iliskisiz oldugu gosterilmistir (89). Halotanla
anestetize edilen tavsanlarda PaC02 34 ve 39 mmHg iken, farkli dozlarda
deksmedetomidin (20, 80 ve 320 pg kg iv ) uygulanmistir. 20 pg kg uygulanan
grupta, KiB %31 oraninda azalmistir. 320 pg kg grubunda ise KiB degismeden
kalmistir. Daha sonra intrakraniyal hipertansiyon olusturulan tavsanlarda
deksmedetomidin uygulamast sonrasinda sajital siniis kan akiminin %14 oraninda
azaldig1 saptanmustir (90). Yaslar1 24-48 arasinda degisen goniilliilerde 1 pg kg iv
bolus uygulamay: takiben 0.2 pg kg™’ saat” (diisiik doz) ve 0.6 ug kg saat™ (yiiksek
doz) deksmedetomidin infiizyonu ile SKA’da azalma saptanmustir. Ilacin kesilmesinden
sonra serum konsantrasyonu azalmasina karsin SKA 30 dakika boyunca diismeye
devam etmistir. Bu azalmanin direkt olarak serebral diiz kaslardaki o2 reseptorler
yoluyla olusan vazokonstriiksiyona veya serebral metabolik hizin azalmasina sekonder
kompansatuar SKA degisikliklerine bagli olabilecegi bildirilmistir (91). Insanlarda
intrakraniyal cerrahide deksmedetomidin kullanimi ile ilgili az sayida bilgi
bulunmaktadir (92-93). Transsfenoidal pituiter tiimor cerrahisinde deksmedetomidinin
BOS basincin etkilemedigi bildirilmistir (93).

Volatil anestetikler veya N>0, SEP amplitiidiinde supresyona neden olurken
deksmedetomidin SEP monitorizasyonu i¢in iistiin goriinmektedir (94,95). Cocuklarda
da uyanik kraniyotomilerde 0.1-0.3 pg kg' saat’ dozlarda deksmedetomidin
uygulanmasi intraoperatif fonksiyonel testlerin uygulanabilirligine izin vermistir (92).
Hayvan calismalar1 deksmedetomidinin santral noradrenerjik gecisi inhibe ederek
epilepsi esigini azalttigini géstermistir (96).

Deksmedetomidin ve serebral koruma

Fokal serebral iskemide, deksmedetomidin uygulamasinin (9 pug kg™ ) kortekste infarkt
voliimiinii %40 azalttig1, bunun yanisira minimal hiperglisemi ve hipotansiyon
olusturdugu gozlenmistir (97). Inkomplet serebral iskemide, deksmedetomidin
uygulamasiyla plazma katekolamin diizeyinde diisme ile birlikte histopatolojik
iyilesmenin doza bagimli olarak kontrole gore daha iyi oldugu goézlenmistir (98).

Yiiksek doz deksmedetomidin verilen sicanlarda (15 pg kg™) gecici okliizyon sonrast
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infarkt voliimiinde kortekste % 31, striatumda ise %20 oraninda azalma bildirilmistir
(99). Ayrica, dekmedetomidinin neonatal periyoda noroprotektif etkiye sahip oldugu,
korteks ve beyaz cevherde -eksitotoksik lezyonlar1 o©nledigi bildirilmistir (100).
Noroprotektif etkiye yol acan o, adrenoreseptor subtipinin oA oldugu belirtilmistir
(87).

2.4.4. KARDIYOVASKULER ETKIiLERI

Deksmedetomidinin kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri doza baghdir.
Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlari
Olciilerek degerlendirilir. Ciinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda
transmitter salinimimi yansitir. Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma
norepinefrin konsantrasyonlarini azaltir (101) kalp hiz1 ve kan basincin da doza bagiml
olarak azaltir (102). Deksmedetomidinin 37 saglikli erkekde hizli enjeksiyonu sonucu;
muhtemelen vaskiiler diiz kaslarda lokalize olan periferik a2 adrenoreseptor
aktivasyonuyla tetiklenen vazokonstriiksiyona bagli olarak kan basincinda gecici bir
artis olusturmustur. Kan basincindaki bu artig, kalp hizindaki %25’lik diisiisle iliskili
bulunmustur (101).

Bilinen koroner arter hastaligi olan veya koroner arter hastalik riski altinda
bulunan 24 vaskiiler cerrahi hastasini iceren bir caligmada; hastalar plasebo veya 0.15,
0.30 veya 0.45 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu olusturacak sekilde indiiksiyondan
bir saat 6nceden postoperatif 48.saate kadar deksmedetomidin infiizyonunu almiglardir.
Deksmedetomidin alan hastalarda, plasebo alanlara oranla preoperatif donemde kalp
hiz1 ve sistolik kan basinci diismiis ve postoperatif tasikardi daha az goriilmiistiir. Ancak
intraoperatif kan basmcini istenen diizeylerde tutmak i¢in daha fazla vazoaktif ilaca
gerek duyulmustur (103). Baska bir calismada 0,5 pg/kg’den diisikk doz
deksmedetomidin alan ASA-I simifi kadin hastalarda, kan basinci ve kalp hizinda

azalma goriilmiistiir (104).

