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KISALTMALAR
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AIDS
AlF
AKS
ALl
ARDS
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DAB
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EEG
Endo G
IAP
ICAD
MAC
PARP
PMNL
PBS
REM
TNF
TNFR
TRAIL
TRAIL-R
TUNEL

Antididretik hormon

Edinilmis immun Yetmezlik Sendromu
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Diaminobenzidine

Deoksiribonukleik asit
Elektroensefalografi

Endonukleaz G

Apoptozis inhibitri

inhibitor of caspase-activated DNase
Minimum Alveolar Konsantrasyon
Poly ADP-ribose Polymerase
Polimorfonukleer Lokosit

Posphate buffer solution

Rapid Eye Movement

Tumor Necrosis Faktor

Tumor Necrosis Faktor Reseptor

TNF iliskili Apoptosis Baslatici Faktor
TNF iligkili Apoptosis Baslatici Faktdér Reseptdr
Terminal deoxynucleotidyl transferase (Tdt)-mediated
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.GIRIS

intraabdominal basing artisi yogunbakim hastalarinda sik karsilasilan
sorunlardan birisidir. Abdominal kompartman sendromu (AKS), intraabdominal
basing artigi sonucu, 6zellikle kardiyovaskuler, respiratuvar ve renal sistemlerde
olmak Uzere ¢oklu organ fonksiyon bozukludu ile karekterizedir. ileri ddnemde
¢oklu organ yetmezligi ile sonugclanir.

AKS, klasik olarak; abdominal distansiyon, disuk kardiyak debi, solunum
yollarinda yuksek basing, oliguri ve yuksek intraabdominal basing ile birliktedir.
intraabdominal basing artigi ile diyafragmanin pasif olarak yiikselmesi, basinci
plevral kaviteye yansitarak statik ve dinamik akciger kompliansini ve ayni
zamanda torasik kompliansi azaltir. Total akciger kapasitesi, fonksiyonel
residUel kapasite ve vital kapasite azalir. Sonugta hastalarda hipoventilasyon ve
ventilasyon-perfuzyon uyumsuzluguna bagh hipoksi, hiperkarbi ve respiratuvar
asidoz geligir. Bu hastalarda etkin ventilasyon, mekanik ventilasyon destedgi ile
mumkundur.

Yapilan bir galigmada (1) akut akciger hasari ve akut respiratuar distres
sendromunda (ARDS) intraabdominal basin¢g artisinin 6nemi ortaya
konulmustur. Akcigerdeki polimorfontkleer I6kositlerin, apoptosisi inflamasyon
ve akut akciger hasari sirasindaki ARDS gelisimini 6nlemesine ragmen,
Fas/FasL aracili alveolar epitelyal hicre apopitosisi akut akciger hasari ve
pulmoner fibrosise yol acar (1).

Apopitoz hasta ve gerekmeyen hicrelerin, kontrolli ve genetik olarak
kontrol edien bir mekanizma ile ¢evre hucrelere zarar veriimeden yok edilme
olayidir (2, 3). Apopitoz fizyolojik durumlardaki hicre o6lumu olsada bazi
patolojik etkenlerle de ortaya cikabilir.

Deksmedetomidin sedatif, anksiyolitik, analjezik etkileri ve solunum
depresyonu olusturmamasi nedeniyle yogun bakimda iyi bir tercihtir.
Deksmedetomidinin solunum sistemi tUzerine minimal etkileri vardir. PaCO; yi
az miktarda arttirmaktadir. Bu da solunum depresyonu yapan anesteziklere

g6re dnemli bir avantajdir (4).



Bu calismada intraabdominal basing artisinin neden oldugu akciger
apoptozisi Uzerine bir alfa-2 adrenoreseptor agonisti olan dexmedetomidinin

etkilerinin arastiriimasi planlandi.



Il. GENEL BILGILER

Il.1-intra Abdominal Basing Artisi:

intraabdominal basincin sirekli artisi, ©zellikle kardiyovaskiiler,
respiratuvar ve renal sistemlerde olmak tzere ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu
ile karakterize “abdominal kompartman sendromu” (AKS) olarak adlandirilan
klinik tabloya neden olur (5). ilerleyen dénemlerde bu tablo ¢oklu organ

yetmezlIigi ile sonuglanir.

Abdominal kompartman sendromu, klasik olarak;
- abdominal distansiyon,

- dusuk kardiyak debi,

- solunum yollarinda yuksek basing,

- oliguri,

- yuksek intraabdominal basing ile birliktedir

Abdominal kompartman sendromu, daha c¢ok post travmatik donemde
yapilan laparotomilerden sonra meydana gelen bir komplikasyon olmakla
birlikte, abdominal travmanin s6z konusu olmadigi post-travmatik hipovolemik
sok icin resusitasyon yapilan hastalarda da sekonder olarak gorilmektedir (5).
intraabdominal basing artisinin sebebi, barsaklarda, diger peritoneal ve
retroperitoneal organlarda gelisen ilerleyici hipoperfizyon ve iskemidir. Buna
bagli olarak sitokinlerin, serbest oksijen radikallerin saliniminin artmasi ve
hicrelerde ATP (adenozin trifosfat) dretiminin azalmasi abdominal kompartman

sendromunun patofizyolojisinde etkilidir.
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SEKIL 1: Abdominal kompartman sendromunun fizyopatolojisi

Sendromun siddeti, intraabdominal basincin artis derecesine baghdir.
Major abdominal cerrahilerden sonra hastalarin %38-41’'inde intraabdominal
basing 18-20 mm Hg'nin uzerinde Olgulur (5). Travma hastalarinin ise
%14’inde AKS oldugu ileri surulmektedir. AKS™ nin tani ve tedavisi erken
donemde yapilsa bile mortalite % 42-71oranindadir (5). AKS dusunulen
hastada taninin onaylanmasi igin intraabdominal basing ol¢timelidir.

intraabdominal basincin normal degeri, atmosferik basincin zerinde 0-5
mmHg dir. AKS, intraabdominal basinca goére evrelendiriimektedir. Patolojik
degisiklikler 10 mm Hg basincindan sonra ortaya c¢ikar. Splanknik

hipoperfuzyon 15 mm Hg basincindan sonra gorulmektedir (6).



