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OZET

Ratlarda Sedatif Amagla Kullamilan Medetomidine Hcl, Xylazine Hcl ve Propofol’
iin Karaciger Uzerindeki Etkilerinin Biyokimyasal ve Histolojik incelenmesi

Amagc: Bu calismada, farkli sedatif maddelerin karaciger iizerine olan etkilerinin;
klinik, biyokimyasal ve histolojik olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismamizda 8-10 haftalik, 180-200 gr agirliginda 40 adet
Sprague Dawley irki rat her grupta 5 disi, 5 erkek olmak tizere 4 gruba ayrildi. Kontrol
grubuna intraperitoneal enjeksiyonla steril %0,9 serum fizyolojik(Grup SF), diger 3
gruba bir giin araliklar ile 20 giin boyunca Medetomidine Hidroclorur (HCI) (Grup M),
Xylazine HCI (Grup X) ve Propofol (Grup P) uygulandi. Uygulama gruplarina “anestezi
derinliginin parametreleri i¢in skorlama sistemi” kullanilarak skorlama yapildi. Eter
anestezisi altinda dekapitasyon yapilan deneklerden alinan karaciger Ornekleri
histolojikve biyokimyasal olarakincelendi.

Bulgular: Anestezi derinligine ait skorlamada istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
belirlendi. LPO aktivitesi disilerde Grup M ve Grup X’de artarken, Grup P’de azaldi.
SOD aktivitesi tiim gruplarin disi ratlarinda ylkseldi. CAT ve GPx enzim
duzeylerindeki artig, tim gruplardaki disi ve erkeklerde paralellik gosterdi.
Histopatolojik incelemelerde; Grup SF disindaki butlin gruplarda gesitli derecelerde
MNL hicre infiltrasyonu, dejenere hiicre, sintizoidal dilatasyon ve portal alanda MNL
hiicre adezyonlar1 goriildii.

Sonug: Medetomidine HCI” in diger iki ajana gore, Xylazine HCI’ in Propofole gore
daha uzun siire sedasyon ve daha yiiksekdiizeyde oksidatif stres olusturdugu, kullanilan
ajanlarin tamaminin karaciger dokusunda histolojik olarak esit oranda hasar meydana
getirdigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Medetomidine HCI, Propofol, Rat, Xylazine HCI.



ABSTRACT

Research of Medetomidine Hcl, Xylazine Hcl and Propofol Used On Rats With
Sedative Aim On Biochemical and Histological Effects On Liver

Aim. This study, the effects of different preanesthetic substances in the liver; clinical,
biochemical and histolojik assessment of as it was aimed at.

Matharial and Method. In our study, 8-10 weeks old, weighing 180-200 g, 40
Sprague Dawley rats in each group including 5 females and 5 males were divided into 4
groups. Intraperitoneal injection of sterile 0.9% saline control group, the other 3 groups
at intervals of a day for 20 days Medetomidine HCI (Group M), Xylazine HCI (Group
X) and Propofol (Group P) were performed. Application groups "scoring system for the
parameters of the depth of anesthesia” was performed by using the scoring. Liver
samples from subjects were examined histologically and biochemically.

Results. Scoring of the depth of anesthesia wasn’t determined to statistical significant
difference. LPO activity increases of group M and group X while females decreased in
Group P. Female rats in all groups increased activity of SOD. Females and males of all
groups showed a parallel increase in the level of the enzyme CAT and GPx.
Histopathological examination at various levels in all groups except Group SF, MNL
cell infiltration, degeneration of cells, sinusoidal dilatation and MNL cell adhesions
seen in the portal area.

Conclusion. According to the data collected, Medetomidine HCI sedation formed and
oxidative stress created longer than the other two agents, Xylazine HCI sedation formed
longer and than Propofol, close to each other anesthetic agents that formed histological
damage in liver tissue.

Key word. Liver, Medetomidine HCI, Propofol, Rat, Xylazine HCI
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1.GIRIS

Cerrahi operasyonlarda bugiine kadar ¢esitli anestezik maddeler kullanilmistir.
Genellikle anestezik maddelerin organ ve dokulara toksik bir etki yapmamasina dikkat
edilir. Bu yuzden anestezik maddenin ¢esitli organ ve dokular {izerine etkileri bir¢ok
arastiric1 tarafindan ¢esitli yonlerden incelenmis, bunlar arasinda en cok {izerinde
durulan organ ise karaciger olmustur.

Karaciger viicudun deriden sonra en biiyiik organi ve en biiyiik bezidir.
Karaciger dolasim sistemindeki metabolitlerin doniistiiriilmesi, toksik maddelerin
zararsizlastirilmasi, atilimi veya biriktirilmesi gorevini yapar. Organizmaya uygulanan
cesitli ilaglar ve organizmaya alinan g¢esitli maddeler oksidasyon, metilasyon ve
konjugasyonla karaciger tarafindan metabolize edilir.?

Medetomidine HCI, XylazineHCI ve Propofol, laboratuvar hayvanlarinda ve
kiclk hayvanlarda analjezi ve sedasyonda engok kullanilan preanestezik ajanlardir.
Medetomidine HCI laboratuvar hayvanlarinda ve kiigiik hayvan hekimliginde en son
uretilen ve yaygin olarak kullanilan o, adrenoreseptor agonisti bir ilagtir. Bu gruplar
icerisinde yer alan ilaglara gore daha gucli ve etkilidir. a,/0; reseptorlere secicilik orani
1620 iken, bu oran XylazineHCI’de 160 dur.3¢48)®

Medetomidine HCI, uygulama sonrasi hizla absorbe edilir. Plazmada biiyiik
cogunlugu plazma proteinlerine bagl kalir(%85-90). Yagda eriyen bir madde olarak
merkezi sinir sistemine kolay geger. Organizmada yarilanma omrii 1-2 saattir.
Karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir. Yalnizca ratlarda digki ile atildigi
bildirilmistir.®

Xylazine HCI, 1962 yilinda, Almanya’ da insanlardaki hipertansiyon tedavisinde
kullanilmistir. Merkezi sinir sistemindeki o, adenoreseptorleri uyararak yiksek agri

kesici etki olusturur. Intramiskiler (IM) uygulamadan 10-15 dk, intravenz
1



(IV)uygulamadan 3-5 dk sonra tam etkisini gosterir. Viicutta hizla biyotransformasyona
ugrar ve 20 kadar metaboliti sekillenir. Xylazine HCI, vicuttan biyuk oranda (yaklasik
%70) idrarla,%30°u ise diski ile atilir,3¢4347). 8.7(80). 8

Propofol; 1977 wyilinda kisa etkili bir ajan olarak kullanima giren bir
alkilfenoldiir. Gama amino butirik asit (GABA) nin aracilik ettigi inhibitor ndronal
iletimi kolaylastirarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Enjeksiyondan 20- 60 sn sonra
arzu edilen anesteziderinligini olusturur. Propofoliin etkisi hizli baslar, kisa siirede
karacigerde konjugasyonla inaktif glukuronit, sulfatlara metabolize olur ve
bobreklerden atilir. Yalnizeca %2°si disk: ile atilir. Plazma proteinlerine % 98 oraninda
baglanir, IV verilen dozun yalnizca %20’si kanda degismeden atilir. Anesteziye girisi
takiben, solunum baski altina alinir. Yiiksek dozda ya da tekrarlayan dozlarda
uygulandiginda lipid metabolizmasinda ve lipid peroksidasyonunda diisiik diizeyde
artisa neden olur 3¢125:120. 9-12

Medetomidine HCI, Xylazine HCI ve Propofol gibi IV sedatif ajanlarin
metabolizmasi karacigerde olmaktadir, 34812712
Calismamizda, Medetomidine HCI, Xylazine HCI ve Propofol’ iin tekrarlayan

dozlarinin karaciger tizerine etkilerinin, deneysel model olan rat tzerinde histolojik ve

biyokimyasal parametreler ile degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

Genis bir ifade ile anestezi, canlinin bir bilingsizlik icerisinde bulunmasidir.
Merkezi sinir sisteminin reversibl bir depresyonudur. Anestezi ile immobilizasyon,
kaslarda relaksiyon, bilingsizlik olusur ve agri duyusu ortadan kalkar.”®%®

Anestezik maddeler genel olarak genel ve lokal anestezikler olmak Uzere ikiye
ayrilirlar. Lokal anestezi, viicudun sinirli bir alanda duyu kaybidir. Lokal anestezik
ajanlar, sinir aksonu boyunca iletinin ilerlemesini irreverzibl olarak bloke ederek,
hedeflenen bolgede anestezi olusturmaktadyr, 3(62%-29). 13.14

Genel anestezide ise anestezik maddeler, ilk olarak cerrahi islemler sirasinda
agrinin ortadan kaldirilmasi ve kas gevsemesi saglamak igin, ikincil olarak evcil ve
vahsi hayvanlar ile laboratuvar hayvanlarinda diagnostik islemlerin gergeklestirilmesi,
hayvanlarin sakinlestirilmesi ve 6tenazisi amaci ile uygulanmaktadlr.3(5'59)’7(5'85'88)

Genel anestezinin dengeli ve giivenli bir sekilde saglanmasi i¢in premedikasyon
onemlidir. Premedikasyon veya preanestezi; hayvanin daha kolay bir sekilde anesteziye
girmesine, anestezinin devamina, ayni zamanda anestezinin rahat ve giiven igerisinde
stirdiiriilmesine olanak saglar. Premedikasyon amaci ile kullanilacak olan preparat,
kullanilacak anestezik maddeye, yapilacak operasyonun tiirii ve siresine, hayvanin

kondiisyon durumuna, yasina, tiirline ve saglik durumuna bagli olarak degisir.g(s'?’?"