2.4.5. SOLUNUM SISTEMINE ETKiLERi
Deksmedetomidinin solunum sistemi iizerine minimal etkileri vardir (85). Bu solunum
depresyonu yapan anesteziklere gore Onemli bir avantajdir. Belleville (105) ve

arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, opioid Mii reseptorlerinin aksine, santral
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ventilasyon kontroliine katilan noral yollarin iizerinde a, reseptorlerin direkt etkisinin
cok oldugunu gostermistir. Non-REM uyku egrilerinde bir azalmaya sebep olmustur.
Bu calismada deksmedetomidin ile PaCO2 de 1limli bir artis gozlenmis,
deksmedetomidin infiizyonunu izleyen ilk 1 saatte dahi solunum sayisindaki kiiciik
degisikliklerle beraber, dakika ventilasyonunda diisiis olmustur. Arter kan gazi
Olciimleri klinik olarak normal limitler icinde kalmustir. Cift kor, plasebo kontrollii
insanda yapilan bir calismada da ventilasyon frekansinda minimal bir degisiklikle
dakika ventilasyonunda bir azalma ve PCO2 de bir artis olmustur. Dakika

ventilasyonundaki 1limli1 azalma 60.dak.’dan sonra meydana gelmistir (105).

2.4.6. DIGER ETKILER

Postoperatif titremenin, deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi hastalarinda
azaldigi goriilmiistiir (106).

Rejyonel periokuler anestezi altinda katarakt cerrahisi uygulanacak hastalarda;
cerrahiden 45 dak. once deksmedetomidin uygulanmais, intraokuler basingta %32 azalma
saglanmistir. Bu hastalarda sadece kisa etkili sedasyon, minimal kardiovaskiiler
degisiklikler gdzlenmistir (107). Deksmedetomidin salivasyonu azaltir. Sik¢a bildirilen
subjektif bir etkisi agiz kurulugudur (107). Levanen ve ark. (108), ketaminin
postanestezik delirium yapici etkisini onlemek i¢in kullanilan benzodiazepinlerin yerine

deksmedetomidin efektif bir alternatif oldugunu bildirmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi’nde (DEKAM) yapilmistir. Deneyde 250-300 g agirliginda,
erkek, 6-7 aylik Sprague-Davley ratlar kullanildi. Her grupta 10’ar adet rat olacak
sekilde ratlar rastgele 4 gruba ayrildi. Bu calismada toplam 40 adet rat caligmaya
dahil edildi. Ratlarda agir kafa travmasi modeli olusturulurken Marmarou ve ark.nin

(109) 1994 yilinda gelistirdigi travma modeli kullanilmistir.

Travma aleti: Travma aletinin ana prensibi metallerden yapilmis 450 g
agirhigin yer ¢ekiminin etkisi ile metal boru igerisinden ratlarin kafatasindaki metal
diske diisiiriilmesinden ibarettir. Travma aleti 2.15 m boyunda, i¢ ¢apt 19 mm, dis
capt 25 mm olan metal bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabitleyici, ratlarin
yerlestirildigi 12x12x43 cm ebatlarinda metal muhafaza ile korunmus kopiik madde,
3 mm yiiksekliginde, 10 mm capinda paslanmaz celikten metal disk ve 50 g

agirliginda 18 mm capinda 9 adet metalik segment icermektedir.
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Sekil 2: Travma aleti.
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Ratlarin hazirlanmasi: Ratlar 45mg/kg ketamin HCI ile sedatize edildi.
Ratlarin basindaki tiiyler tras edildi. Steril sartlarda ve lokal anestezi altinda orta hat
skalp insizyonu yapildi. Verteksi kaplayan periost dissektor ile siyrildi. Bolgenin
kuru kalmasi icin hava akimi kullanildi. Diisen agirliklarin diffiiz kranial hasar
olusturmas1 ve daha genis kranial temas diizeyi saglamak icin ratin verteksine
koronal ve lombdoid siitiirler arasina paslanmaz ¢elikten metal disk dental akrilik ile
yapistirildi. Boylece verteksin diiz olmamasi nedeniyle disk ile verteks arasindaki

bosluk akrilik ile doldurulmus oldu.

Kafa travmasinin olusturulmasi: Travma aleti hazir oldugunda, ratlar yiizii

koyun pozisyonunda kopiik yatagin iizerine yerlestirildi. Hayvan travma sirasinda

Sekil 5: Kafa travmasi modelinde travma oncesi rat verteksinin hazirlanisi

kopiik yatagin iizerinden diigmemesi ic¢in bant ile tespit edildi. Metal tiipiin alt ucu
direkt olarak hayvanin kafatasindaki metal diske gelecek sekilde kondu. 2 m
yiikseklikten 450 g agirhigin birakilmasiyla AKT’s1 olusturuldu. Ik carpmadan sonra
tekrar carpmay1 onlemek icin kopiik yatak ile birlikte rat tiipiin alt ucundan derhal
uzaklastirildi. Hayvanlar uyanana kadar %100 O2 verildi.Deney boyunca ratlarin

spontan solunumu vardi.
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Ratin kafatasindaki metal disk cikarilip birka¢ dakika gozlendi. Kafatasinda
herhangi bir kirigin olup olmadig: tespit edildi. Yaraya antiseptik soliisyon (%10

povidone) uygulandi. Skalp steril sartlarda siitiire edildi.