TABLO 1: Primer AKS’de intraabdominal basing artislarinin sistemik etkileri ;

intraabdominal basing | intraabdominal intraabdominal
Etkilenen organ | 10-15 mm Hg basing 16-25 mmHg basing >25 mmHg

(EVRE 1) (EVRE 2) (EVRE 3)

preload artar, preload ve kardiyak preload, kardiyak debi
Kardiyovaskiler | kontraktilite ve afterload debi duser afterload ve kontraktilite azalir

degismez artar afterload artar

kardiyak debi artar

Anuri ve akut renal

Bobrek idrar debisi hafif azalir Oliguri gelisir yetmezlik
Hepato-splanknik iskemi Hepato-splanknik Mezenterik infarktlis
Splanknik alan bakteriyel translokasyon iskemi ve bakteriyel riski ve hepatik
riski meydana gelir translokasyon yetmezlik geligir

meydana gelir

intraabdominal basing direk olarak peritoneal kavite icine yerlestirilen bir
pndmoperitoneum ignesi ile dlgllebilir, ancak bu yontemle barsak travmasi
gelisme riski yiiksektir. indirek olarak ise mesane basinci dl¢limii, vena kava

basinci 6lgumu ve gastrik basing dlgumu intraabdominal basinci yansitir.

indirekt yontemler:

1. Mesane basinci_dlculmesi: Mesane igerigi 50-100 ml arasinda iken

intraabdominal basinci dogru olarak yansitir. Bu olgimde referans noktasi
simfisis pubisdir. Bu yodntem noérojenik, non-kontraktii mesane veya pelvik
hematom oldugu zaman dogru sonug¢ vermez. intravezikiler basing Slgimi
Kron yontemi ile yapiimaktadir. Standart bir intavendz infizyon seti 1000 ml’'lik
bir serum fizyolojik sisesine ve 50 ml’lik bir enjektor ve bir basing olgme
sistemine baglanir. Bu sistem, bir infiUzyon kateteri araciligi ile foley sondanin
aspirasyon portuna ilave edilerek basing, simfisis pubis seviyesinde sifir
noktasina ayarlanir. Enjektor ile 50 ml serum fizyolojik siseden alinarak mesane
icine verilir ve ekspirasyon fazinin sonunda intraabdominal basing ol¢ulur. Bu
islem, foley sondadan mesane bosaltilarak tekrarlanir.

2. Inferior vena kava basinci: Deneysel calismalar inferior vena kava basinci

ile intraabdominal basin¢g arasinda korelasyon oldugunu gostermistir. Bu

yontemin en 6nemli riski femoral ven trombusu meydan gelmesidir.




3. Gastrik basinc: Nazogastrik tip veya gastrostomi kanulinden mide igine

50-100 ml sivi verilerek su manometrisi ile intraabdominal basing oOlgulebilir. Bu

yontemde basing referans noktasi orta aksiller gizgidir.

intraabdominal basing artisinin pulmoner fonksiyonlar iizerine
etkisi:

intraabdominal basing artigi ile diyafragmanin pasif olarak yiikselmesi,
intraabdominal basinci plevral kaviteye yansitarak statik ve dinamik akciger
kompliansini ve ayni zamanda torasik kompliansi azaltir (5, 7, 8). Total akciger
kapasitesi, fonksiyonel residiel kapasite ve vital kapasite azalir. Sonucta
hipoventilasyon ve ventilasyon-perfuzyon uyumsuzluguna bagh hipoksi,
hiperkarbi ve respiratuvar asidoz gelisir. Bu hastalarda etkin ventilasyon, ancak
mekanik ventilatérlerle mumkundur. Cerrahi abdominal dekompresyon, statik

akciger kompliansini arttirarak oksijenasyonun diizelmesini saglar (9, 10).

intraabdominal basing artisinin kardiyovaskiiler etkileri:

15 mm Hg'nin altinda intraabdominal basing artisinda santral vendz
basing, intraabdominal basingtan ylUksek oldugundan splanknik ve alt
ekstermitelerin vaskuler yatagindan oto-transfuzyon fenomeni ile ventrikller
preload artirilarak kardiyak debi stabil olarak korunabilir. intraabdominal basing
20 mm Hgnin Uzerine c¢iktiginda, santral vendz basing intraabdominal
basingtan daha dugsuk olacagindan kardiyak debi, ¢esitli mekanizmalarla duser;
bu mekanizmalar,

1- Inferior vena kava ve portal vene dogrudan kompresyona veya intratorasik
basincin artmasina bagli olarak inferior vena kava akiminin azalmasi ile venéz
donus azalir.

2- intratorasik basing artisi dogrudan kardiyak kompresyonla ventrikiiler end-
diyastolik volumu azaltir.

3- Kapiller yatak Uzerine mekanik kompresyona bagli olarak sistemik vaskuler
direng artisi ile ventrikller afterload artar.

Siddetli abdominal kompartman sendromunda tipik belirtiler; dusuk
kardiyak debi, yluksek sistemik vaskuler direng, yuksek santral ven6z basing ve

yuksek pulmoner kapiller “wedge” basingtir.



intraabdominal basing yiikseldiginde, santral vendz basing ve pulmoner
arter oklizyon basinci hastanin intravaskuler volum durumu hakkinda dogru
bilgi vermez. Bununla birlikte ¢esitli hayvan deneylerinde santral vendz basing
ve pulmoner arter oklizyon basincinda yaklasik %20 artis oldugu gosterilmistir
(5).

intraabdominal basing artisinin renal etkileri:

intraabdominal basing artisinin en énemli belirtilerinden biri oliguridir.
Abdominal kompartman sendromunda kardiyak debinin azalmasi, renal kan
akiminin azalmasi, bobrek, renal ven ve renal arterin kompresyon altinda
olmasi, sonugta bir renal kompartiman sendromunun ortaya g¢ikmasina yol

acarak renal disfonksiyona neden olur (11).

intraabdominal basing artisinin splanik etkileri:
Ozellikle intraabdominal basing 15 mm Hg'nin (zerine ¢iktiginda hepatik,
mezenterik ve splanik kan akiminda azalma meydana getirir. Bu da, barsak

iskemisi ve bakteriyel translokasyona sebep olur (12).

intraabdominal basing artisinin intrakranial basing iizerine etkileri:
Bir taraftan lomber venoz pleksusta ven6z drenajin bozulmasi, diger
taraftan intratorasik basincin artmasina sekonder serebral ven6z doénusu

engelliyerek intrakranial basinci artirir (12).