34),7(s.79)
Preanestezik ilaglarin kullanim amaglari:
e Hayvanda sedasyonu saglamak,
e Metabolizmay1 yavaslatarak verilecek anestezik madde miktarini azaltmak,
e Genel anesteziye bagl olusabilecek etkileri azaltmak ya da elimine etmek,
e Anestezi sirasinda solunum yolunda tikanikliga neden olan salivasyon ve brons

sekresyonunu azaltmak,



e Parasempatolitik etki ile gastrointestinal hareketleri azaltip hastanin kusmasini
onlemek,
e Hastanin anesteziye sorunsuz girmesini, uygulamanin agrisiz ve eksitasyonsuz

olusmasini saglamaktir,33339:7(79-80)

2.1. Medetomidine HCI

J—NH HCI

he
he M e

Sekil 2.1. Medetomidine HCI kimyasal yapisi

Medetomidine HCI, kimyasal formuli 4-[1-(2,3-Dimethylphenyl)ethyl]-1H-
imidazole hydrochloride’dir (Sekil 2.1).** Sentetik non-narkotik bir sedatif madde olan
Medetomidine farmakodinamik etkisini, a, adrenoreseptdr agonisti olarak gosterir.*>*°

Medetomidine HCI ve analogu Detomidine 1970'lerde Finlandiya’da Turku,
Farmos arastirma kolu iginde gelistirilmistir. Evcil hayvanlarda kullaniminin
yayginlasmaya baslamasindansonra, evcil olmayan tirlerde deMedetomidine HCI
uygulamalar1 hizli bir sekilde yayllmlstlr.l5

Medetomidine HCI, noradrenalinin arabuluculuk ettigi sinir impulslarini inhibe
eden opreseptor agonistidir. Merkezi sinir sistemindeki etkisi, hissi azaltmasi ve agri
esigini yiikseltmesidir. Karacigerde biyotransformasyona ugrar.16
2.1.1. Etki Mekanizmasi
Medetomidine HCI merkezi ve periferal sinir sisteminde hem presinaptik hem de

postsinaptik adrenerjik a, reseptorlerine etki eder. Bu grup igerisinde yer alan diger

ilaclara gore daha gucli ve etkilidir. Medetomidine HCI diger o, adrenoseptor



agonistlerinden daha lipofiliktir ve reseptére baglanma yeteneginin yiiksekligidaha
kalic1 etki olusturmasimi saglar. Etki gucl Xylazine HCI’ninyaklasik 40 katidir.
Medetomidine HCI’nin ay/ay reseptorlere segiciligi oran1 1620 iken, bu oran
Detomidine’ de 260, Xylazine HCI’de ise 160’ dir.

Medetomidine HCI, hayvanlara onerilen dozda uygulandiginda sedasyon ve
analjezi olusturur. Xylazine HCI ve Detomidine’ de oldugu gibi yiiksek dozlari daha
fazla sedasyon olusturmaz, sadece etki siiresini uzatir 26485817

2.1.2. Sinir Sistemi Uzerine EtKkisi

az adrenerjik reseptorler periferal ve sentral sinir sisteminde (MSS)
nérotransmitter salimminda diizenli rol oynar.’® a, adrenerjik agonist bir sedatif olan
Medetomidine HCI, hem periferik hem de sentral sinir sitemi faaliyetleri araciligi ile
sistemik hemodinamik etkiler gosterir.'® Xylazine HCI gibi MSS’ deki ara néronlarda
uyar1 gecisini engeller, bOylece ¢izgili kaslarda gevsemeye yol agar. Bazi hayvanlarda
kas titremeleri ve sese karsi duyarlilik goriilir. Beynin postrema bolgesinde yer alan
kusma merkezini uyarabilir. Bu etkiler genelde agirligi 10 kg’ dan disiik olan
kopeklede sik olarak goriilmektedir.®

2.1.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

ap reseptor agonistlerinin solunum sistemindeki genel etkisi larinkste gevseme ve
oksiiriigiin  baskilanmasi seklindedir. MedetomidineHCI’nin  mevcut arterial kan
basincinda bir degisiklik olmadan solunum sayisini azalttigi bildirilmistir.'"**Yapilan
bir calismada da maymunlarda gecici olarak solunum oraninin arttig belirtilmektedir.

2.1.4.Kardiovaskdler Sistem Uzerine Etkisi

Medetomidine HCI dolasimdaki kan oksijen konsantrasyonunu azaltip, kan

karbondioksit konsantrasyonunu artirarak kardiyak strese neden olur. Kd&peklerde



siklikla bradikardi ve bazi hayvanlarda da atrioventrikiler kalp blokajina neden olabilir.
Ancak atropin ile birlikte kullanildiginda bu etkilerin azaltildig bildirilmistir.**

2.1.5. Karaciger ve Bobrek Uzerine Etkileri

Medetomidine HCI eliminasyonundan sonra serum/plazma yarilanma Omrii
1.60-0.96 saattir. Karacigerde biyotransformasyona ugrar. Uygulamanin yapildigir her
hayvan tiriinde idrarla atilir. Fekal ekskresyon yalnizca ratlarda g('jrl'ilmektedir.16

2.2. Xylazine HCI
CH3

S
Y o

Sekil 2.2.Xylazine HClkimyasal yapisi

Xylazine  HCP’in  kimyasal  formiliN-(2,6-dimethylphenyl)-5,6-dihydro-
monohydrochloride’dir (Sekil 2. 2).22% Xylazine HClbir a, adrenerjik agonistidir.**

Veteriner hekimligi alaninda o, adrenoreseptor agonisti olarak kullanilan ilk
preanestezik madde olan Xylazine HCI, 1962 yilinda Almanya’ da insanlarda
antihipertansif bir ilag olarak kullanilmaya baslanmustir.”® Hayvanlarda sedatif ve
analjezik etkisi oldugunun saptanmasi {izerine 1960’ 11 yillarda Avrupa’da
ruminantlarda, 1970’lerin baslarinda Amerika’da atlarda, 1960 sonlarindan itibaren
kopeklerde, 1970’lerin sonlarindan itibaren de kedilerde sedasyon ve preanestezik
medikasyon amaciyla kullamlmustir.’

Ticari olarak hazirlanmig preparatlarinda yaygin olarak pH5.5’ dir. Berrak,
renksiz 1ml enjeksiyonluk ¢ozelti 20,0 mg Xylazine’ e esdeger 23,3 mg Xylazine HCI
ihtiva eder.?* 2* %® Xylazine HCI beyaz renkte, kristalizedir, su, alkol ve metilalkolde

kolay, kloroform ve eterde ok az ¢oziinebilir.? intramiiskiiler yolla uygulamadan 10 -15



dk., IV uygulamadan 3-5 dk. sonra tam olarak etkisini gosterir, emilim yar1 6mri 2.8-
5.8 dk. arasinda degismektedir. Hizla biyotransformasyona ugrar ve 20 kadar metaboliti
sekillenir. Yogun bir sekilde metabolize olmasina baglh olarak atilim yar1 6mrii 30-60
dk.’dir. Tam atilma, uygulama seklinden ve dozdan bagimsiz olarak 2-3 saat icinde
olur. Xylazine HCI, biylik oranda idrarla (yaklasik %70) viicuttan atilirken bir kismi1 da
disk1 (%30) yoluyula viicuttan atilir. 364347826

2.2.1. Etki Mekanizmasi

Narkotik olmayansedatif, analjezik ve iyi bir kas gevseticidir. Sedatif ve
analjezik etkisi, merkezi sinir sistemindeki opadrenoreseptorlerin blokaji ile merkezi
sinir sistemini deprese ederek olusur. Kas gevsetici etkisi ise, merkezi sinir sistemindeki
intrandral transmisyonun énlenmesi ile meydana gelir. 2434727

2.2.2. Sinir Sistemi Uzerine EtKkisi

op reseptor agonistleri, ay adrenoseptorlere pre vepostsinaptik olarak baglanip,
membranda intrinsik degisiklige yol acar ve norepinefrin salinimini engellerler.

Boylece sentral sempatik aktivitede diistise (hipotansiyon, sistemik vaskuler
direngte artis ve bradikardi), parasempatik tonusta artisa ve periferal sempatik
aktivitede(nabiz, kardiak ¢ikt1 ve kan basincinda) diisiise neden olurlar.!

Ratlarda 20mg/kg intraperitoneal (IP) uygulanmasidenge refleksi kaybina ve
ekzoftalmiye neden olur.?®

2.2.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

Tlm ay reseptor agonistlerinde oldugu gibi Xylazine HCI® de solunum
sisteminde larynxte gevseme ve Oksiiriigiin baskilanmasi seklinde etki gosterir. Bazen

cok az diizeyde respiratorik depresyon (bradypnoe) gozlenebilir. Arteriyel pH, O, ve

CO; degerleri ayn1 kalmasina ragmen, solunum sayist genelde diiser. Diger genel



anestezik ajanlara ek olarak kullanildiklarinda ya da kombine edildiklerinde, solunum
sayis1 ¢ok daha 6nemli oranlarda diiser.”‘zg

2.2.4. Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Xylazine HCI uygulamasi ile 6nemli derecede depresan ve aritmojenik etkiler
gozlenebilir. Bu degisiklikler; once kisa siireli bir hipertansiyon, bunu kan basinci,
nabiz ve kardiak ¢iktida uzun siireli bir diisiisiin izlemesi seklindedir. Kan basincindaki
ilk asamadaki yUkselis, damar c¢eperlerinde bulunan periferal postsinaptik adrenerjik
reseptorlerin stimulasyonu ile olur, bu da damar kasinda kontraksiyona dolayisiyla
vazokonstriksiyona yol acar, o, reseptdr agonistlerinin yiksek dozda IV ya da IM
uygulanmast ile daha belirgin olarakgézlenir.*’

Yapilan ¢alismalar, Xylazine HCI ile KetamineHCI’ in IV uygulanmasinin, sol
arteria carotis ve abdominal aortada vazodilatasyona ve bradikardiye neden oldugunu
géstermistir.go

2.2.5. Karaciger ve Bobrek Uzerine Etkileri

Xylazine HCI, uygulama dozu ve siiresine bagli olarak iirinasyon orani ve
sodyum atiliminda artiga neden olur.Ancak glomeriler filtrasyon orani, kan basinci ve
kan akimindaki degisiklikler kisa siirelidir. Plazma glukoz konsantrasyonu ve glukoz
atilim oraninin arttigi belirtilmistir.**

2.3. Propofol

Propofol’ iin kimyasal formiilii 2,6-diisopropylphenol’ diir (Sekil 2.3).32’ B
Yiksek lipid ¢oziiniirliigiine sahip barbitlrat olmayan bir ajandir. Hazirlanmis
preparatlar1 soya yagi ve lektin emiilsiyonu igerir. Acildiktan sonra herhangi bir sekilde

muhafaza edilmez, agildiktan birkag saat sonra bakteriyel kontaminasyon baglar.>®
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Sekil2.3. Propofol kimyasal yapisi

Propofol bir anestezik ajan olmasina ragmen, pratikte pre-anesezik ve kisa siireli
islemleri gerceklestirmek i¢in sedatif amaci ile kullanilmaktadir.*