Kafa travmasindan 5-10 dakika sonra kontrol, propofol, dexmedetomidin
grubuna ilaclar intraperitoneal (i.p) olarak verildi. Kafa travmasindan 24 saat sonra
ketamin anestezisi altinda batin agilarak vena kava inferiordan 5 ml kan alinarak
ratlar sakrifiye edildi. Kafa servikal vertebradan kesilerek ayrildi. Foramen
magnumdan her iki temporal bolgeye dogru skalp kesildi. Aynmi hattan kemikler

kesilerek kaldirildi, beyin dokusu serbestlestirildi. Beyin dokusu hizla alinmis oldu.

Cikarilan beyin loblart hemen soguk izotonik su ile yikandi ve aliiminyum folyoya
sartlip -85°C derin dondurucuda biyokimyasal testlerin yapilacagi zamana kadar
saklandi.

[slem siiresince 1s1tict lamba kullanilarak rektal 1s1 degeri ortalama 37+0.5°C de
tutuldu. Travma esnasinda olen veya kafatasi kirig1 olan ratlar ¢alisma dis1 birakildi

yerine yenileri alind.
Deney gruplari:

1. grup (sham grubu)(n=10): Kafa travmasi olusturulmayan, hicbir ilac
verilmeyen grup. Ketamin anestezisi altinda ratlar yukarida anlatildig1 gibi sakrifiye

edilerek beyin dokular1 alindi.

2. grup (kontrol grubu)(n=10): Kafa travmasi yapildiktan 5-10 dakika sonra
sadece serum fizyolojik i.p olarak verildi. 24 saat sonra ketamin anestezisi altinda

ratlar sakrifiye edildikten sonra beyin dokular1 alindi.

3. grup (propofol grubu)(n=10): Kafa travmas1 yapildiktan 5-10 dakika sonra
propofol (Fresenius Kabi Avusturya GmbH ) 100 mg/kg dozunda i.p verildi (110).
24 saat sonra ketamin anestezisi altinda ratlar sakrifiye edildikten sonra beyin

dokular1 alindu.

4. grup (dexmedetomidin grubu)(n=10): Kafa travmasi yapildiktan 5-10 dakika
sonra deksmedetomidin (Abbot Laboratories, North Chicago, ABD) 100 ug/kg dozunda
i.p verildi (98). 24 saat sonra ketamin anestezisi altinda ratlar sakrifiye edilerek beyin

dokular1 alindu.
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Biyokimyasal calisma. Serebral hemisferler ayrildi ve tartildi. Sol hemisferler sivi
nitrojen icinde hizli bir sekilde fiksasyona tabi tutuldu. Boylece beyin dokusu miktari
sabit tutulmaya calisildi. Bu metod kullanilarak numunelerin standardizasyonu
gerceklestirildigi gibi, her bir ratda esit miktarda numune iizerinde calisilmis oldu. Doku
ornekleri %0.9 NaCl ile yikandiktan sonra, 1 g yas doku %1.15'lik 9 ml KCl i¢inde
olacak sekilde teflon homojenizator kullanilarak homojenize edildi.

Bu calismada, MDA diizeyi 6l¢iimii icin Ohkawa ve ark. (111) tarafindan
gelistirilen metod kullanildi. Metodun temel prensibi, LP iiriinii olan MDA'nin
tiobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek 532 nm'de maksimum absorbans veren bir
kompleks olusturma esasina dayanir. LP diizeyleri n mol MDA/g yas doku agirligi
olarak verildi.

Beyin dokusundaki SOD aktivitesi tayininde Sun ve ark. (112) tarafindan
geligtirilen “Siiperoksit iireticisi olarak ksantin oksidaz sisteminin kullanilmasi ve
nitroblue tetrazoliumun rediiksiyonunun inhibe edilmesi” esasina dayanan metod
kullanildi. Doku SOD aktivitesi tayini: beyin parankimi homojenatindan elde edilen
siipernatanin 0.05 ml’sinin, 0.01 M fosfat tamponu (pH:7.4) ile 1/10 oraninda diliie
edilerek yapildi.

CAT aktivitesi Aebi’nin metoduna gore calisildi (113). H;Oy’nin CAT
tarafindan O, ve H,O’ya parcalanmasi esnasinda reaksiyon karistmindaki absorbans
degisiminin 240 nm’de zamana baghh OD diisiisii seklinde hesaplanmasi esasina
dayanmaktadir:

HO, + H,0, 822 o 4 2HO

Calisma esnasinda, 5 puLL serum ve 395 pL fosfat tamponu (pH 7.0) 1 cm’lik 151k
yolu olan 1 mL’lik kuartz kiivete pipetlendi. Sifirinc1 dakikada reaksiyon karisimina
200 pL 38 mmol/L H,0O; eklenerek 240 nm’deki absorbans degisimi 4 dakika siireyle
spektrofotometrede takip edildi.

Serum CAT aktivitesi agsagidaki gibi hesaplandi:

Aktivite (kU/L) = AA/dk x (600/5) x 1/0.04
AA/dk dakikalik absorbans farki, 600/5 serum diliisyon faktorii, 0.04 H,O, nin
milimolar absorbtivitesini ifade etmektedir.