I1.2- Apoptosis

Programlanmis hlicre o6lumiU (apoptozis) normal doku veya organ
homeostazisinde enerji bagimh bir iglem olarak ilk kez 1972 yilinda Kerr ve ark.
tarafindan tanimlanmigtir (13). Yunanca’'da “ayri dismek” anlamina gelen ‘apo’
ve ‘ptozis’ sozcuklerinin birlestiriimesi sonucu isimlendirilmistir. Apoptoz hucre
ici iyi duzenlenmis bir program ile hicre olumudur. Apoptoz koordine, internal
kontrollt, gen drunlerinin dizenledigi bir seri olayin aktivasyonu ile istenmeyen
hicrelerin elimine edilmesi olayidir. Genel olarak fizyolojik, patolojik ve adaptif

olaylar sirasinda gorulir.
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Fizyolojik olaylara bagli apoptozis;

- Embriolojik gelisim sirasinda (14, 15)

- Hormon bagimli doku involusyonu (16)

- Host hiicrelerin 6lumu akut inflamasyonda polimorf naveli I6kositler (14)
- immun olaylarda lenfositlerin eliminasyonu (16)

- Oto reaktif lenfositlerin lumu (16)

- Sitotoksik T hucreleri ile viris enfekte veya neoplastik hicrelerin dlumu
(16)

Patolojik olaylara bagli apoptozis;

- Apoptozisin artmasi AIDS (edinilmis immun yetmezlik sendromu)
hastaliginin karekteristik 6zelligidir (17)

- iskemik beyin hasarinda apoptozis gézlenir (18, 19, 20)

- Alzhemier, Parkinson, amfiyotrofik lateral skleroz gibi nérodejeneratif
hastaliklar (21)

- Miyokardial enfarktisten sonra iskemik hasarda, darbe ve
reperflizyonda,

- Hepatit ve graft versus host gibi otoimmun hastaliklarda gozlenir (14)

- Glomerulonefrit, akut ve kronik renal yetmezlik, diabetik noéropati ve
polikistik bdbrek hastaliklari gibi hastaliklarda renal hasarlarin

apoptozisin rol oynadigi goralur (22).

Normal dokularda hucre proliferasyonu ve hucre 6lumu denge igindedir.
Yetigkin dokularinda bu denge hali doku hacminin devamlihigini saglar (23).

Canli hicrelerde hicre oluma iki sekilde gerceklesmektedir. Bunlardan
biri fiziksel veya kimyasal reaksiyonlar sonucunda patolojik olarak gergeklesen
nekroz, digeri ise programli hicre 6lumu olarak bilinen fizyolojik veya patolojik
bir uyaranla meydana gelebilen hicre 6lum mekanizmasi olarak apoptozistir
(24).

Apoptozis ve nekroz ile gergeklesen hiicre olumleri morfolojik ve
biyokimyasal degisimler ile tanimlanir. Apoptozis ile dlen bir hicrede, hucrenin
kigulmesi (cell shrinkage), c¢ekirdeksel ve sitoplazmik yikim, kromatin

fragmentasyonu ve fagositoz goézlenir, fakat enflamasyon gézlenmez. Nekrozda
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ise, enflamasyon, hicresel sisme ve hlicre zarinin bozulmasi goézlenir (25, 26,
27, 28) (Sekil 2). Apoptozis hucrede gergeklesen herhangi bir hasara cevaben
olusur iken, nekroz genellikle bu hasarin sonucu olarak geligir. Apoptozis
onceden belirlenen bir yol ile koordineli olarak meydana gelirken, nekroz birgok
biyokimyasal olaydan bagimsiz olarak gerceklesir ve hucrede enerji stoklarinin
tukenmesi ile aktive olur (29, 30) (tablo 2)

Saflikh hiicre
Nekrozis Apoptozis
H.l'.]c:re . Gekirdek & Hiicre
gigmesi kilglilmesi

/ %
si?::‘;mUE & T intakt hiicre
) membrani
membrani
J'\-\...-'-'\x‘ @ —r

Apoptotik
cisimler

Sekil 2: Apoptozise giden bir hiicrede hlcre kugulmesi gézlenirken, nekroz ile
Olen bir hicrede hicre sismesi gdzlenir. Apoptotik hlcrenin hicre zari canli
kalirken, nekrotik hucrelerin hlcre zarlari parcalanir ve apoptozis ile Olen
hicrede meydana gelen apoptotik cisimler komsu hucreler tarafindan fagosite

edilir.
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TABLO 2: Nekroz ve apoptozisin genel 6zellikleri

Ozellik Nekroz Apoptozis
Hiicre boyutu Genisleme (sisme) Kigllme (buzilme)
Nikleus Piknoz, karyoreksis, Fragmantasyon
karyolizis

Hiicre zarn Butinligl bozuk Korunmus, yapisal bozukluk
Hicresel igerik Enzimatik sindirim Korunmus
inflamasyon Sik Yok
Fizyolojik veya patolojik rolii | Patolojik Siklikla fizyolojik,

bazen patolojik

Apoptozisdeki morfolojik ve biokimyasal olaylar
Morfoloji: Bazilari elektron mikroskobunda daha iyi gorulen asagidaki
olaylar apoptozisi karakterize eder.

Hucre buzulmesi: Hucre daha kuguk boyuttadir, sitoplazma yogundur,

organeller goreceli olarak normal olmalarina ragmen daha siki paketlenmigtir.

Kromatin kondansasyonu: Bu apoptozun en karakteristik 6zelligidir. Kromatin

periferde nukleer membranin altinda cesitli sekil ve buyukltklerde, iyi sinirli,
yogun kitleler olarak kimelenir. Nukleus ise iki veya daha fazla parcaya
ayrilabilir.

Sitoplazmik baloncuklar veya apoptotik cisimlerin olusumu: Apoptotik hucre ilk

once sitoplazmik baloncuklar gésterir. Daha sonra ise bunlar ¢ok sayida nukleer
parca icerebilen apoptotik cisim adi verilen membranla cgevrili sitoplazma ve
organel pargaciklarina donusur.

Apopitotik cisimler _ve hucrelerin _fagositozu. Yakindaki komsu hucreler,

parankimal hucreler ve makrofajlar bu apopitotik cisimleri fagosite eder.
Apoptotik cisimler hizla lizozomlar iginde pargalanir, komsu hucreler

migrasyonla veya prolifere olarak apoptotik htcrenin boglugunu doldurur.

Apoptozda en 6nemli degisiklik hiicre nukleusunda geligir. Organaller ve
membran saglamdir. Kromatin kondansasyonu ile birlikte nukleus buzusur ve
bunu nukleer membranin kaybi ve nukleer materyalin rezidiel fragmanlara

parcalanmasi izler. Bu apoptotik cisimler komsu hucreler tarafindan igeri
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alinirlar. Lokositlerin infiltrasyonu ile gelisen inflamatuar reaksiyon apoptoziste
bulunmaz (31). Apoptozis enerji gerektiren aktif bir olaydir ve hiicre nekrozunda
gorulen sitoplazmik disintegrasyonu izleyen nukleer otolizisten tamamen
farkhdir (32).