Propofol’iin suda¢éziinmemesi nedeniyle, baslangigta Cremophor EL soliisyonu
icinde hazirlanmistir. Ilk klinik calismalar Kay ve Rol tarafindan 1977’ de yapilmis
veCremophor EL soliisyonu, allerjik reaksiyonlara ve enjeksiyon agrisina neden oldugu
icin, 1983 yilinda %10 soya yag1 i¢indeki %1'lik emiilsiyonu hazirlanmigtir. 1986° da
Ingiltere'de, 1989’ da Amerika Birlesik Devletleri’ nde de ticari olarak kullaniimaya
baslanmugtir. 3%

Preparatin her bir mililitresinde 10 mg propofol, 100 mg soya yagi, 22.5 mg
gliserol, 12 mg yumurta lesitini bulunan beyaz renkli bir sividir. Propofol yalnizca 1V
yolla uygulanir. Damar disina ¢ikmasi doku hasarina neden olmaz. Tek bir doz 5-10 dk
gibi kisa anestezi periyotlari igin yeterlidir. insanlarda yapilan ¢alismalarda kan- beyin
bariyerinde yarilanma 6mrii 2,9 dk.” dir. Propofoliin plazma proteinlerine baglanma
orani ise %96-99’dur.Propofol, lipofilik 6zelliginin fazla olmasi nedeniyle kandan
merkezi sinir sistemine ve periferal dokulara hizli bir sekilde dagilir. Dagilim yar1 dmrii
1.8-9.5 dakika arasindadir,3125-127). 7(s.180-181).35, 38,39

Baslica karaciger ve kismen bobrekte olmak {izere hizla metabolize olur.
Metabolitleri suda ¢oziinebilir ve bobrek yoluyla atilir. Propofol’ {in %1'1 degismeden

idrarla, %2'si digkiyla atilir.*®



2.3.1. Etki Mekanizmasi

Propofol; primer olarak hipnotik etkilidir. Etki mekanizmast tam
olarakbilinmemekle beraber, barbitiiratlar gibi Gama amino butirik asit (GABA)nin
reseptorden ayrilmasinmi azaltarak etki ettigi diistiniilmektedir. Klor (Cl) kanallarinin
aktivasyonu ile GABA’ nmalt iinitesi olan B-1 fonksiyonunu ve inhibitor sinaptik
aktivasyonu artirdigr ileri siirtilmektedir. Propofoliinayrica, fenol deriveleri ve lokal
anestezikler gibi Sodyum (Na) kanal blogu yaptig1 ve Potasyum (K)kanal blogu etkisi
ile vazodilatasyona neden olabilecegi bildirilmektedir.

Propofol ile olusan uyku siiresinin; ajadrenoseptor antagonistlerle kisaldigi, oy
agonistlerle ise uzadigi belirtilmekte ve propofol ile olusan uykuda, santral sinir
sisteminde ~ noroepinefrojenik ~ ndronal aktivitenin sorumlu  olabilecegi
belirtilmektedir.*"*

2.3.2.Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Propofol sedatif ve anestezi indiiksiyonunda etkin bir IV ajandir. Indiiksiyonu
takiben intrakranial basinci, serebral kan akimini ve serebral oksijenlenme hizini azaltir.

Ayrica GABA reseptorlerine olan etkisiyle sempatik sinir sistemini etkiler.
Uygulamay1 takiben tonik- klonik ndbetlere benzer hareketler ve spontan gelisen
hareketler gozlenebilir.*®

2.3.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

Propofol uygulamasini takiben respiratorik sistem siklikla etkilenir ve uygulama
dozuna ve hizina bagli olarak solunum depresyonu, apne gelisir ve iist solumun
yollarda kollaps sekillenir. Ust solunum yollarinda gelisen kollaps, Gst solunum yolu
dilator kaslarinda depresyon ile birlikte genioglossus kasinin fonksiyonunun

engellenmesi ile olusur. Genellikle sedasyon i¢in kullanilan dozlarinda solunum
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refleksleri korunur. Sedasyon sirasinda, propofol epiglottis ve yumusak damakta
obstruksiyona nedenolabilir.*®

2.3.4. Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Propofol 1V uygulanmasini izleyen siiregte, arteriyel kan basincinmi diislrir ve
olusturdugu vazodilatasyon, sistemik vaskiiler direncin azalmasma ve doza bagimli
olarak miyokardial kontraktilitenin depresyonuna yol acar. Vendzdilatasyonun, vendz
doniisii azalttig1, boylece kardiak debiyi diisiirdiigtl bildirilmistir.***

Propofol indiiksiyonundan sonra kalp hiz1 etkilenmez, baroreseptor yanit inhibe
edilir ve sekillenen hipotansiyon nedeniyle tasikardi olusmaz. Propofollin sinoatriyal
veya normal atriyoventrikiiler ve aksesor yollar iizerinde dogrudan etkisi yoktur.!

2.3.5. Karaciger ve Bobrek Uzerine Etkileri

Propofol, tek doz veya uzun siireli kullaniminda, kortikosteroid sentezini
velveya ACTH sentezine normal yamiti degistirmez. Karaciger, bobrek veya
hematolojik parametrelere olumsuz etki goriilmemistir.*

2.4. Karaciger Dokusu

Rat karacigeri; bilylk damarlara ve ana safra dallanma bicimine gore
segmentlere ayrilir. Hepatositler karacigerdeki hiicrelerin %65'ini, karaciger hacminin
%80'ini olusturur. Kan, arteriyel ve portal vendz damarlar ile karaciger parankimine
ulasip, kordonlar bigiminde dizilen hepatositlerce islendikten sonra vena centralisile
karacigeri terk eder. Safra akimi da kan akiminin tersi yolu izleyerek karaciger
parankimini portal alanlardan terk eder.*®

Karacigerin yeterli oksijenlenemedigi iskemik durumlarda hepatositler etkilenir.
llaglarda oldugu gibi anestezik ve preanestezik maddelerin metabolizmas: da
karacigerde olur. Anestezik ve preanestezik maddeler karacigere giden kan akiminda

azalmaya yol acarak karaciger dokusunda hasara neden olurlar.*>*’
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2.5. Oksidatif Stres

Oksijen canlilar igin yasamsal 6nemi olan bir molekuldur ve hicrede enerji
Uretimi stireglerinde kullanilir. Oksidatif stresi olusturan serbest radikaller orbitallerinde
bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren atom veya molekiillerdir.Serbest oksijen
radikalleri enerji tiretim siireglerinin dogal bir yan Uriini olup, ylksek dizeyde reaktif
ve potansiyel olarak zararli maddelerdir. Lipid, protein ve nukleik asitler gibi
makromolekiillerle etkileserek hiicre yap1 ve organellerinde bozukluklara neden
olmaktadirlar.***°

Serbest radikaller hiicrelerde DNA’ya, proteinlere ve lipidlere saldirarak zarar
verir. Serbest radikallerin zararh etkilerinden korunmak i¢in hiicreler bunlar1 nétralize
eden antioksidanlar tretmektedir. Serbest radikallerin olusum hizi ve bunlarin
antioksidanlar tarafindan notralize edilme hizi arasinda bir denge bulunmasi beklenir.
Boylece hiicre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. Eger bu denge serbest
radikaller lehine bozulursa, yani yapimdan daha yavas notralize edilirlerse, hiicrede
serbest radikaller artar. Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre fonksiyonlari
iizerinde yaptiklar1 olumsuz etkiye (oksidatif yikima) “oksidatif stres” denir.**->!

2.6. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; canli viicudunda birgok fizyolojik ve patolojik siregte
uretilen, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii, kararsiz, molekiil
agirh@ diislkve cok etkin molekiiller olarak tanimlanir. Eslesmemis elektron biyolojik
onemi olan birgok atomda bulunabilir. Serbest radikaller hidroksil, stiperoksit, nitrik
oksit ve lipid peroksit radikallerigibi degisik kimyasal yapilara sahiptir.Diatomik
oksijenin iki tane eslesmemis elektronu oldugundan zaten kendisi de bir

radikaldir.Biyolojik sistemlerde 6nemli serbest radikallerin ¢ogu oksijen kaynaklidir.

Oksijen, superoksit grubuna (O°) bazi1 demir-kukurt iceren yiikseltgenme-indirgenme
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enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve hiicre
hasarina yol acan siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD)
araciliginda hidrojen peroksit (H20,) ve oksijene cevrilir. Stiperoksit grubundan daha
zayif etkili olan H,0O,, dokularda bulunan katalaz (CAT), peroksidaz ve glutasyon
peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili Urlnlere
déniisturiilerek etkisiz kilinir.*

2.6.1 Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller hiicrede endojen ve ekzojen kaynakli etkenlere bagli olarak
olusur. Eksojen kaynakli etmenler arasinda parakuat, alloksan gibi kimyasallar,
parasetamol gibi ila¢ toksikasyonlari, iyonize ve utraviyole radyasyon hava kirliligi
yapan maddeler,sigara dumani gibi ¢evresel faktorler, antineoplastik ajanlar, alkol ve
uyusturucular gibi aligkanlik yapict maddeler yeralmaktadir.