Viicutta endojen olarak {iiretilen nitrik oksitin doku ve viicut sivilarindaki
konsantrasyonu, pek cok calismada nitrit ve nitrat olarak ifade edilmistir. Ciinkii NO,
iretildigi bolgede saniyeler i¢inde okside olarak oOnce nitrite (NO;) daha sonra da

nitrata (NO3’) doniisiir. Bununla beraber proteinden zengin homojenat, serum ve plazma
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gibi soliisyonlarda spesifik olmayan reaksiyonlar meydana gelebileceginden, Griess
reaksiyonu ile dlciimlerde belli bazi sikintilar yasanmaktadir. Bu agidan nonspesifik
reaksiyonlarin 6niine gecebilmek i¢cin homojenatlar1 6nce deproteinize edip daha sonra
total nitrit konsantrasyonlar1 olciildii. Zor olmakla birlikte in vivo olarak direkt NO
Ol¢ciimii de miimkiindiir. Bu amagla NO proplar gelistirilmistir ama bunlarin in vitro/ex
vivo sartlarda ¢alisilmast miimkiin degildir.

Dokuda nitrit ve nitrat miktar1 deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu ile
belirlendi. Total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum rediiksiyon
metodu ile degerlendirildi. pH 9.7 glisin tamponunda bakir (Cu) kapli kadmiyum
graniilleri deproteinize numune siipernatanti ile 90 dakikalik inkiibasyon sonunda nitrat
rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit; siilfanilamid ve buna bagli N-naphthylethylene
diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonu olusan pembe rengin 545 nm dalga
boyunda spektrofotometrede okunmasi ile belirlendi. Sonucta elde edilen nitrit
konsantrasyonu ilk konsantrasyondan ¢ikarilarak nitrat miktart belirlendi.

Kullamlan Reaktifler:

Kadmiyum graniilleri (Cd), pH 9.7 Glisin-NaOH tamponu, siilfanilamid, N-
Naphthylethylene diamine (NNDA), 5 mmol/L CuSO4, 0.1 mol/L H,;SOs, standart
soliisyonu (0.1 mol/L NaNO,, 10 mmol/L Na,;B40O7), 75 mmol/L. ZnSOy4, 55 mmol/L
NaOH
Kadmiyumlarin Aktiflestirilmesi:

Kadmiyumlar 2.5-3 gr olarak 20 cc kapakli plastik tiiplere dagitilir. Graniiller
deiyonize su ile yikanir. 1-2 dakika CuSO; soliisyonu i¢inde bekletilir ve soliisyon
dokiiliir. Graniiller glisin tamponu ile yikanarak deneyde kullanilir.

Analizin Calisilmasi:

Deproteinizasyon iglemi: 500 pL. numune + 2mL ZnSO, vortekslenir. 1.250 mL
NaOH ilave edilip tekrar vortekslenir ve 3500 x g’de 10 dakika santrifiij edilir.
Stipernatan numune olarak kullanilir.

En son glisin tamponu ile yikanmis aktif kadmiyum graniillii tiiplerinin {izerine
1 mL glisin tamponu ilave edilir. 1 mL deproteinize numune konur. Uzerine 2 mL
deiyonize su ilave edilir. 90 dakika oda 1s1sinda inkiibe edilir. inkiibasyon sonunda 2 ml
aliip iizerine 2.5 mL deiyonize su, 1 mL siilfanilamid, 1 mL NNDA ilave edilip 1 saat

inkiibe edilir. 545 nm’de kore kars1 okunur.
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Nitrit Standartlarinin hazirlanmasi:

Stok soliisyon: 0.1 mol/L. NaNO, hazirlanir. Hazirlanan standart soliisyonundan
elde edilen “Optik Dansite (OD) — pmol/L” grafigi ile numune sonuclar1 hesaplandi
(114).

Istatistiksel analiz: Veriler bilgisayarda SPSS 10.0 programi yardimiyla
degerlendirildi. Gruplarin dagilimlar1 non-parametrik testlerden one-sample
Kolmogorov-Smirnov  Test ile degerlendirildi. Gruplar normal dagilim
gosterdiginden, gruplarin karsilastirilmasinda parametrik testlerden; one-way
ANOVA testi ve Post Hoc testlerden Tukey testi kullanildi. Degerler ortalama +
standart deviasyon olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 olan degerler

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

DOKU MALONDIALDEHIT DUZEYi

Calismamizda ilk olarak kafa travmasini takiben olusan lipid peroksidasyonunun
bir gostergesi olarak peroksidasyon sonunda ortaya ¢ikan iiriinlerden biri olan MDA’ya
bakilmistir. Sham grubunda MDA diizeyi 211,56+6,54 nmol/g yas doku iken kontrol
grubunda 314,43+10,08 nmol/g yas doku olarak bulunmustur. Propofol grubunda
157,10+2,38 nmol /g yas doku, deksmedetomidin grubunda ise 144,47+7,07 nmol /g yas
doku bulunmustur. MDA degerleri sadece travma uygulanilan kontrol grubunda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Travmayi takiben
propofol ve deksmedetomidin verilen gruplarda ise sham grubunun dahi altina
diigmiistiir. Propofol ve deksmedetomidin gruplarimin MDA diizeyleri gerek kontrol
gerekse sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranlarda diisiik bulunmustur.
Deksmedetomidin grubunun MDA diizeyi propofol grubuna gore de anlamli derecede

diisiiktiir.
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Tablo1: Beyin dokusunda tespit edilen malondialdehit (MDA) diizeylerinin gruplara gore

dagilimi

GRUPLAR n MDA
nmol /g yas doku

Sham 10 211,6+6,5*¢

Kontrol 10 314,4+10,1>¢

Propofol 10 157,1+2,4¢

Deksmedetomidin 10 144,5+7,1

a : p<0,001 kontrol ile kiyaslandiginda,
b : p<0,001 propofol ile kiyaslandiginda
¢ : p<0,001 deksmedetomidin ile kiyaslandiginda
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Grafik 1: Beyin dokusunda tespit edilen MDA diizeylerinin gruplara gore dagilimi