Histolojik incelemede hematoksilen eozin ile boyanmis dokularda,
apoptozisin tek hucreyi veya hucre kumelerini tuttugu gozlenir. Apoptotik
hucreler yuvarlak veya oval, yogun eozinofilik sitoplazmali dens nukleer
kromatin pargalari ile birlikte gorullr. Hicre kigulmesi ve apoptotik cisimlerin
olusmasi hizlidir ve pargalar hizla fagosite edilir, parcalanir veya limene
dokulur. Histolojik kesitlerde gorunur olmadan once dokuda anlamli apoptoz
meydana gelebilir. Ek olarak apoptoz nekrozdan farkh olarak inflamasyon

olusturmaz ve bu da histolojik olarak saptanmasini guglestirir.

Mekanizmalar

Apopitoz, Fas Ligand (FasL), TNF a, metabolit kaybi, DNA hasari, yada
hipoksi gibi cesitli faktorlerle aktive olur. Baslangi¢ fazi igin sinyal gereklidir ve
bu sinyaller ekstrensek reseptdr aracilikli yol veya intrensek mitokondrial yolla
olusabilir. Her iki yolda aspartat-spesifik sistein proteazlari (kaspazlari) aktive
ederek apoptozisi baslatirlar.

Kaspazlar sitoplazmada inaktif olarak bulunan, aktif merkezlerinde sistein
bulunmasindan dolay! sistein proteaz olarak adlandirilan bir grup enzimdir.
Kaspaz kaskadi apoptozisin progresyonunda temel rol oynar. Bu gune kadar 14
kaspaz identifiye edilmis ve bunlar baslatan kaspaz (initiator) ve ilerletici
(effectdr) kaspaz olarak siniflandiriimigtir.

Baslatan kaspazlar Kaspaz 2, Kaspaz 8, Kaspaz 9, Kaspaz 10, Kaspaz
12 (C2.Cg-Cy-C19-Cq2 ) dir. Apoptotik sinyal yolunun erken safhasinda etki
gosterirler ve apoptotik uyariyla baglayan 6lum sinyallerini ilerletici kaspazlara
iletirler (33-34-35).
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KASPAZ MEKANIZMASI

intrensek Yolak Ekstrensek Yolak
DNA hasari, sitotoksik atak, hipoksi, Oliim ligandlari
oksidanlar vb.. (FasL, TNFa, AproL, TRAIL)
2 \ A

\ Oliim reseptérieri

Fas, TNFR1, DR3, DR4, DR5
\ | IAPs, FLIPs,

TRAF-1,-2
| '
Kaspaz-9 Kaspaz-8/-10 NF-B
Aktivasyonu Aktivasyonu Aktivasyonuc
~ B |; Bel-xL
Kaspaz-3/-6/-7 Aktivasyonu Cle, BCX
' 1
APOPTOZIS APOPTOZIS

Sekil 3: Apoptoziste kaspaz mekanizmasi

Effektor kaspazlar ise Kaspaz 3, Kaspaz 6, Kaspaz 7 (C3-Cs-C7) dir ve
baglatan kaspazlar ile aktive olurlar, ilgili proteinleri parcalayarak apoptotik
hiicre morfolojisini meydana getirirler (33, 36, 37). inhibitor of caspase-activated
DNase (ICAD), poly ADP-ribose polymerase (PARP), Bcl-2, lamin ve cesitli
sitoskeleton bagli proteinler gibi 100°Un Uzerinde kaspaz substrati tespit
edilmigtir. Bu proteinlerin parcalanmasi (cleavage) DNA fragmentasyonuna
(37), DNA sentez ve onariminin inhibisyonuna (38), nukleer membranin
bozulmasina, kromatin kondansasyonuna (39) ve sitoskelaton kollapsina (40,
41) neden olur.

Bir hlcrede apoptozis mekanizmasi, hucre yuzeyi 6lum reseptorlerinin
aktive edilmesi, mitokondriyal yolla tetiklenme, hucre digindan gelen etkiler veya

hicre yaslanmasi ile tetiklenebilir.

Ekstrensek (6lum reseptor aracilikli) yol:

Degisik hucrelerin yuzeyindeki 6lum reseptorlerinin tutulmasi ile bu yol

aktive olur. Hicre ylzeyi olium reseptorleri Tumor necrosis faktor reseptor
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(TNFR) superailesine ait transmembran proteinlerinin bir familyasidir. Bu
reseptorler hicre digindaki bolgelerde tekrar eden sistein zengin bolgelerde yer
alirlar. Olum reseptorleri sitoplazmanin i¢ kisminda ‘6lim bélgesi’ (death
domain) denen protein zincirleri tasirlar. Olim bélgeleri, 6lim reseptérlerine
ligand baglandigi zaman olum kompleksi meydana gelir 6lum kompleksi
olustuktan sonra prokaspas-8'in aktivasyonu ile (42) aktive olmus kaspas-8
diger kaspazlarin kaskad aktivasyonunlarini baslatir (43). Aktif kaspas-8'in bir
proteaz kaskadi bagslatmasi ile kaspaz-3, kaspaz-6, kaspaz-7 gibi apoptotik
olim sinyalini arttiran ilerletici kaspazlar aktif hale gelerek hiicreyi apoptozise

gOturlr (44). Boylece hlicre disindan gelen uyariyi hicre igine iletilmis olur (44).

FasL/Fas, TNF-a/TNF receptor 1 (TNFR1), AproL/death receptor 3 (DR3)
ve Apo2L (TRAIL)/death receptor 4 ve 5 (DR4, DR5) (44, 45) en iyi tanimlanmis
ligand-reseptor ikililerindendir.

Fas: Lenfoid hucrelerde, hepatositlerde, bazi tumoér hicrelerinde,
akcigerde ve miyokardda bulunur. ilgili ligandi Fas ligand (FasL) ise TNF
ailesinin bir Uyesidir ve aktive olmus T hucrelerinde predominant olarak
eksprese edilen tip 1| membran proteinidir.

TNFR-1: Apoptozisi ya da hucre 6lum sinyallerini kontrol eder. Hiucrede
hangi yol aktif hale gelirse o yolda devam eder.

TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand veya APO-2L): DR4 ve
DR5 6lum reseptorlerinin farkh bir familyasina baglanan bir molekdldir. DR4 ve
DR5 birgok tumor hdcresinden eksprese edilir. TRAIL'I FasL'den ayiran en
onemli 6zellik normal hicrelerde degil malignant hicre serilerinde apoptozise
neden olmasidir. Ornegin melonoma hiicrelerinde TRAIL apoptozisi
induklemektedir (46, 47).

intrensek (mitokondrial) yol

Mitokondriyal yolla hlcrenin apoptozise ugramasi oncelikle kaspazlari
aktive eden proteinleri icermesi nedeniyle ¢ok onemlidir. Apoptozise iligkin
bircok mitokondrial protein, mitokondrilerin i¢ membraninda bulunur. Apoptotik
tetiklenmeye cevaben, mitokondrial proteinler sitoplazma ve/veya c¢ekirdege
salinarak mitokondriyal ve sitoplazmik apoptozisi kontrol eden proteinlerin

etkilesimi sonucunda hiicrenin yasam ve 6lim dengesi saglanir (48).
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Sitotoksik ilaglar, oksidanlar, radyasyon ve bluylime faktor eksikligi gibi
hicrede stres olugturan faktorler mitokondri dis membran permabilitesini arttirir.
Bunun sonucunda mitokondri i¢erigindeki sitokrom ¢, Smac, Apoptozis-inducing
faktor (AIF), endonukleas G, ve bir serin proteaz olan Omi gibi cesitli
apoptojenik proteinler sitosole salinir (49).

Sitokrom c, apoptozis sirasinda mitokondriden salindiginda kaspaz
aktivasyonunu baglatan, mitokondrial elektron zincirinin bir bilegsenidir (50).
Mitokondrial membran potansiyelinin bozulmasi ve ardindan sitokrom c’nin
salinmasi genel olarak mitokondriyal yolla tetiklenen apoptotik yolun erken
fazinda 6nemli rol oynar (51, 52, 53, 54). Sitokrom c’nin sitozole salinmasi ve
apoptozisin baslamasi igin ilk kritik adimdir.

Sitokrom c¢ mitokondriden salindiginda kaspaz aktivasyonu baslamasi
sonucunda (prokaspaz-9'un aktivasyonu ile kaspaz-9'in ekspresyonu), sitokrom
c Apaf-1’e baglanir. Sitokrom c, kaspaz-9 ve Apaf-1'in olusturdugu bu
komplekse apoptozom adi verilir (55). Olugsan kompleks prokaspaz-3'u aktive
ederek, kaspaz kaskad yolunun aktive olmasi ile ilerletici kaspazlardan olan
kaspaz-3’lUn aktiflesmesini saglar (56).

Genetik ve biyokimyasal ¢alismalar Bcl-2 protein ailesinin apoptozisin
dizenlenmesinde rol oynadigi gostermektedir (57). Hucrenin olumidne veya
canli kalmasina karar veren, hucre disindan veya i¢inden salgilanan, apoptozis
dizenleyici mekanizmalari bu ailenin Uyeleridir. Bu nedenle, Bcl-2 ailesi,
hdcrenin apoptozisden korunmasini saglayan anti-apoptotik Uyeler ve
apoptozisi basglatan veya neden olan pro-apoptotik Uyelerden meydana gelir.

Anti-apoptotik tyeler. Mitokondri dis zari ile baglantilidirlar ve mitokondri
batinluguna korurlar-apoptotik Uyeler, sitokrom c’nin salinmasini baskilarlar.
Sitokrom ¢’nin salinimi hiicrede apoptozisin bagladiginin géstergesidir. Ornegin;
Bcl-2, Bel-X;, Bel-w, Mcl-1, Bfl-1/A1, NR13, Boo/Diva/Bcl-2-L-10, Bcl-B (58-59)
bu ailenin Uyelerindendir.

Pro-apoptotik dyeler. Mitokondri dis zari ile baglantihdirlar ve bu zarin
batunligunu bozarlar. Pro-apoptotik Uyeler sitokrom c’nin - mitokondriden
sitoplazmaya salinimini tetikler. 6rnegin Bak, Bax ,Bid, Bad, Bim (58, 59, 60).

Apoptozis Baslatici Faktor (AIF): Mitokondrinin i¢ membraninda
bulunan bir flavoproteindir (61, 62). Apoptozis basladiginda AIF mitokondriden

cekirdege gecer ve kromatin kondenzasyonu ile DNA fragmentasyonuna neden
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olur (63). Bu etkiler kaspazlardan ve AIF’'nin oksidorediktaz aktivitesinden
bagimsizdir (64, 65). AIF'nin ¢ok fazla salinimi sonucunda, periferal kromatin
kondenzasyonu, mitokondrial transmembran potansiyelinin kaybolmasi ve
plazma zarinda fosfotidilserinlerin ortaya c¢ikmasi ile DNA fragmentasyonu

meydana gelir (64).

Endonukleaz G (EndoG): Mitokondride bulunan bir nukleazdir (66, 67).
Kaspaz aktivasyonundan bagimsiz olan EndoG aktivasyonu, nukleozomal DNA
fragmentasyonuna neden olabilir (68). EndoG’nin salinimi, kaspaz
aktivasyonuna paralel olarak apoptotik programi baslatabilir (69).

SMAC/ DIABLO Sitokrom c ile es zamanli olarak mitokondriden sitozole
salinir (70, 71).

Omi/HtrA2 bir serin proteazdir (72, 73). Apoptozis sUresince
mitokondriden sitoplazmaya salinarak kaspaz-bagimli ve kaspaz-bagimsiz
olarak fonksiyon gorur (74, 75).

Salinan sitokrom c hizla Apaf-1 e baglanarak kaspaz 9 u aktive eder. Bunu
takiben kaspaz 3-6 yada kaspaz 7 aktive olur ve apoptozis gelisir (76, 77).
Smac ve Omi nin salinimi apoptozisi inhibe eden proteinleri (IAPs) etkisiz hale

getirerek effektor kaspazlari aktive eder (78, 79).

Apoptoz ornekleri

Blyume faktér eksikliginden sonra; hormon sensitif hicreler ve
lenfositlerde, intrensek yol araciligyla apoptozis geligir.

DNA hasar sonrasi; Radyasyon ve kemoterapotik ajanlar DNA hasari
yaparak ve p53 olugturarak apoptozise neden olur.

Tumor nekroz faktér ailesinden reseptorlerle gelisen apoptozis; Fas
(CD95) reseptorleri ve ligandlarinin birlegsimi yoluyla gelisir.

Sitotoksik T lenfosit aracilikli apoptozis; Perforin ve granzim B yani sira
FasL ile apoptozis olusur.

Disregule apoptoz birgok hastaligin komponenti olarak gorullr. Esas
olarak iki grup hastalik disregulasyonla ortaya cikar.

Apoptozun inhibe oldugu ve artmis hicre yasaminin oldugu hastaliklar.
Uygunsuz olarak apoptozis hizinin azalmasi anormal hicrelerin yasam suresini

arttirir. Ornek olarak;
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1) Kanser: 6zellikle p53 mutasyonlarinda artis veya meme, over, prostat gibi
hormon bagiml timorlerle birliktelerse
2) otoimmun hastalik: gsayet otoreaktif lenfositler immun yanittan sonra

tasinmazsa otoimmun hastalik olusumunda artis olusturabilirler.