Mitokondrial ve mikrozomal elektron transport zinciri, aktive olmus
polimorfnikleer I6kositlerve makrofajlar (enfeksiyon hastaliklari, enflamatuar
hastaliklar, artrit gibi lokal enfeksiyonlar, lokal yara iyilesmeleri), iskemi, perflizyon ve
hipoksemiden sonra reoksijenasyon, damar tikanikligi, sok, cerrahi midahale
bolgelerindeki kansizlik ve sitokrom p450, ksantinoksidaz ve NADPH oksidazin
katalizledigi reaksiyonlar da endojen kaynakli serbest radikalleri olustururlar.®® >

2.6.2 Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller etkilerini canli hiicreler i¢in 6zellikle yasamsal 6neme sahip
olan DNA, yaglar, proteinler ve karbonhidratlar iizerinde gosterirler.>*Hiicre
membraninin stabilizasyonunu ortadan kaldirarak, hizli hiicre ve doku bozulmalarina
neden olurlar. Tim memeli hicrelerinde milimolar konsantrasyonlarda bulunan

Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu tiyol ve oksijen radikallerinin

olusumuna neden olur. Bunlar siilfiir merkezli radikallerdir (RSH) ve proteinlerdeki
13



hemolitik siilfiirlerin karsilikli baglanma reaksiyonlar: disiilfit bagini olusturur. Bu da
proteinlerin konfigiirasyonlarini bozarak viicuttaki metabolik aktivitelerini engeller.”™ >

Serbest radikaller, DNA molekuli yeniden sentezlenemeyen ancak
kopyalanabilen bir molekiil oldugundan, DNA modifikasyonlari mutasyonlara ve
genetik bozukluklara neden olmaktadir. Bu ylizden DNA hasarinin reaktif oksijen
radikalleri ile indiiklenen hiicresel modifikasyonlarin en Onemlisi oldugu
distiniilmektedir. Hidroksil radikalinin DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle
reaksiyona girdigi bilinmektedir. Piirin, primidin bazlarinda ve deoksiriboz iskelette
hasara yol agmaktadir. Hidroksil radikali DNA’nin ¢apraz baglarina eklenebilmekte ve
DNA protein ¢apraz baglanmalarinin gesitliligine yol agmaktadir. Ayrica peroksinitrit
ve nitrojen oksit gibi reaktif nitrojentiirleri de DNA hasarina neden olmaktadir.?® >

2.7. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerdeki asir1 yiiklenme viicut i¢in tehlike olusturur. Ancak
viicudun islevlerini goérebilmesi ve hastaliklardan korunabilmesi i¢inde gereklidirler.
Serbest radikaller vicutta ¢cok hassas bir dengeyle kontrol edilmektedirler. Hiicrelerde
oksidatif hasart onleyen, yok eden veya kismen azaltan bazi mekanizmalar
bulunmaktadir. Direkt etki ile oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere antioksidan adi
verilmektedir.>' %

Antioksidanlar, ekzojen antioksidanlar ve endojen antioksidanlar olarak iki
guruba ayrilirlar. Endojen antioksidanlari; Stperoksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon-S-Transferaz (GST) gibi enzimlerve enzim
olmayan; Melatonin, Seruloplazmin, Transferrin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin,
Bilirubin, Glutatyon, Sistein, Albiimin olusturur.>

Superoksitdismutaz, oksijeni katabolize eden hiicreleri, slperoksit serbest

radikalinin zararh etkilerine kars1 korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe
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eder.> ** SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO;
artis1 ile artar. SOD’1n canlilarda yasamsal etkiye sahip oldugu bildirilmektedir.>
Katalaz, hemen hemen bitin memeli hiicrelerinde bulunur ve 6zellikle hidrojen
peroksitin yliksek konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda etkilidir. Katalaz enzim
aktivitesinin en yiiksek oldugu dokular, karaciger ve bobrek dokularidir. Okside edici
enzimlerin etkisiyle ortamda olusan hidrojen peroksiti dogrudan suya doniistiiriir. Bu
enzimin aktivitesi, ortamdakihidrojen peroksit konsantrasyonunun g¢ok fazla arttig
durumlarda belirgin olarak artmaktadir.! Ortamdaki H,O, konsantrasyonunun diisiik
oldugu hallerde ise hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan uzaklagtirir. Ayni etkileri
gosteren katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, hicre igindeki yerlesim ve etki
yerleri bakimindan farklilik gostermektedirler. Katalaz enzimiperoksizomlarda daha

etkin iken, GSH-Px enzimi baslica sitozol ve mitokondriyonda daha etkindir.!

15



3. MATERYAL VE METOT

3.1.Materyal

Calisma, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)
tarafindan 22.10.2010 tarih ve 42 nolu karar ile onaylanan deneysel dizayn protokoli
cercevesinde (Ek-2), Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
veAtatirk ~ Universitesi ~ Eczacihk  Fakiiltesi ~ Biyokimya  Anabilim  Dali
Laboratuvarlarinda gerceklestirildi.

Calismanin hayvan gerecini Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezinden elde edilen8-10 haftalik yasli, 180-200 gramlik, 40 adet
Sprague Dawley 1rki rat olusturdu (Sekil 3.1).

Histolojik incelemeler i¢in (Nikon Eclipse 50 I, Japonya) kamera atagmanli 151k

Trinokuler mikroskobu kullanildi.

Sekil 3.1. 190 gr agirliginda bir rat
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3.2.Metot

Calismanin materyalini olusturan 8-10 haftalik yasli,180-200 gram 40 adet rat,
her grupta 5 disi 5 erkek olmak (izere 4 ayr1 gruba ayrildi(Sekil 3.2).Kontrol grubuna
(Grup SF) steril %0,9 serum fizyolojik (izo-Fleks®, Eczacibasi-Baxter, Tlrkiye) diger
3 gruba bir giin araliklar ile 20 gin boyunca Medetomidine HCI 0,03ml/100gr (Grup
M), Xylazine HCI 0,05ml/100gr (Grup X) ve Propofol 0,2ml/100gr (Grup P) olacak
sekildecanli agirliklarina gore doz hesaplamasi yapilarak tim gruplarda IP yolla
uygulandr.(Sekil 3.3)

Denekler 21. ginde eter inhalasyonu ile anesteziye alindiktan sonra,
dekapitasyon yapilarak 5 gr agirhigindaki karaciger ornekleri alindi vehistolojik
inceleme i¢in %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde saklandi. Biyokimyasal analiz igin
alinan 5gr agirligindaki karaciger doku ornekleri -196°C’lik sivi azot ile mermer bir
havan icinde dovilerek toz hale getirildi ve -80°C’ lik (Sanyo MDF-U4086S, Japonya)

derin dondurucuda saklandi.
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Sekil 3.2. Gruplara ayrilmis ratlar
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Sekil 3.3: Ratta intraperitoneal enjeksiyon uygulamasi

3.2.1. Deney Protokoli

Denekler 5 disi ve 5 erkek olmak iizere dort gruba ayrildi. Medetomine HCI,
Xylazine HCI ve Propofol uygulamasinda kullanilan sedatif maddeler kusma refleksini
uyardigindan ve mide bos degilse akcigerlere aspirasyon riski olusturabileceginden,
deneklerde 24 saat Once gida alimi ve 12 saat dnce de su alimi engellendi. Her gruba
deneyin 1, 3,5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 ve 19. gunlerinde preanestezik maddeler uygulandi.
Deneklerin sedasyon siiresince kalp atimlari ve solunumlarinda diizensizlik olup
olmadig1 kontrol edildi. Deneklerin sedasyondan ¢ikmalarini takiben 2. saatin sonunda
gida ve su alimina izin verildi. Deneyin 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 ve 20. glnlerinde
yalnizca canli agirlik 6l¢timleri yapildi.

3.2.1.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna (Grup SF) 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 vel9. ginlerdelP olarak

Imlsteril %0,9 serum fizyolojik (izo-Fleks®, Eczacibasi-Baxter, Tlrkiye) uyguland.
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3.2.1.2. Medetomidine Grubu (Grup M)

ikinci grup (Grup M)’ al, 3, 5,7, 9, 11, 13, 15, 17 ve 19. giinlerde 30u/100gr
dozunda IP yolla Medetomidine HCI ( Domitor®, Pfizer, Finlandiya) uygulandi.

3.2.1.3. Xylazine Grubu (Grup X)

Bu gruptaki deneklere 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 ve 19. gunlerdelP yolla
0,05ml/100gr dozunda Xylazine HCI (Xylazin Bio %2, Bioveta, Cek Cumhuriyeti)
uygulandi.

3.2.1.4. Propofol Grubu (Grup P)

Bu gruptaki deneklere 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 ve 19. glnlerde,IP olarak
0,2ml1/100gr dozunda Propofol (Propofol %1, Fresenius Kabi, Isvigre) uygulandi.

3.2.2. Klinik Degerlendirme

Uygulamadan 6nce ve uygulama guni olmayan 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 ve
20. glinlerde tiim gruplardaki deneklerin canli agirlik dlgtimleri yapildi.

Deneklere 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 ve 19. gunlerde preanestezik maddeler
295 55

uygulandiktan sonra, “anestezi derinliinin parametreleri i¢in skorlama sistemi

(Tablo3.1) kullanilarak klinik degerlendirme yapildi.

Tablo 3.1.Anestezi Derinligi Parametreleri igin Skorlama Sistemi

Skor Spontan Pedal Refleks Palpebral Cene Bacak
Hareket Refleks Tonusu Maniplasyonu
1 Butlin vicut Kuvvetli cekme  Goz kirpma ve Artmis Bacak ve diger
hareketi diger viicut tonus viicut
hareketleri(kafa kisimlarinin
dondirme gibi) hareketi
2 Bacak, el yada  Zayif cekme Normal goz Normal Manipiile
ayak hareketi (hemen) kirpma tonus edildiginde
hemen ¢cekme
3 Yuz hareketi Zay1f ¢ekme Zay1f goz Azalmis Zay1f ¢ekme
(gecikmisg) kirpma (hemen)  tonus
4 Ellerde veya Parmaklarin Zayif goz kipma  Minimal Parmaklarin
ayaklarda extension veya  (gecikmis) tonus extension veya
segirme fleksiyonu fleksiyonu
5 Hareket yok Hareket yok Hareket yok Tonusyok  Cevap yok
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3.2.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Deney protokoliinin 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 ve 19. glnlerinde sedatif
maddelerin uygulandigi1 gruplar ve kontrol grubundaki tlim deneklerde 20. giin sonunda
gerceklestirilen sakrifikasyondan sonra 0,5 gr agirliginda karaciger dokusu alindi
(Sekil3.4) ve biyokimyasal incelemeler icin bir havan iginde -196°C’lik siv1 azot ile
ogiitiilerek toz haline getirildi. Toz haline getirilen karaciger dokular1 -80°C’de (Sanyo
MDF-U4086S, Japonya) derin dondurucuda saklandi.Her bir rat grubu dokularindan 0,5
gr tartildi, tlizerlerine 4,5 ml tampon ¢ozeltilerden (her parametre i¢in farkli bir tampon
sistemi kullanilarak) ilave edilerek 1/10 oraninda seyreltildi. Dokular analize alindi.
Karaciger dokusu homojenatlarindan elde edilen slpernatantlarda, Katalaz (CAT),
Superoksit dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Lipid peroksidasyon (LPO)

seviyeleri 6lculdu.

Sekil 3.4. Rat karaciger dokusu
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3.2.3.1. Doku Homojenatlarimin icerikleri

Doku homojenatlarinin hazirlanmasinda kullanilan fosfat tamponu ¢6zeltilerinin
bilesimi birbirinden farkli ve yapilan enzimatik parametreye uygun olarak hazirlandi.