DOKU NiTRiK OKSIiD DUZEYi

Travma sonras1 NO diizeylerine bakildiginda kontrol grubunda NO diizeylerinin
(32,63£0,54 nmol/g yas doku) sham grubu NO diizeylerine (20,01+£0,53 nmol/g yas
doku) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0.01).
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Propofol (21,65+0,37 nmol/g yas doku) ve dexmedetomidin (22,13+0,26 nmol/g yas
doku) verilen gruplarda NO diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diistiigii (p<0,01); sham grubuna gore daha yiiksek kaldigi, bunun istatistiksel
olarak da anlamli oldugu bulundu (p<0,01). Deksmedetomidin ve propofol gruplari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 2. Beyin dokusunda tespit edilen Nitrik Oksid (NO) diizeylerinin gruplara gére dagilimi

GRUPLAR n Nitrik Oksid
nmol /g yas doku
(MeanSD)
sham 10 20,01+0,53*"¢
Kontrol 10 32,63+0,54°¢
Propofol 10 21,65+0,37
Deksmedetomidin 10 22,13+0,26

a : p<0,001 kontrol ile kiyaslandiginda,
b : p<0,001 propofol ile kiyaslandiginda
¢ : p<0,001 deksmedetomidin ile kiyaslandiginda
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Grafik 2: Beyin dokusunda tespit edilen NO aktivitesinin gruplara gore dagilimi
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DOKU KATALAZ AKTIVITESI

Doku CAT aktivitesi sham grubunda 2,49+0,87 U/mg protein, kontrol grubunda
2,98140,43 U/mg protein bulundu. Kontrol grubunda CAT aktivitesi daha yiiksek
olmakla birlikte her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Propofol grubunda da CAT aktivitesi 2,6910,51 U/mg protein, deksmedetomidin
grubunda ise 2,85+85 U/mg protein bulundu. CAT aktivitesi a¢isindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig tespit edildi (p>0,05).

Tablo 3: Beyin dokusunda tespit edilen katalaz (CAT) aktivitesinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR n Katalaz
U/mg protein
(MeanSD)
sham 10 2,49+0,87
Kontrol 10 2,98+0,43
Propofol 10 2,69+0,51
Deksmedetomidin 10 2,85+85
p>0,05
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Grafik 3: Beyin dokusunda tespit edilen CAT aktivitesinin gruplara gore dagilimi
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DOKU SUPEROKSIT DiSMUTAZ AKTIiVITESI

Doku SOD aktivitesi sham grubunda 1,80+0,07 U/mg protein, kontrol grubunda
1,80%0,04 U/mg protein bulundu. Propofol grubunda da SOD aktivitesi 1,82+0,07 U/mg
protein, deksmedetomidin grubunda ise 1,84+0,8 U/mg protein bulundu. SOD aktivitesi

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: tespit edildi

(p>0,05).

Tablo 4: Beyin dokusunda tespit edilen siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi

GRUPLAR n SOD
U/mg protein
(Mean+SD)
sham 10 1,800,07
Kontrol 10 1,80+0,04
Propofol 10 1,82+0,07
Deksmedetomidin 10 1,84+0,8
p>0,05
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Grafik 4: Beyin dokusunda tespit edilen SOD aktivitesinin gruplara gore dagilimi
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5. TARTISMA

Beyin dokusu oksidatif strese diger doku ve organlardan daha yatkindir. Bu
yiizden korunma ihtiyacit diger dokulardan daha fazladir. Ayrica beynin diger organ ve
dokulara gore fazladan serbest radikal iiretiminin arttirildigi bazi metabolik yollara
sahip oldugu goriilmektedir. Bu yollar 6zetle dopamin, adrenalin ve noradrenalin gibi
yikildiginda serbest radikal iiretimine sebep olan hormonlardir (115). Bunlarin ara
irtinleri de aym sekilde otooksidasyona ugrayarak SOR iiretimini arttirabilmektedir.
Ozellikle iskemi, hipoksi ve travma gibi oksijenlenmenin azaldigi veya tamamen
ortadan kalktig1 durumlarda 6zellikle reperfiizyondan sonra disaridan antioksidanlarin
takviye edilmesine ihtiyac vardir (116). Bu nedenle beynin antioksidan
mekanizmalarinin  desteklenmesi gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin,
oksidanlara bagli olusan ikincil hasardan korundugu oranda normal fizyolojisine
donebilir (115).