Artmis apoptozis ve asirl hucre olumu ile birliktelik gosteren hastaliklar.
Bu hastaliklar normal veya koruyucu hicrelerin kaybi ile karakterizedir. Ornek;
1)Norodejeneratif hastaliklar; Spinal muskuler atrofide oldugu gibi spesifik néron
grubu kaybi ile birliktedirler.
2) iskemik hasar; myokard infarktiisii veya sok gibi

3) Viruslerin olusturdugu lenfosit eksikligi; AIDS de oldugu gibi.

Apoptosis ve akciger hasari

Akciger endotel, epitel hiicresi, fibroblast ve inflamatuar hticreler gibi cok
cesitli hicreler iceren kompleks bir organdir. Apoptosis akciger hasarini gelistigi
hicre tipine gore arttirabilir yada azaltabilir.

Yapilan calismalar PMNL apoptozisinin eksikliginin yada azalmasinin
inflamatuar yaniti uzattigini ve akut akciger hasari sonrasi ARDS ye gidisi
kolaylagtirdigini gostermektedir (80,81). Akciger dokusunda Fas alveolar ve
bronsial epitelyum htcre yuzeyinde, clara hicrelerinde, alveolar makrofajlarda
ve myofibroblastlarda bulunurken Fas-L nétrofil ve lenfositlerde bulunur.
insanlardaki ALI (Akut Akciger Hasari) yada ARDS gibi alveolar epitel hiicre
hasari ile gelisen hastaliklar Fas/Fas-L sisteminin lokal artisi ve alveolar epitel
hicrelerinde apoptotik kaskadin aktivasyonu ile birliktedir (82). Ayrica yapilan
calismalar idiopatik Fibrozisli Akciger Hastalarinda epitel hiicre apoptozisi ve
nekrozunun arttigini géstermektedir (83). Fas/Fas-L sisteminin indikledigi epitel

hicre apoptosisi akciger fibrozisini stimule eder (84, 85, 86).
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11.3-Alfa-2 Adrenoreseptor Agonistleri:

az-adrenerjik agonistlerin siniflandiriimasi
ar-adrenerjik agonistler 3 grupta toplanabilir;
1 -Feniletilaminler (alfa metilnorepinefrin)

2- imidazolinler (klonidin, dexmedetomidin)

3- Oxaloazepinler (azepexole) (87).

1948'de Ahlquist adrenoreseptorleri alfa ve beta olmak Uzere, iki
subgruba ayirmistir.1968’de Londs ve ekibi de alfa ve beta reseptorleri alfa I,
alfa 2 ve beta |, beta 2 olmak Uzere subtiplere ayirmiglardir (88). Alfa-2
adrenoreseptorler hem presinaptik hem de postsinaptik yerlesim gostererek,
hem inhibitdr, hemde eksitator etki olusturabilmektedir (89).

ap.adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve
otonomik) ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle
inerve olan dokular olmak Uzere tum vicutta dagiimislardir.

Postsinaptik ax-adrenoreseptorler, ayrica vaskuler duz kas gibi effektor
organlarda da bulunurlar. Radyoligant baglama teknigi ve molekuler biyoloji
kullanilarak insanlarda, farelerde, sicanlarda a2A , a2B, a2C olarak bilinen 3 alt
grup bulunmustur (90, 91). Bu 3 alt grup reseptor, 7 kat membran segmentli, G
protein baglantili reseptdrlerdir (91, 92). Hlcresel dizeyde her 3 alt grupta bu
G1/GO0 sinyal sistemi ile baglantiidir. Tum as.adrenerjik reseptorler adenilat
siklazi inhibe ederek etki gosterirler. cAMP'deki azalma, cAMP'ye bagh protein
kinazin stimilasyonunda azalmaya neden olur ve sonra da hedef duzenleyici
proteinin fosforilasyonunda azalma ile sonuglanir. Ancak bir ¢ok durumda,
cAMP'deki bu azalma az-adrenoreseptorlerin etkilerinden tam olarak sorumlu
degildir. Potasyumun aktive olmus kanallardan disariya dogru akmasi
uyarilabilir membranlari hiperpolarize edebilmekte ve suprese olmus néronlarda
etkili bir uyarlya neden olabilmektedir. as.adrenoreseptor stimilasyonu
kalsiyumun sinir terminallerine girisini de suprese ederek norotransmitterlerin
salinimini inhibe edebilmektedir (89, 93, 94).

Reseptor alt gruplari arasindaki en onemli fonksiyonel farkliligin
reseptorlerin gesitli dokulardaki spesifik dagilim paterni oldugu disutnulmektedir.

Deksmedetomidin, fare beyninde doza bagimli olarak cGMP uretimini azaltir
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(95). Son arastirmalar noradrenalin salinimini didzenleyen otoreseptorlerinin
cogunlugunun oA alt grubuna ait oldugunu goéstermektedir (96). insitu
hybridizasyon yontemi kullanilarak memeli santral sinir sisteminde ao-
adrenoreseptor alt grublarinin  tespit edilen lokalizasyonuna goére; a.B
reseptorlerinin dagilimi talamusta sinirli kalirken, aA ve a,C alt gruplari tim
beyin dokularina dagiimistir (91, 97). Locus ceruleusta yuksek seviyelerde a; alt
grubunun bulunmasi, bu reseptorlerin, Locus ceruleusta lokalize olan
noradrenerjik hudcrelerin aktivitesini inhibe etmedeki rolinl desteklemektedir
(91).

ap-adrenoreseptdr ve opioid reseptér agonistleri, benzer farmakolojik
etkiler gosterirler. MU opioid agonistleri (fentanil) ve az-agonistler (klonidin) farkli
noronal reseptorleri etkilemelerine kargin, analjezi ve sedasyonda benzer
terapotik etki gosterirler. CUnkl bu reseptorlerin beyindeki lokalizasyonlari
benzerdir ve ortak postreseptér mekanizmalara sahiptirler. Her iki reseptérde G
proteinlerini etkileyerek ayni mekanizmay! harekete gecirirler. G proteinleri,
néronal membranlardaki K™ kanallarini agarlar. Postsinaptik membrandaki K*
kanallarinin acilmasi hicre disina K™ cikisina neden olur ve bdylece hiicre
hiperpolarize olur. Bu durumda hucre eksitatuar uyaranlara cevap vermez.
Noron repolarize olur ve sonug olarak transmitter salinimi olmaz (94, 98).