LPO Homojenat Tamponu; %10 KCI, SOD Homojenat Tamponu; 50 mM, pH
7.8, 10 mM EDTA iceren Fosfat Tamponu, CAT Homojenat Tamponu; 50 mM, pH 7.8,
%1 Triton X-100 iceren Fosfat Tamponu, GPx Homojenat Tamponu; 50 mM, pH 7,8,
30 mM KCl iceren fosfat tamponu sekinde hazirlanarak kullanildi.

Homojenatlar homojenizatoérde 10 dakika sireyle buz Uzerinde homojenize
edildi. Homojenatlar bir slizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra, sogutmali santrifiij
kullanilarak her enzim igin literatiirlerde belirtilen hizlarda 4°C’de santrifiij edildi ve
hazirlanan bu siipernatantlarda biyokimyasal 6l¢iimler gergeklestirildi.

3.2.3.2.Parametrelerin Ol¢iim Teknikleri

Lipid Peroksidasyon (LPO) Miktar1 Ol¢iimii

Lipid peroksidasyon Ol¢iimii, Ohkawa ve arkadaglarmm® metoduna gore
yapildi. 0,5 g doku iizerine 4,5 ml %10 KCI ilave edilerek homojenize edildi.
Homojenatlar, 5000 g 4°C’de 20 dakika santrifiij edildi ve bu siipernatantlar, LPO
miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 250 pul
homojenat,100 pl %8 sodium lauril sulfat (SLS), 750 ul %20 asetik asit, 750 pl %0,08
TBA ve 150 pl distile su pipetlenerek vortekslendi. Karisim 100°C° de 60 dakika
inkiibasyona birakildiktan sonra {izerine 2,5 ml n-bitanol ilave edildi ve 6l¢lim yapildi.

Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Olgiimi

Stiperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaslari® tarafindan tammlanan
yonteme gore Olciildii. 0,5 gr agirhigindaki kas dokular1 homojenize edildikten sonra

18.000 devirde 1 saat santriflj edildi. Cam bir spektrofotometre kiivetine 2450 ul 6lgtim
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karisimi (0,3 mM ksantin, 0,6 mM EDTA, 150 uM NBT, 0,4 M Na,COs3, 1,2 g/L BSA),
500 pl supernatant, 50 pl ksantin oksidaz eklendikten sonra karistirilarak, yaklasik 20
dakika inkubasyona birakildi ve 100 pl 0,8 mM CuCl, ilave edilerek reaksiyon
sonlandirildi.

Katalaz (CAT) Aktivitesinin Olgiimui

Katalaz aktivitesi, Aebi'nin®®bildirdigi yontem kullanilarak 6lciildii. 0,5 gr doku
alinarak tizerine 4,5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7,8) ilave edilerek homojenize
edildi. Olusan homojenat 18.000 devirde 4°C’ta 60 dakika santrifiij edilerek
siipernatantlar katalaz aktivitesi Ol¢limiinde enzim kaynagi olarak kullanildi. Kuvartz
spektrofotometre kiiveti igerisine son konsantrasyonu 20 mM olacak sekilde H,0;
cozeltisinden 1,5 ml konularak, numune ¢ozeltisinden 1,5 ml ilave edildigi anda
kronometre ¢alistirildi. Kuvartz kiivet alt {ist etme sonrasi spektrofotometrede 240 nm
dalga boyunda 15 saniye araliklar ile 3 dakika siireyle Olgiilerek absorban azalmasi
kaydedildi.

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin él¢imu:

GPx aktivitesi, Lawrence ve Burk®®’un belirttigi metot kullarlarak 6lgiildii. 0,5
g doku Uzerine 4,5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (30 mM KClI icerir ve pH 7,8) ilave
edilerek homojenize edildi. Homojenatlar, 18.000 devirde 20 dakika santrifiij edildi ve
siipernatantlar GPx aktivitesi Ol¢iilmiinde enzim kaynagi olarak kullanildi. Kuvartz
spektrofotometre klveti igerisine 2400 ul 6l¢iim karigimi (son konsantrasyonlar 50 mM
KH,POy4, 1 mM EDTA, 1 mM GSH, 0,2 mM R-NADPH, 1 mM NaN3; ve 1 EU/mI GR
olacak sekilde) ve 300 ul supernatant konularak birka¢ dakika inkubasyona birakildi ve
sonra 300 ul 0,25 mM H,0, konulur konulmaz kronometre galistirildi. Alt iist etme
sonrasi spektrofotometrede 340 nm dalga boyundaki absorbans azalmasi, 15 saniye

araliklar ile 5 dakika siireyle, kore kars1 kaydedildi.
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3.2.4, Histolojik Degerlendirme

Deney protokolinde 20. ginin sonunda ratlardan alinan 5gr agirligindaki
karaciger dokularina GRUP kod numaralari verilerek % 10 ’luk formaldehit
soliisyonunda korundu. Giin boyu siiren yikama periyodu sonrasinda dehidratasyon
(dereceli alkol serilerinden gecirme), saydamlastirma(ksilen serilerinden gecirme) ve
infiltrasyon (parafin serilerinden gecirme) islemlerinden sonra karaciger dokulari
parafin bloklara gémuldu. Parafin bloklardanmikrotom (Leica, RM2125RT,Cin) ile 5
um kalinhiginda alinan kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyandi ve kamera atagmanli
151k mikroskobu (Nikon Eclipse, 50 I, Japonya) altinda incelenerek ilgili tiim gruplara
ait fotograflar cekildi.

Histolojik degerlendirme i¢in ele alinan karaciger dokular1t mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, sintizoidal dilatasyon ve dejeneratif hiicrelerin yogunluklarina bakilarak
skorlandi. (+++); siddetli, (++); orta dereceli, (+); hafif ve (-) ise; gorilmedi olarak
adlandirilarak degerlendirmeleri yapildi. Histolojik degerlendirme i¢in 151k mikroskobu
altinda her bir hayvana ait kesit gorlintisi Uzerinde x40’ lik biiyiitmede rastgele secilen

20 alandaki hiicreler sayilarak skorlama yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Muayene Bulgular:

Uygulamadan 6nce ve uygulama yapilmayan2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 ve 20.
gunlerde tiim gruplarin canli agirlik Glgtimleri yapildi. Medetomidine HCI uygulanan
Grup M’ de 2. uygulama giiniinden sonra disi ratlardan birinde koordinasyon bozuklugu
ile birlikte sinirsel semptomlar ve anormal hareketler gorildi. Semptom gosteren disi
rat gruptan ¢ikarildi. Saglikli bir rat ile caligmaya devam edildi.

Uygulama giinleri ile canli agirlik arasinda etkilesimi saptamak igin yapilan
degerlendirmede gruplar arasinda bir fark olmadigi (Sekil4.1), deneklerin gilinlere gore

canli agirlik degisiminin tum gruplarda birbirlerine paralel olarak arttigi goriildii (Sekil

4.2).
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Sekil 4.1. Tiim deneklerin canli agirlik ortalamalarinin giinlere gére degisimi
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Sekil 4.2.TUm gruplarda giinlere gore canli agirlik degisimi

Deney siiresince canli agirlik artist agisindan cinsiyetler arasinda yapilan

degerlendirmede; disilerin erkeklere gore daha fazla canli agirliga ulastigi ve

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (Sekil 4.3).

—e—Disi —a—Erkek
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Sekil 4.3. Ratlarin cinsiyet-giin canli agirlik degisimi

25



Uygulama gruplari, sedasyona alinan ratlarin uyanma siireleri agisindan
degerlendirildi. Medetomidine HCI uygulanan gruptaki hayvanlarin sedasyon siiresinin
yaklasik 40 dk. oldugu ve bu slrenin diger iki gruba gore daha uzun oldugu, Xylazine
HCI uygulanan grubun sedasyon siresinin Grup M’ den yaklasik 15 dk. daha kisa
stirdiigii, Propofol uygulama grubunda ise sedasyon siiresinin birka¢ dk. ile smurh
oldugu goriildi.

Sedatif maddeler tim gruplara uygulandiktan sonra ‘“anestezi derinliginin
parametreleri igin skorlama sistemi” ° kullanilarak klinik degerlendirme yapildi.
Skorlama sistemine gore uygulama gruplarinin spontan hareket, pedal refleks, palpebral
refleks, ¢ene tonusuna ve bacak maniplasyonuna (gekip birakarak) bakildi. Hayvanlarin
uyarilara verdikleri tepkilere gore 1 ile 5 arasinda skorlama yapildi(Tablo 3.1).

MedetomidineHCI uygulanan grubun, Xylazine HCI uygulanan gruba gore,
Xylazine HCI grubunun da Propofol uygulanan gruba gore daha derin bir sedasyon
olusturdugu tespit edildi. Ancak sedasyon derinligi agisindanistatistiksel olarak anlamli
olmadig belirlendi(Tablo 4.1, Sekil 4.4). Gruplar arasi istatistiksel degisimi gdsteren

grafik hazirlandi.

Tablo 4.1. Anestezi Derinligine Ait Istatistiksel Parametreler

Spontan Pedal Refleks  Palpebral Cene Bacak

Hareket refleks Tonusu Maniplasyonu
GrupM 0.734+4.19 0.042+4.62 0.025+4.93 0+5.0 0+5.0
Grup X 0.485+3.63 0.048+3.62 0.049+4.61 0.046+4.3 0.04+4.27
Grup P 0.04+1.21 0+1.0 0.039+1.19 0+2.0 0.04+1.2
Grup SF 0+1.0 0+1.0 0+1.0 0+2.0 0+1.0
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Sekil 4.4. Uygulama gruplar arast anestezi derinligi bulgularinin degisimi

4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuglar1

Deney protokoliiniin 20. giinii sonunda ratlardan alinan karaciger 6rneklerinde
Lipid peroksidasyon (LPO) (Tablo 4.2), Superoksit dismutaz (SOD) (Tablo 4.3),
Katalaz (CAT) (Tablo 4.4) ve Glutatyon peroksidaz (GPx) (Tablo 4.5) enzim

aktiviteleri analiz edildi.