Insanlardaki kafa travmasina benzer deneysel model olusturmak iizere gesitli
metodlar gelistirilmistir (12,109,115-117). Ancak, yaygin beyin hasarini laboratuvar
sartlarinda olusturmak olduk¢a giictir. Mekanik travmanin saglam kafatasina

uygulanmasi1 direkt dura iizerine travma olusturmaktan daha diffiiz hasara yol
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acmaktadir (12). Insanlarda sik goriilen diffiiz kafa travmasi ile benzerligi nedeniyle bu
calismada daha Once pek cok deneysel ¢alismada uygulanmis olan Marmarou ve ark.
(109)’nin  gelistirdigi  kafatasinin saglam kaldigi kapali kafa travmasi modeli esas
alinmastir.

SSS’de travma sonrast hiicre membrani, LP ve oksijen radikal formasyonunun
fizyopatolojik 6nemi hakkinda genis arastirmalar yapilmistir. Noronal, glial ve vaskiiler
hiicre membranlarinda ve miyelinlerde meydana gelen SOR’a bagli LP, doku hemorajisi
sonrasi hemoglobin, transferrin ve ferritinden salinan serbest demir ve diisilk pH
tarafindan katalizlenir. MDA, SSS’de LP’nin baslica yikim iiriiniidiir (40,118).

Travmatik beyin ddeminin onemli bir nedeni de bozulmus KBB’den eksitator
amino asitler, l0kotrienler, serbest radikaller, bradikinin, seratonin, histamin ve
arasidonik asit gibi kimyasal mediatorlerin aktivasyona ge¢mesidir (118). Willmore ve
Rubin (119) ratlarda LP iiriinii olan MDA’nin doku seviyesi ile fokal 6demin orantili
oldugunu gostermislerdir.

Hall ve ark. (120), 1993 yilinda yaptiklar1 caligmada ratlarda deneysel AKT’s1
olusturmuslar ve OH™ radikali seviyesini spektrofotometrik yontemle 6l¢gmiislerdir. OH
radikallerinin travmadan hemen sonra artmaya basladigin1 ve 1 saat sonra ciddi en {iist
diizeye ulastigim1 gostermislerdir. OH  radikallerinin vaskiiler endotelde hasar
olusturduklar1 ve sonu¢gta KBB’ni bozarak beyin membranlarinda LP’nu baslattiklarini
belirtmislerdir.

Smith ve ark.(121), ratlarda olusturduklar1 deneysel AKT’s1 calismasinda KBB
bozulmasimm1 Evans Blue boyas: ile gOstermisler. Travmadan sonra 5 ile 60 dakika
arasinda KBB hasarinin belirgin oldugunu ve buna paralel olarak LP olugmasinda
anahtar rol oynayan OH" radikali seviyesinin arttigin1 gostermislerdir. Ayni calismada
travmadan sonra verilen trilazad mesylate’nin KBB gecirgenligini %52 azalttigin1 ve
OH radikalleri konsantrasyonunu azaltarak membran LP’i inhibe ettigini
belirtmislerdir.

Calismamizda kafa travmasi olusturulan ratlara, travmanin olusturacagi ikincil
patolojileri engellemek amaci ile propofol ve deksmedetomidin verildi. Beyin
dokusunda antioksidan enzimlerden CAT ve SOD aktiviteleri, membran lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA diizeyi ve ayrica aym1 zamanda bir serbest
radikal oldugu kabul edilen NO diizeyi ol¢iildii. Kontrol grubunda kafa travmasi

olusturulmasi beyin dokusunda LP’nin bir gostergesi olarak MDA diizeyinin artmasi ile

40



sonuclandi. Propofol ve deksmedetomidin verilen gruplarda kafa travmasi sonucu artan
MDA diizeyleri ©6nemli derecede azaldi. Gerek propofol gerekse deksmedetomidin
gruplarinda MDA diizeyi sham grubunda saptanan diizeyden bile daha diisiik saptandi.

Propofoliin molekiiler yapisinin butylated hydroxytoluene (BHT) ve butylated
hydroxyanisole (BHA) gibi tokoferollere benzerlik gostermesi antioksidan 6zelligi
olabilecegini diistindiirmiis (5) ve bu konuda bir¢ok calisma yapilmistir. Giilgin ve ark
(122) 2005 yilinda yaptiklari bir ¢alismada in vitro olarak propofoliin degisik dozlarda
antioksidan etkisini gostermisler ve hatta bu etkinin BHT, BHA ve alfa tokoferolden
daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Unsal ve ark. (123) ratlarda testikiiler detorsiyon
operasyonu sonrast lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak MDA diizeylerine
bakmislar ve propofol verilen grupta MDA diizeylerinin verilmeyenlere gore anlamli
derecede diistiigiinii bulmuslardir. Ancak bu ¢alismada MDA diizeyleri propofol
verilen grupta bile sham grubuna gore yaklasik ii¢ kat fazla bulunmustur. Oztiirk ve ark.
(110) bizimkinden farkli bir teknikle yaptiklar: kafa travmas1 modelinde ratlarda MDA
diizeylerinin propofol verilen grupta istatistiksel olarak anlamli oranlarda diistiigiinii
tesbit etmislerdir. Ergiin ve ark. (124), ratlarda global serebral iskemiden sonra
propofoliin noroprotektif etkisini incelemisler. Bu calismada ratlarda “4 damar kapatma
yontemi” kullanilarak serebral iskemi-reperfiizyon injurisinde propofoliin néroprotektif
etkiye sahip oldugunu gosterilmistir. MDA diizeyini, iskemik dokudaki LP gdsteren bir
marker olarak kullanmiglar ve propofoliin beyin iskemisinin indiikledigi noronal
Oliimiin inhibisyonunda rol oynadigi sonucuna varmislardir.