Sonucta az-adrenoreseptorler ve Mu opioid reseptorleri ;
1-Beyinde ayni lokalizasyonda, muhtemelen ayni ve benzer néronlarda
yerlesim gosterirler.
2-Ayni "spinal transducer"e baglanabilirler.
3-Bu "spinal transducer' 'mekanizmasi da ayni efektér mekanizmaya (K" kanal)
baghdir (99).

ax-adrenoreseptorlerin aracilik ettigi fizyolojik olaylar:

Noroendokrin Sistem: az-adrenerjik agonistleri, sempatoadrenal akimi

inhibe ederler. Bdylece klonidin verilmesi ile dolagsimdaki norepinefrin miktari
azalir ve katekolamin metabolitlerinin idrardaki miktari azalir (98). a, agonistler,
Langerhans adaciklarina direkt etki ile insulin salinmasini inhibe ederler. Klinik
olarak, bu etki olduk¢ca kisa surdugunden hiperglisemiye yol agmaz. a;

agonistler buyime hormonu salinimini da arttirirlar. Bu etkilerinin mekanizmasi
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tam olarak bilinmemesine karsin, buylk olasilikla hipofiz huicrelerindeki

postsinaptik etki ile agiklanmaktadir (100).

Kardiyovaskuler Sistem: Vaskuler postsinaptik as ve a, reseptorler hem

arteriyal hem de venoz damarlarda yer alirlar ve sinirsel uyarilardan bagimsiz
olarak vazokonstriktif etki goOsterirler. Bu reseptorlerin aktivasyonu ile hucre
icine  kalsiyum girisi gerceklesir ve sonugta hicre igi kalsiyum
vazokonstriksiyonu saglar. ap-agonistler, endotelyal kaynakli gevsetici
faktorlerin salgilanmasinda rol oynadiklari igin ax-adrenoreseptorlerle ortaya
¢lkan vazokonstruktor cevabin invivo olarak gosterilmesi oldukga zordur.
ap-agonistler kalpte;
1-Santral olarak sempatik tonusu azaltirlar (Santral sinir sisteminde postsinaptik
reseptore etki ile)
2-Sempatik sinir terminalinden noradrenalin salinimini azaltirlar.( presinaptik
sempatik sinir terminali reseptorune etkiyle).
3-Belirgin olarak koroner kan akimini degistirirler (vaskuler reseptorlere etki ile
ve santral olarak sempatik akimin azaltiimasiyla)(101). Bodylece miyokardin
oksijen ihtiyacini azaltirlar.  az-agonistler miyokard infarktisi ve iskemisi

tedavisinde de kullaniimaktadir (101).

Solunum _ Sistemi: insanlarda yapilan c¢alismalarda, opioidlerle

kargilastirildiginda az-agonistlerin minor respiratuar etkili oldugu gorulmustar.
Ayrica opioidlerle az-agonistler arasinda solunum depresyonlari etkisi agisindan

herhangi bir sinerjizm bulunamamistir (102, 103).

Renal Sistem: Hayvanlar Uzerinde yapilan tim deneysel calismalarda,

az-agonistlerin dilirezi arttirdiklari gdzlenmistir. Ornegin az-agonistler insanlarda
ADH salinimini inhibe ederken sigcanlarda bu etki gbézlenmemigtir. ADH'nun
renal tubudlllere olan etkisi ap-agonistlerce bloke edilir. az-agonistlerin
glomertiler filtrasyon hizini arttirdigi disunilmus fakat bu etkinin mekanizmasi
anlagilamamistir. Bu etkinin renin salinimi inhibisyonu ve atrial natritretik

peptidin saliniminin kolaylagmasi ile ilgili oldugu dusunulmektedir (87, 103).
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Gastrointestinal _Sistem: Tukrik salinimi alfa 2 agonistler tarafindan

azaltilmaktadir. Presinaptik as-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu parietal
hicrelerden vagal uyarimla gergeklesen gastrik asit saliniminin inhibe olmasina
yol agar. Buna ragmen insanlarda gastrik pH'da herhangi bir degisiklik
olmamaktadir. az-agonistler ayrica vagal uyari ile meydana gelen mide ve ince
bagirsak hareketlerini de azaltmaktadir (87, 99, 104).

Hematolojik Sistem: Bir a4 ve a agonisti olan epinefrin, insanda

trombosit agregasyonu yapar. Bu etki daha ¢ok ap-reseptorlerle olmaktadir. ap-
agonistlerin sistemik kullaniminda ikili etki ortaya ¢ikar;
1- direkt trombosit agregasyonunun artigi

2- plazma epinefrinini azaltarak trombosit agregasyonunun azaltiimasi (87).

Santral Sinir Sistemi: ax-adrenerjik agonistler sedasyon yaparlar. EEG'de

uykunun 1. ve 2. evrelerini uzattigi ve REM'i kisalttigi gosterilmigtir. Klonidin
dusuk dozda anksiyolitik (a2 etki) ylksek dozda ise anksiyojenik (a4 etki) etkilidir
(bifazik etki). ax-adrenerjik agonistler bellek Uzerine de etkilidirler, bellegi arttirici

etkisi vardir. ax-adrenerjik agonistlerin gucli analjezik etkileri vardir (87, 94).

ap-adrenerjik agonistlerin imidazolin gurubundan dexmedetomidini kisaca

Ozetlersek,

11.4- Deksmedetomidin:

Deksmedetomidin hidroklorid (precedeks®) kimyasal olarak,
(+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol =~ monohidroklorid seklinde
dizenlenmigtir. Molekuler agirhgr 236.7°dir; ampirik formuld C13H16N2.HCL
seklindedir (105).

Deksmedetomidin  ap-adrenoreseptorler icin  yuksek selektivitesi
gosterilmis lipofilik bir ajan olan Medetomidinin aktif d-izomeridir (106,107,108).
Deksmedetomidin az-adrenoreseptorlere klonidinden daha selektiftir  (ao-

adrenoreseptdr/as-adrenoreseptor selektivite orani deksmedetomidin 1600/1;
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klonidin 220/1)(109). Bu nedenle santral sinir sistemi Uzerine daha selektif
etkilidir (110).

Deksmedetomidin hidroklorid pH'1 4.5-7 arasinda berrak, renksiz,
izotonik bir solisyondur. 1 mL’si, 118 ug’lik deksmedetomidin hidroklorid (100
Mg baz deksmedetomidine esdeger) ve 9 mg sodyum klorid icermektedir. Bu
solusyonda koruyucu bulunmaz ve solusyon aditif veya kimyasal stabilizator

icermez (105).