Tablo 4.2. Gruplarin LPO Aktivitesine Ait Biyokimyasal Parametreler

Ornekler LPO AKTIVITESI (nmol/g DOKU)
Madetomidine 109.9+0.4
Xylazine z 95.3+0.2
Profofol _ 79.9+0.4
Kontrol 85.0+0.1
Medetomidine 71.9+£0.3
Xylazine < 75.140.2
Profofol 0 68.2+0.1
Kontrol 70.3£0.4
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Tablo 4.3. Gruplarin SOD Aktivitesine Ait Biyokimyasal Parametreler

Ornekler SOD Aktivitesi (mmol/min/ mg DOKU)
Medetomidine 230.1+0.4
Xylazine 'z 189.6+0.5
Profofol _ 148.0+0.2
Kontrol 118.9+0.3
Medetomidine 109.8+0.3
Xylazine é 121.7+0.3
Profofol 0 113.1+0.1
Kontrol 125.1+0.1

Tablo 4.4.Gruplarin CAT Aktivitesine Ait Biyokimyasal Parametreler

Ornekler CAT Aktivitesi (mmol/min/ mg DOKU)
Medetomidine 139.9+0.3
Xylazine 'z 109.9+0.5
Profofol _ 115.0+0.3
Kontrol 99.6+0.7
Medetomidine 130.1+0.3
Xylazine < 104.9+0.2
Profofol 0 109.7+0.5
Kontrol 100.3+0.5

Tablo 4.5.Gruplarin GPx Aktivitesine Ait Biyokimyasal Parametreler

Ornekler GPx Aktivitesi (umol/min/mg tissue )

Medetomidine 7.03+0.04
Xylazine 'z 8.0+0.05
Profofol _ 8.6+0.08
Kontrol 9.1+0.05
Medetomidine 7.0+0.03
Xylazine é 9.1+0.03
Profofol 0 8.2+0.1

Kontrol 10.0£0.03
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Lipidperoksidasyon aktivitesi MedetomidineHCI ve Xylazine
HCldisigruplarinda artarken, Propofolgrubunda azaldi. Erkek ratlardabnemli bir fark

olmadig belirlendi (Sekil 4.5).

EDisi DOErkek
120

100

80 1--

60 +--

LPO, birim (nmol/gr)

40 +-

20 -

Kontrol Med Prop Xyl

Gruplar

Sekil 4.5.Gruplarin LPO degisimi

Stiperoksit dismutazaktivitesi tiim gruplarin disi ratlarinda artti. En yuksek
orandaki artisin Medetomidine HCI grubunda oldugu, erkek ratlarda kontrol grubuna

oranla bir fark olmadig gorildi(Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplarin SOD degisimi
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Katalaz enzim seviyesindeki artis disi ve erkeklerde paralellik gosterdi, ancak

disilerde daha yiiksek seviyelerde oldugu belirlendi (sekil 4.7).

CAT, birim (1U/mg)

160
140
120

100 -
80 -
60 -
40
20 -

B Disi OErkek
Kontrol Med Prop Xyl
Gruplar

Sekil 4.7.Gruplarin CAT degisimi

GPx seviyesi ise tiim gruplarda paralellik gosterdi(Sekil 4.8).

GPx, birim (1U/mg)

B Disi DOErkek
Kontrol Med Prop Xyl
Gruplar

Sekil 4.8.Gruplarin GPx degisimi
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4.3. Histolojik Analiz Sonuglar:

Deney protokolliniin  20. giinlinde ratlardan alinan karaciger Ornekleri
histopatolojik incelemeler icin Haematoksilen Eosine ile boyandi. Orneklerde
Sintzoidal Dilatasyon, Dejeneratif Hiicre ve MNL hiicre yogunlugu Kriterlerine gore
(+++); siddetli, (++); orta, (+);hafif ve (-); gorulmedi, dereceleri ile skorlama yapildi

(Tablo4.6).

Tablo 4.6.Karaciger dokusunda histopatolojik incelemeler icin skorlama sistemi

Gruplar MNL hcre Dejeneratif Sindzoidal
yogunlugu Hicre Dilatasyon
Grup SF - - -
Grup M ++ +++ +++
% GrupP +++ ++ +++
R GrupX ++ . +4+
Grup SF - - -
~ GrupM ++ +++ +++
£ GrupP 4+ 4+ ++
W Grup X +++ +++ ++

Kontrol grubu drneklerinde, karaciger dokusunun normal histolojik yapiya sahip
oldugu saptandi. Mononukleer (MNL) infiltrasyona, dejenere hicrelere ve patolojik

boyutlardaki sinlizoidal dilatasyonlara rastlanmadi (Sekil 4.9,Sekil 4.10).

Sekil 4.9.Kontrol grubundaki disi bir rata ait karaciger kesit goriintiisii; CV; Sentral
Vena, Hematoksilen-Eozin boyamasi.(HEx40) Karaciger normal gériiniime sahiptir.
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Sekil 4.10.Kontrol grubundaki erkek rata ait karaciger kesit gortintiisii; PA; Portal Alan,
CV; Central Vena (HEx40). Karaciger dokusu normal goriinimdedir.

Grup M’ deki, disi ratlarin karaciger dokularinin histopatolojik incelemelerinde;
MNL hicre infiltrasyonu ve ¢ok sayida dejenere hiicreye rastlanirken, sintzoidal

dilatasyon ve portal alanda MNL hiicre adezyonlar1 da gorildi(Sekil 4.11).

Sekil 4.11.Medetomidin HCI grubundakidisi ratlara ait karaciger kesit goriintiisii; CV;
Sentral Vena, PA; Portal Alan, A, B, C oklar; sinlzoidal dilatasyon ve dejeneratif
hicreleri, D ok;MNL hiicre adezyonu ve infiltrasyonu gdstermektedir.
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Aym gruptaki erkek ratlarin karaciger dokusunda yapilan incelemede, portal
alanda (PA) orta siddette MNL infiltirasyonuna rastlanirken, dejeneratif ve sintizoidal

dilatasyonun siddetli oldugu belirlendi (Sekil 4.12).

Sekil 4.12.Medetomidin HCI grubundakierkek ratlara ait karaciger kesit goriintiisii;CV;
Sentral Vena, PA; Portal Alan, A ok; Kuffer hiicreleri, B oklar; Siniizodal dilatasyon
ve dejeneratif hicreleri, C, D, oklar;MNL hicre infiltrasyonu ve adezyonu
gostermektedir.
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Grup X’ deki disi ratlarin karaciger dokusu incelemelerinde; dejeneratif ya da
apopitotik hiicrelerin yogunlugu fazla iken, orta siddette MLN infiltrasyonu ve

sintizoidal dilatasyon belirlendi (Sekil 4.13).

Sekil 4.13.Xylazine HCI grubundaki disi ratlara ait karaciger kesit goriintiisii; PA;
Portal Alan, CV; Sentral Vena, A, B, C oklar;MNL hicre adezyonu, D ok;Kuffer
hlcrelerini gostermektedir.
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Bu grupta bulunan erkek ratlarin karaciger dokularinda, siddetli MNL hiicre
infiltrasyonu, yiiksek oranda hiicre dejenerasyonlart ve MNL adezyonlarinin varlig

damar duvarinda goriiliirken, siniizoidal dilatasyonun orta siddette oldugu gozlendi

(Sekil 4.14).

Sekil 4.14. Xylazine HCI grubundaki erkek ratlara ait karaciger kesit goriintiisti; PA;
Portal Alan, CV; Sentral Vena, A, B, C oklar; MNL hicre infiltrasyonunu ve D
ok;dejeneratif hiicreleri gostermektedir.
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Grup P’ de bulunan disi ratlarin karaciger dokulari histopatolojik
incelemelerinde, yogun MNL hticre infiltrasyonu ve siniizoidal dilatasyon gozlenirken,

orta siddette dejenere hiicrelere rastlandi (Sekil 4.15).

Sekil 4.15.Propofol grubundakidisi ratlara ait karaciger kesit goriintiisii;. PA; Portal
Alan, CV; Sentral Vena, A, C, D oklar;MNL htcre infiltrasyonu, B oklar;sinizoidal
dilatasyonu gostermektedir.
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Bu gruptaki erkek ratlarin karaciger dokularinda ise 6zellikle portal alanda MNL
hiicrelerinin yogun oldugu ve damar duvarinda adeziv MNL hiicreler yogun olarak
belirlenirken, siddetli dejeneratif hiicreler ve orta siddetli siniizoidal dilatasyon saptandi

(Sekil 4.16).

Sekil 4.16.Propofol grubundakierkek ratlara ait karaciger kesit goriintiisii; PA; Portal
Alan, CV; Central Vena, A, B, C, D oklar:MNL hiticreleri ve dejeneratif hucreleri
gostermektedir.
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5. TARTISMA

Ideal bir anestezik ajanin cerrahi operasyonlarda etkisini gabuk gdstermesi,
organ ve dokulara toksik etki gostermemesi, kullanilan anestezik ajanin giivenaraliginin
genis olmas1 ve anestezi uygulamasi kesilir kesilmez hizli uyanma olusturmasi istenir.
Son yillarda IV yolla kullanilan anestezik ve preanestezik ajanlarin kullanimiyla ilgili
biiyiikk gelisme olmasina ragmen, halen bu ajanlarin toksik etkileri gozlenebilmekte ve
arastirmalar ajan-doku-organ etkilesimleri iizerine yogunlasmaktadir.

Ratlar biyolojik ve tibbi aragtirmalarin hemen hemen her alaninda oldugu gibi
anestezik madde kullanilarak gergeklestirilen arastirmalarda da, uygun buyuklukte
olmalari, goreceli olarak yumusak tabiatli olmalari, yasam siiresinin ¢alismalara uygun
olmasi, metabolik yonden insanlara olan benzerlikleri ve gebelik siiresinin kisaligi
nedenleriyle tercih edilirler.*®* Saha ve ark.%? yaptiklari ¢alismada 200- 250 gr’ lik
Sprague- Dawley irki ratlarda Xylazine/Ketamine anestezisi altinda belirli zamanlarda
kan glukoz seviyelerini belirlemislerdir. Murphy ve ark.°*Midazolam ile Propofol
anestezisi uygulanmig ratlarin karaciger mikrozomalarindaki lipid peroksidasyon
diizeyini degerlendirmislerdir. Zhao ve ark.** Medetomidine HCI sedasyonuile 220-
340gr’lik ratlarin noral aktivite ve kan oksijen degerlerini aragtirmiglardir. Sumitra ve
ark.®® intaperitoneal enjeksiyon ile Xylazine HCI/ Ketamine, Diazepam/ Ketamin
uygulamis ve ¢esitli kardiovaskiiler ve respiratorik olgtimler yapmis, Alves H N C ve
ark.®® yine IP enjeksiyon ile Propofol, Medetomidine HCI, Fentanyl uygulamasini 8- 9
haftalik erkek ratlarda gerceklestirmisler ve anestezi derinligini, pedal refleks kaybini,
solunum oranini, anestezi siiresini ve kalitesini degerlendirmislerdir. Watanabe ve ark.”’
ergin erkek ratlarda giin asir1 dort giin boyunca Phenobarbital uygulayarak karacigerde
hepatositlerin ~ immunohistokimyasal  kalite  Olglimlerini  yapmistir.  Yapilan

literatlirtaramalarinaparalel olarak preanestezikmaddelerin  karaciger dokusunda
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etkilerini gbézlemleyebilmemiz igin ¢alismamizda da 8- 10 haftalik yasli, 180-200 gr
agirhigindaki ratlar kullanildi.