Yamaguchi ve ark. (125), gerbillerin hipokampal CAIl bolgesinde gegici
Onbeyin iskemisinin indiikledigi gecikmis ndronal 6liimle ilgili olarak propofoliin LP’nu
onleyip onlemedigini arastirmislar. LP, MDA diizeyine bakilarak belirlenmistir. Ayrica
hipokampal CA1 bolgesindeki histopatolojik degisiklikler de incelenmistir. Sonug
olarak propofoliin hem LP’nu 6nledigi hemde hipokampal CA1 bolgesindeki gecikmis
noronal oliimii azaltti: bildirilmistir.

Kaptanoglu ve ark. (126), deneysel omurilik travmasinda tiyopental ve
propofoliin antioksidan etkileri ve mikro yapisal bulgularini arastirmiglardir. Kontiizyon
injurisi uygulanilan ratlarda  lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak MDA
diizeylerinin arttigini bulmuslardir. Tiyopental ve propofoliin LP’nu azalttigin1 ancak

propofoliin mikro yapiy1 diizeltmedigini gostermislerdir.
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Bizim c¢alismamizda da travma olusturulan kontrol grubunda daha onceki
calismalarla uyumlu olarak MDA diizeyleri artmis, propofol verilen grupta ise MDA
diizeyleri eski seviyelerine hatta daha diisiik diizeylere diismiistiir.

Calismamizda farkli olarak bir gruba da deksmedetomidin verilmis ve bu grupta
da MDA diizeylerinin diistiigli hatta bu diisiisiin propofol grubuna goére daha belirgin
oldugu saptanmistir.

Jolkkonen ve ark. (97) fokal serebral iskemi olusturduklari ratlarda
deksmedetomidin ve glutamat reseptor antagonistlerini  karsilagtirmiglar  ve
deksmedetomidin’in ¢ok daha etkili noroprotektif etki gosterdigini bildirmislerdir.
Laudenbach ve ark. (100) NMDA reseptor agonisti ibotenate enjekte ederek hipoksik
iskemik beyin hasar1 olusturduklar1 beg giinliik yavru farelerde deksmedetomidin
kullanmislardir. Deksmedetomidin’in sadece kortekste degil kistik lezyonlarin olustugu
beyaz cevherde de noron hasarini azalttigini gostermislerdir. Deksmedetomidin’in bu
etkisini NMDA reseptor inhibisyonu ile intrastoplasmik Ca++  asir1 birikimini
engelleyerek ve gerek adenilat gerekse guanilat siklazi inhibe ederek yaptigi
belirtilmistir.

Okada ve ark. (127) preiskemik periyotta deksmedetomidin infiizyonunun izole
rat kalp modelinde global iskemiyi azalttigini, bu etkiyide 0-2 adrenerjik stimulasyon
ozelligi ile yaptigim1 vurgulamiglardir. Deksmedetomidin’in beyinde oxidatif stres
tizerine etkisini arastiran caligma literatiirde bulunmamaktadir. Ancak Hall ve ark. (128)
2004 yilinda yayinladiklari bir calismada santral hipertansiyon olusturduklar1 rodent
modellerinde santral deksmedetomidin uygulamislar ve deksmedetomidin’in kardiyak
disfonksiyonu azalttigini1 tesbit etmislerdir Bu ¢alismada Deksmedetomidin’in sadece
plazma katekolamin seviyesindeki artisi engellemedigi ayni1 zamanda myokardiyal
MDA diizeylerini diisiirdiiglinii de bulmuslardir. Katekolaminler, serbest radikallerin
liretiminin artmasina ve/veya Ca++ asir1 birikimine neden olmaktadirlar. Serbest
radikaller permiabiliteyi ve hiicresel Ca++ birikimini degistirerek lipid
peroksidasyonuna dolayisiylada hiicre hasarina yol a¢gmaktadirlar. Deksmedetomidin
katekolamin diizeyini diisiirerek ve/veya direkt olarak serbest radikaller iizerine etki
etmektedir. Calismamizda da deksmedetomidinin MDA diizeyini belirgin diizeyde
diisiirmiis olmasi bu etkisine baglanabilir.

Clark ve ark. (72) kafa travmasi geciren hastalarda plazma ve beyin-omurilik

stvist NO diizeylerini travmadan sonraki iki giin boyunca takip etmisler ve 30 ile 42.
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saatlerde en yiiksek beyin-omurilik sivist NO diizeyleri tesbit etmislerdir. Travmadan
sonraki 54. saatte ise NO diizeylerinin diismeye basladigini gormiislerdir.