Gergeklestirilen deneysel arastirmalar 6zellikle anestezik maddenin ¢esitli organ
ve dokular iizerindeki etkileri lizerine yogunlasmistir ve bunlar arasinda en ¢ok iizerinde
durulan organ ise karaciger olmustur. Clinkii karacigerin dolasim sistemindeki konumu,
metabolitlerin bir araya getirilmesi, dontistiiriilmesi, biriktirilmesi ve toksik maddelerin
elimine edilmesi i¢in uygundur. Karacigerde ¢esitli ilaglar ve maddeler oksidasyon,
metilasyon ve konjugasyonla zararsiz hale getirilir.! Calismamizda kullandigimiz
Medetomidine HCI, Xylazine HCI ve Propofol; Veteriner klinikte siklikla kullanilan
preanestezik ajanlardir. Bu ajanlarin tamami karacigerde metabolize edilmekte, hepatik
kan akimini azaltmakta ve karacigerin yetersiz oksijenlenmesi sonucunda hepatik

hipoksi olusmaktadir.®® 912 46 68

Yaptigimiz calismada kullanilan ajanlarin karaciger
dokusunda olusturduklar1 etkileri belirlemek amaciyla LPO, SOD, CAT, GPx enzim
aktiviteleri 6lglldi. Medetomidine HCI uygulamasi yapilanratlardan alinan karaciger
orneklerinde LPO (Grup M disi; 109.9, erkek;71.9, Kontrol disi; 85.0, erkek; 70.3),
CAT (Grup M disi; 139.9, erkek; 130.1, Kontrol disi; 99.6, erkek; 100.3), SOD (Grup
M disi; 230.1, erkek;109.8, Kontrol disi; 118.9, erkek; 125.1), Xylazine HCI uygulamasi
yapilan ratlardan alinan karaciger 6rneklerinde LPO (Grup X disi;95.3, erkek;75.1,
Kontrol disi; 85.0, erkek; 70.3), CAT (Grup X disi;109.9, erkek;104.9, Kontrol disi;
99.6, erkek; 100.3), SOD (Grup X disi;189.6, erkek;121.7, Kontrol disi; 118.9, erkek;
125.1) ve Propofol uygulamasi yapilan ratlardan alinan karaciger 6rneklerinde LPO
(Grup P disi; 79.9, erkek; 68.2, Kontrol disi; 85.0, erkek; 70.3) CAT (Grup P disi;
115.0, erkek; 109.7, Kontrol disi; 99.6, erkek; 100.3), SOD (Grup P disi; 148.0, erkek;

113.1, Kontrol disi; 118.9, erkek; 125.1) bulgular1 esliginde biyokimyasal olarak

degerlendirme yapildi. LPO aktivitesi disilerde Grup M ve Grup X’ de artarken, Grup
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P’ de azaldi. Tiim gruplarin erkek ratlarinda LPO aktivitesinde 6nemli bir fark olmadigi
belirlendi. SOD aktivitesi tiim gruplarin disi ratlarinda artti. En yliksek orandaki artisin
Grup M’ de oldugu goriildii. Tiim gruplardaki disilerde erkeklere oranla CAT enzim
seviyesindeki artisin daha yiiksek diizeyde oldugu belirlendi ve GPx aktivitesi tiim
gruplarda paralellik gosterdi.  Histolojik degerlendirmede siniizoidal dilatasyon,
dejeneratif hiicre ve MNL hiicre yogunlugu kriterlerine gore Grup M’ de, disi ratlarin
karaciger dokularinin MNL hdicre infiltrasyonu, dejenere hiicre, sinlizoidal dilatasyon
ayni gruptaki erkek ratlarda portal alanda (PA) orta siddette MNL infiltirasyonu, Grup
X’ de disi ratlarda dejeneratif, apopitotik hiicreler, orta siddette MNL infiltrasyonu ve
sintizoidal dilatasyon, Grup X’ de bulunan erkek ratlarda MNL hiicre infiltrasyonu,
hiicre dejenerasyonlari, Grup P’ de bulunan disi ve erkek ratlarda MNL hicre
infiltrasyonu, sinizoidal dilatasyon, dejenere hiicrebulgulari esliginde degerlendirme
yapildi ve bu bulgular (+++); siddetli, (++); orta dereceli, (+);hafif ve (-); bulgu yok
seklinde skorlandi. Elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik veriler dogrultusunda
kullandigimiz sedatif ajanlar arasindakaracigerde daha fazla hasariMedetomidine HCI’
in olusturdugu saptandi.

Togal ve ark ® tekrarlayan dozlarda 20 giin siire ile giin agir1 uygulama
donemleri seklinde propofol uygulamasinin karaciger fonksiyonuna olan etkisini
biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirmiglardir. Rat karacigeri iizerine tiyopental
sodyum, propofol, etomidate ve midazolam etkisini 1s1k mikroskobik diizeyde inceleyen
bir aragtirmada’ 20 giin boyunca giin asir1 uygulamalar ile anestezik madde uygulamasi
yapilmustir. Literatlr bilgiye paralel olarak karaciger hasarini biyokimyasal ve histolojik
olarak degerlendirebilmek igin ¢alismamizda 20 gin boyunca birer gun araliklarla

anestezik maddelerin uygulamas: tercih edildi.
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Kaya ve ark.” tavsanlarda xylazine-tiletamine-zolazepam ve xylazine-ketamine
anestezilerinin kardiyovaskuler ve respiratorik etkilerini karsilastirmislardir. Xylazine
HCI - Tiletamine/Zolazepam grubunda agri; kulak ve parmak sikistirma 20. 30. ve 40.
dakikalarda + olarak belirlenmistir. Patellar refleks bdtin olgularda + - +++ arasi,
palpebral refleks ise + - ++ aras1 gozlenmis, Xylazine HCI - Ketamine grubunda ise,
agr1 bulgularinda biitiin zaman dilimlerinde ( 20.,30.,40. dk) pozitif bulgular ve diizeyi
artmis olarak belirlenmistir (+ - +++). Patella ve palpebral refleksler bu grupta da “+”
veya “+++” olarak izlenmistir. Lee ve ark.® maymunlarda Ketamine, Ketamine-
Medetomidine HCI, Ketamin- Midazolam uygulamalarinin anestezi indiiksiyon stresini
ve fizyolojik parametrelerini incelemisler, anestezi derinligi parametreleri igin skorlama
sistemi kullanmiglardir. Yapilan ¢alismada, ¢ene tonusu, spontan hareketler, palpebral
refleks ve bacak maniplasyonu Ketamin- Medetomidine HCI grubunda diger iki gruba
gore onemli derecede yiksek, pedal refleks skoru Ketamin Medetomidine HCI
grubunda Ketamine- Midazolam grubuna gére 6nemli derecede yiksek, Ketamine HCI
grubuna gore de yiiksek oldugu ancak sonucun anlamli derecede olmadigin
bildirmislerdir. Ewen ve ark.*ratlarda Thiopentone - Pentobarbitone ve Methohexitone,
Thiopentone - Propofol uygulayarak anestezik maddelerin kan plazma seviyesini
degerlendirmislerdir ve sedasyonu bas hareketine gore uyanik (0), hafif uykulu (1),
uykulu (2), cevap yok (3) seklinde skorlamis ve tiim ¢alisma gruplarinda sedasyon
skorunu hafif uykulu (1) olarak belirlemislerdir. Calismamizda sedasyon derinligini
belirleyebilmek amaciyla spontan hareket, pedal refleks, palpebral refleks, ¢ene tonusu,
bacak maniplasyonu kriterlerine gore skorlama yapildi. Medetomidine HCI
uyguladigimiz grubun sedasyon derinligi bulgulari en alt seviyede iken, Xylazine HCI
uyguladigimiz grupta 6n ve arka ayaklarda tremorlar, parmaklarda ekstensiyon -

fleksion hareketi ve ¢ene minimal tonus oldugu goriildii. Propofol uygulama grubuna
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normal palpebral refleks, bacak maniplasyonunda hemen ¢ekme hareketleri belirlendi.
Medetomidine HCI uygulanan gruptaki sedasyon derinliginin, Xylazine HCl ve
Propofol uygulama gruplarina gore daha fazla oldugu, ancak uygulama gruplari
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadig saptandi. Ornek verilen ilk iki ¢alisma
ile calismamiz arasindaki farkliliklarin, kullanilan deneklerin farkli olmasindan, drnek
verilen son ¢alisma ile ¢calismamiz arasindaki farkliliklarin ise farkli sedatif maddeler
kullanilmasindankaynaklanabilecegi kanisina varildi.

Serbest radikaller etkilerini 6zellikle canli hiicreler i¢in yasamsal 6neme sahip
olan DNA, yaglar, proteinler ve karbonhidratlara saldirarak gosterirler. Mitokondride
oksijenli solunum sonucunda meydana gelen serbest radikallerin alveoler epitel
tabakada ve DNA’ya zarar vererek yapisal ve metabolik ¢esitli lezyonlarin olusmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir.”® Tiim anestezik ve preanestezik ajanlarin karaciger kan
akimmi azalttigit ve karaciger  hiicrelerinde intoksikasyona neden oldugu

L% Bu maddeler karacigerde serbest radikal olusumuna neden olur.”

bildirilmistir.
Olusan bu serbest radikaller lipid peroksidasyonunu baslatarak, baslangigtaki etki
alanlarindan diffizyonla diger boliimlerede yayilir, boylece hiicre hasari tim dokulara
yayilmaya baglar.” ™

Calismamizda 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 ve 19. gunlerde sedatif uygulamasi
yapilan ratlarda 20. gin sonunda alinan karaciger 6rneklerindekioksidatif reaksiyonlari
belirlemek amaciyla; LPO, SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri biyokimyasal olarak
Olgllerek degerlendirildi.

Allaouchiche ve ark.” Propofol, Sevoflurane ve Desflurane uygulamasi
sonrasinda kan Orneklerinde ve bronkoalveolar lavaj sivisinda oksidatif aktivitenin

Olcimi icin LPO, SOD ve GPx enzim seviyelerini degerlendirmislerdir. Desflurane

uygulamasinda alveolar ve plazma LPO seviyesinin Onemli derecede yiikseldigi,
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propofol anestezisinde alveolar ve plazma LPO seviyesinin azaldigi, sevoflurane
kullaniminda degisiklik olmadigi ve tiim anesteziklerde SOD ve GPx seviyesinde
onemli degisiklikler olmadigin1 gézlemlenmislerdir. Yaptigimiz c¢alismada alinan
karaciger orneklerinde Propofol uygulamasi yapilan ratlarda LPO ( Grup P disi; 79.9,
erkek; 68.2, Kontrol disi; 85.0, erkek; 70.3) ve GPx (Grup P disi; 8.6, erkek; 8.2,
Kontrol disi; 9.1, erkek; 10.0) duzeylerinde azalma, SOD (Grup P disi; 148.0, erkek;
113.1, Kontrol disi; 118.9, erkek; 125.1) enzim seviyesinde disi ratlarda artig
belirlenirken, erkek ratlarda azalma gorildi. SOD seviyesindeki bu farkliligin, 6rnek
caligmada kan ve lavaj sivist degerlendirilmesine, ¢alismamizda ise karaciger dokusu
kullanilmasindan kaynaklanmis olabilecegi kanisina varildi.

Cruz ve ark.”’erkek ratlar kullanarak, beyin, karaciger, akciger, kalp ve aorta
dokularinda oksidatif strese propofolin etkisini arastirmislardir. Propofolin hem
karaciger hem de beyin dokusunda GPx aktivitesini azalttigini belirtmislerdir.
Galisgmamizda propofol uygulamasi yaptigimiz ratlarin karaciger dokularinda literatlr
bilgiye paralel olarak GPx (Grup P disi; 8.6, erkek; 8.2, Kontrol disi; 9.1, erkek; 10.0)
enzim aktivitesinin azaldig: tespit edildi. GPx seviyesindeki bu azalmanin, propofoliin
karaciger dokusunda diisiik oranda oksidatif stres olusturmasindan kaynaklandig
diistinildii.

Saritas ve ark.**, erkek kopeklerde propofoliin kardiovaskiiler sistem (izerine
antioksidan etkilerini arastirmis, Propofol infizyonunun 15. ve 120. dakikalarinda
plazma SOD ve LPO aktivitelerinin 6lcimlerini yapmislar ve sonu¢ olarak SOD ve
LPO enzim aktivitelerinin azaldigini belirlemiglerdir. Yaptigimiz g¢alismada alinan
karaciger orneklerinde Propofol uygulamasi yapilan ratlarda LPO ( Grup P disi; 79.9,
erkek; 68.2, Kontrol disi; 85.0, erkek; 70.3) enzim aktivitesinde azalma, SOD (Grup P

disi; 148.0, erkek; 113.1, Kontrol disi; 118.9, erkek; 125.1) enzim seviyesinde disi
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ratlarda artis belirlenirken, erkek ratlarda azalma goriildii. Kaynak calisma ile
calismamizdaki enzim aktivitesindeki farkin, hem c¢alismalarda kullanilan hayvan
tirlerinin ve metabolizma hizlarinin farkli olmasindan, hem de biyokimyasal
incelemelerde kullanilan 6rneklerin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Murphy ve ark.®® Midazolam ile Propofol anestezisi uygulanmis ratlarin
karaciger mikrozomalarindaki LPO diizeyini degerlendirmislerdir. Propofol uygulamasi
yapilan ratlarda, Midazolam uygulamasi yapilan ratlara oranla karaciger dokusunda
LPO direncinin 6nemli 6lgiide arttigini belirlemislerdir. Calismamizda da Propofol
uygulamasi yapilan ratlardan alinan karaciger orneklerinde LPO (Grup P disi;79.9,
erkek; 68.2, Kontrol disi; 85.0, erkek; 70.3) akivitesinde azalma oldugu belirlendi.
Literatiir bilgiyle paralellik gosteren bulgularin, ayn1 sedatif maddenin kullanilmasi ve
ayni tlir hayvanda ¢aligma yapilmasindankaynaklandigi kanisina varildi.

Pekcan ve ark.*®, kegilerde Propofol ve izoflurane uygulamasimim plazma LPO
ve eritrosit SOD ve CAT aktivitelerini degerlendirmisler, Propofol uygulamasi sonrasi
LPO enzim seviyesinde azalma, SOD ve CAT seviyelerinde artma tespit etmislerdir.
Calisgmamizda Propofol uygulamasi yapilan ratlardan alinan karaciger Orneklerinde
LPO (Grup P disi;79.9, erkek; 68.2, Kontrol disi; 85.0, erkek; 70.3)akivitesinde azalma,
CAT (Grup P disi; 115.0, erkek;109.7, Kontrol disi; 99.6, erkek; 100.3) aktivitesinde
grubun tiim deneklerinde artma ve SOD (Grup P disi; 148.0, erkek; 113.1, Kontrol disi;
118.9, erkek; 125.1) enzim aktivitesinde disi ratlarda artig belirlenirken, erkek ratlarda
azalma goruldu. Enzim aktivitelerindeki bu farkliligin ¢alismalarda kullanilan hayvan
tirlerinin farkliligindan ve litreratiir bilgide kan, ¢alismamizda ise karaciger dokusu
kullanmamizdankaynaklanabilecegi kanisina varildi.

Togal ve ark.® tekrarlayan dozlarda propofol uygulamasmin karaciger

fonksiyonuna histopatolojik etkilerini arastirmislardir. Kontrol ve propofol grubundaki
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histopatolojik degisiklikleri fokal nekrozu, hidropik dejenerasyonu, fibrozisi, graniilom
olusumunu 1, 2, 3 seklinde skorlayarak belirlemislerdir. Propofol grubunda fibrozis ve
granllom olusumunun kontrol grubuna gore bir derece daha yiiksek oldugunu
belirlemislerdir. Bayram ! rat karacigeri iizerine tiyopental sodyum, propofol, etomidate
ve midazolam etkisini 1s1ik mikroskobik diizeyde incelemistir. Propofol uygulanan rat
grubunun karaciger doku kesitleri histolojik olarak incelemis; hepatositlerde granuler
dejenerasyon, nekroza giden hiicre gruplari, vaskiiler konjesyon, hepatositlerde piknotik
cekirdek, parankimde, perivaskiiler ve portal alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonlari
ve safra kanali proliferasyonu tespit etmistir. Yaptigimiz ¢alismada tekrarlayan dozlarda
Propofol uygulanan ratlardan aldigimiz  karaciger dokularinin  histopatolojik
incelemesinde, portal alanda ve damar duvarinda MNL hiicre yogunlugu belirlendi,
siddetli dejeneratif hiicrelere ve orta siddetli siniizoidal dilatasyona rastlandi.
Yaptigimiz ¢alismada elde ettigimiz bulgularin literatiir bilgilerle benzer oldugu
gozlendi.

Gopalan ve ark.”® Sprague-Dawley k1 ratlarda Tribromoethanol-Medetomidine
HCl kombinasyonunun giivenligini ve geri doniisimlii anestezik etkisini
aragtirmiglardir.  Karacigerin ~ mikroskobik =~ muayenesinde;  Tribromoethanol-
Medetomidine HCI grubu ve kontrol grubunda normal histolojik durum korunmusken,
Tribromoethanol grubunda yaygin sentrilobular konjesyon gdzlemlemislerdir.
Calismamizda Medetomidine HCl uyguladigimiz grupta c¢ok sayida MNL hicre
infiltrasyonu ve dejenere hiicreye rastlanmistir. Histolojik bulgular arasindaki bu
farkliligin litreratiir bilgide anestezik kombinasyonun uygulanmasindan, ¢alismamizda

her grupta sadece bir ajan kullanilmasindan kaynaklanabilecegi kanisina varildi.

45



6. SONUC

Gunumize kadar bircok anestezik madde gelistirilmis ve kullanilmustir, ideal
Ozellikte anestezik madde gelistirilmesi ¢alismalari halen surdirilmektedir. Gelistirilen
ve kullanima sunulan anestezik maddelerin organ ve dokulara yaptigi etkiler farkli
hayvan tlrlerinde ¢ok yonlii arastirmalarla ortaya konulmus ve konulmaya devam
etmektedir. Giinlimiize kadar kullanilan ve halen kullanilmakta olan bir¢ok anestezik
ajan ile gergeklestirilen tiim arastirmalar, ajanlarin etki mekanizmalar1 ve doku-organ ve
sistemik etkilerinin bilimsel veriler esliginde degerlendirilmesini saglamisg, bdylece
anestezik ajan kullaniminin yol actig1 avantaj ve dezavantajlar ortaya konulmustur. Su
ana kadar gerceklestirilen, halen siirdiiriilen ve gelecekte de yapilacak arastirmalarin
ortak hedefi, ideal 6zellikteki anestezik madde elde edilmesi olacaktir.

Bircok arastirict anestezik ajanlarin farkli organlarda olusturdugu etkileri ve
doku hasarin1 belirlemek igin arastirmalar gergeklestirmis ve bunlar arasinda en ¢ok
uzerinde durulan organ karaciger olmustur. Bu bilgiler 1s1ginda ve literatiir veriler
dogrultusunda dizayn edilen ve ratlarda gergeklestirilen ¢alismamizda, preanestezik ajan
olarak giinasir1 tekrarlayan dozlarda 20 glin boyunca Propofol, Medetomidine HCI ve
Xylazine HClkullanildi. Ratlara 20. gun sonunda Otenazi yapilarak, Propofol,
Medetomidine HCl ve Xylazine HCl’'nin olusturdugu etkileri belirlemek amaciyla
karacigerde biyokimyasal ve histolojik olarak incelemeler yapildi. Elde ettigimiz
verilerle, Medetomidine HCI’nin diger iki ajana gore ve Xylazine HCI’ nin Propofole
gore, daha uzun siire sedasyon ve daha yiiksek seviyede oksidatif stres olusturdugu ve
caligmamizda kullandigimiz tiim anestezik ajanlarin karaciger dokusunda histolojik

olarak esit oranda hasar meydana getirdigi saptandi.
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