Oztiirk ve ark. (110), ratlarda kapali kafa travmasi sonrasi propofol ve
eritropoetin (EPO)’in antioksidan ozellikleri aragtirmiglar. Bu amacla, kafa travmasina
maruz birakilan ratlarin serumunda oksidatif strese iliskin endojen endeks degisimlerini
degerlendirmisler ve propofol ve/veya EPO tedavisinin oksidatif stresin endojen endeks
seviyesini degistirip degistirmedigini tespit etmislerdir. Serum NO diizeyi kontrol
grubunda daha yiiksek bulunmustur. Ancak sham grubuyla karsilastirildiginda bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Propofol, EPO ve propofol+EPO uygulamasi, serum
NO diizeylerini etkili bir bi¢cimde azaltmistir. Calismanin sonuglarina goére akut
donemde propofol ve EPO uygulanmasinin, travma sonrasi olusan oksidatif stres
metabolitlerinde anlamli azalmalara neden oldugu belirtilmistir.

Bizde calismamizda kontrol olarak kullandigimiz sadece travma geciren grupta
beyin dokusu NO diizeylerini yiiksek bulduk. Ustelik propofol verilen grupta NO
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli oranlarda diismiistii ki bu sonuglarda Oztiirk ve
ark. verileriyle uyumluydu. Calismamizda farkli olarak Deksmedetomidin uygulanilan

grupta da NO diizeylerinin belirgin diistiiglinii farkettik.

Noronal NO, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu sonucu ortaya cikmaktadir.
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan NO, siiperoksid anyonu ile
reaksiyona girmekte ve yiiksek toksisite Ozelligine sahip bir serbest radikal olan
peroksinitrit ortaya c¢ikmaktadir (35,36). Deksmedetomidin’in  NMDA reseptor
inhibisyonu ile intrastoplasmik Ca""’un asir1 birikimini engelledigi bilinmektedir (100).
Calismamizda deksmedetomidinin NO diizeyini diisiiriicii etkisinin de NMDA reseptor
inhibisyonu ve intrastoplazmik Ca artisin1 engelleyerek yaptigi diisiiniilebilir.

Goss ve ark. (130) bizimkinden farkli bir teknikle yaptiklar1 kafa travmasi
modelinde 3 aylik erkek ratlarda beyin CAT diizeylerine bakmislar ve travmadan sonra
1. ve 3. giinlerde anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Ozdemir ve ark.(131) kafa
travmasi olusturulan yedi giinliik ratlarda beyinde SOD ve Gutatyon peroksidaz (GPx)
diizeylerine bakmislar, gruplardan birisine melatonin vermislerdir. Bu ¢alismada higbir
grupta travmadan sonraki 24 saatte SOD ve GPx diizeylerinde artis saptamamislardir.

Dokular oksidatif strese maruz kaldiklarinda serbest radikal hasarini 6nlemek

icin antioksidan enzimlerin salinimini ve aktivitesini artirirlar. Ancak bir¢cok oksidatif
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hasar durumunda antioksidan enzimlerin aktivitesindeki artis yeterli olmamaktadir
(132). Hatta bazi durumlarda oksidatif stres o kadar yogun olmaktadir ki molekiiler
hasarlanmaya bagl olarak antioksidan enzim aktivitesinin azaldigi dahi goriilmektedir.
Bu nedenle antioksidan enzimlerin ekzojen olarak verilmeleri veya yine ekzojen verilen
ilaclarla aktivitelerinin stimule edilmeleri diisiiniilmiis ve uygulanmistir. Ozdemir ve
ark. (131) yaptiklar1 ¢alismada oldugu gibi bu maddelerden bir tanesi de melatonindir.
Unsal ve ark (123) torsiyone testis vakalarinda CAT diizeylerini yiiksek bulmuslar
detorsiyon sonrasinda CAT diizeyinde degisiklik saptamamislardir. Operasyon
oncesinde propofol verilen grupta ise CAT diizeylerinin diistiiglinli gormiislerdir.
Calismamizda, CAT ve SOD enzim aktivitelerinin sadece travma olusturulan grupta ve
travma sonrasi propofol ve deksmedetomidin uygulanilan gruplarda hicbir degisiklige
ugramadigi tespit edildi. Bu durum beyin dokusunda antioksidan enzimlerin diisiik
diizeylerde bulunmasina ve travmanin siddetine bagli olarak hiicre hasarinin derecesine

baglanabilir.
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6. SONUCLAR

. Kafa travmasi olusturulan ratlarda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak

beyin dokusu MDA diizeyleri yiikselmektedir.

. Hem propofol hem de deksmedetomidin MDA diizeylerini diisiirmekte etkili
olmaktadirlar. Bu etki MDA diizeylerinin sham grubunun bile altina indirecek
kadar gii¢clii bulunmusgtur.

. Deksmedetomidin’in MDA diizeylerini diisiirmede propofolden daha etkili
oldugu goriilmiistiir.

. Sadece kafa travmasi olusturulan herhangi bir tedavi verilmeyen ratlarda NO

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir.

. Kafa travmasindan sonra propofol veya deksmedetomidin verilen ratlarda, NO

diizeyleri kontrol grubuna gore diismiistiir. Bu diislis istatistiksel olarakta
anlamli bulunmugstur. Bununla birlikte hi¢ travma uygulanmamis olan sham
grubu ile kiyaslandiginda NO diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksekliklerini devam ettirmektedirler.

. Gerek beyin dokusu CAT gerekse SOD degerleri kafa travmasindan sonra

degismemistir. Ustelik propofol ve deksmedetomidin de CAT ve SOD degerleri

tizerine herhangi bir etki yapmamustir.
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