Deksmedetomidinin Etki mekanizmasi

Deksmedetomidinin ana farmakolojik ve teropatik etkilerinin gogunu axA
adrenoreseptor alt grubu olugturmakaktadir  (94). Sempatik  sinir
sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik az-adrenoreseptorlerin stimulasyonu
norepinefrin salinimini inhibe eder (111). Santral sinir sistemindeki postsinaptik
reseptorlerin ax-agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan basinci ile
kalp hizini azaltir. Bu da anksiyetenin gideriimesi ve sedasyona yol agarken,
deksmedetomidinin spinal korddaki az-adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi
saglar (112,113). Ayrica deksmedetomidin anesteziyi destekleyici 6zellikler
gosterir.  Ornegin, deksmedetomidinin 0,6 ng/mllik hedef plazma
konsantrasyonu izofluranin MAC degerini %47 azaltir. Bu durum noradrenerjik
sistem aktivitesinin depresyonu ile MAC azalmasi hipoteziyle tutarli
g6zukmektedir (114).

Farmakokinetigi ve metabolizmasi

Yapilan hayvan calismalarinda goésterilmistirki (fare, tavsan ve kopek)
subkutan veya intramuskuler uygulamadan sonra deksmedetomidin hizla
absorbe olarak en yuksek plazma konsantrasyonuna 1 saat icinde ulasir.
Dagilim yari dmru kisa (ort.6 dak) ve kararliik durumundaki dagilim volumu
yaklasik 118 It olarak bulunmustur. Képeklerde iv ve im uygulamadan sonra
ortalama plazma eliminasyon yari dmru 0,68-1,31 saat arasinda degismektedir
(115,105). Ortalama olarak %93.7 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Cinsiyet ve renal disfonksiyon bu orani etkilemez. Ama karaciger disfonksiyonu
olanlarda plazma proteinlerine baglanmada degisiklikler olabilir (105).

Deksmedetomidin  karacigerde yogun biyotransformasyona ugrar. %95
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oraninda idrarla, %4 fegesle atilir. Atilan temel metabolitleri N-Glukuronitler ve
N-metil-O-Glukronittir. Deksmedetomidinin terminal eliminasyon yari Omru

yaklasik iki saattir, bilinen aktif metaboliti yoktur (105).

Sistemler lGizerine etkileri

Kardiyovaskiler sistem: Deksmedetomidinin kardiovaskiler sistem

uzerine etkileri doza baghdir. Deksmedetomidin doza bagimh olarak plazma
norepinefrin konsantrasyonlarini azaltir (112), kalp hizi ve kan basincin da doza
bagimli olarak azaltir (116). Bir calismada deksmedetomidin 1 mcg/kg inflzyon
dozu 6 saglikh erkek goénullide 2 dak. uygulanmis, kalp hizinda % 17 ve kan
basincina % 23’luk anlaml maksimal bir azalma meydana gelmistir (117).

Deksmedetomidin, endotrakeal entlbasyon, cerrahi stres, anesteziden
uyanma ve erken aylmaya karsi olusan katekolamin cevaplarini; etkili bir
sekilde baskilayarak hemodinamik stabilite saglar (118,119).

Kan damarindaki periferik a;B reseptorleri, vaskuler duz kas
kontraksiyonunu duzenler. Boylece deksmedetomidin gibi nonselektif azA, aB
agonistlerinin hizh iv injeksiyonu bradikardiyle iliskili olarak SVR artisi sonucu
kan basincinda baslangicta bir artigs olusturur. Bu etki gecici ve santraldir.

Cunku sempatik aktivite, agonist kan beyin bariyerini gegince inhibe olur (120).

Respiratuar sistem: Deksmedetomidinin solunum sistemi Gzerine minimal

etkileri vardir. Spontan soluyan képeklerde PaCO, yi az miktarda arttirmaktadir.
Bu da solunum depresyonu yapan anesteziklere gore onemli bir avantajdir
(121). Bir faz | galismasinda (hedef plazma konsantrasyonu 0,3 g/L-1,25 g/L) 24
saat iv deksmedetomidin inflUzyonu alan géndullilerde respiratuar depresyon
meydana gelmemis, oksijen saturasyonu tim bireylerde %90 Uzerinde
bulunmustur (118). Belleville ve ark.(122) yaptiklari ¢aligmada, opioid Mu
reseptorlerinin aksine, santral ventilasyon kontroline katilan néral yollarin
Uzerinde, ay-reseptorlerin direkt etkisinin fazla oldugu gosterilmistir. Non-REM
uyku egrilerinde bir azalmaya sebep olmustur. Bu ¢alismada deksmedetomidin
ile PaCO, de ilimh bir artis gozlenmis, deksmedetomidin inflUzyonunu izleyen ilk
1 saatte dahi solunum sayisindaki kuguk degisikliklerle beraber, dakika
ventilasyonunda dusus olmustur. Arter kan gazi olgimleri klinik olarak normal

limitler icinde kalmistir (121,122). Cift kor, plasebo kontrolli insanlarda yapilan
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bir calismada da solunum sayisinda minimal bir degisiklikle dakika
ventilasyonunda bir azalma ve PaCO; de bir artis olmustur. Deksmedetomidin
baglangicindan 10 dak. sonra PCO,‘'deki maksimal artis 41,9 mmHg’ dan 46,1
mmHg’ya baslangigtan 10 dak. sonra ¢ikmis (p<0,05) ve daha sonra yavasca
geri donmustur. Dakika ventilasyonundaki ilimh azalma 60. dak.'dan sonra
meydana gelmistir (8,7It/dak. 6,3It/dak, p<0,05) (121).

Sedatif, anesteziye yardimci ve analjezik etkileri

Deksmedetomidin premedikasyonda kullanilarak anksiyolitik, sedatif,
analjezik ve sempatolitik 6zelliklernden faydalanilabilir (109).

intraoperatif periodda kullanilarak laringoskopi, entiibasyon ve cerrahi
yanita bagli sempatoadrenal stres yanitini azaltir (123). Hemodinamik
stabilizasyon saglar. intraoperatif anesteziklerin etkisini potansiyalize eder.
Boylece daha az dozda anestezik ve opioid kullanilir. Bu da derlenme ve
hastanede kalis suresini kisaltir. Postoperatif analjezik ihtiyacida azalir.

Klonidin rejyonel anestezi ve analjezide kullanilan adjuvan ilaglardandir.
Deksmedetomidinle ilgili cok ¢alisma olamamakla birlikte doza bagiml olarak
klonidinle benzer etkileri oldugu gdsterilmistir (124).

Deksmedetomidin sedatif, anksiyolitik, analjezik etkilerinden ve solunum
depresyonu olusturmamasi nedeniyle yodun bakimda iyi bir tercihtir. Ancak
onceden mevcut derin bradikardisi, iletim problemleri olan hastalarda,
ventrikller fonksiyonlari azalmis hastalarda, hipovolemik ve hipotansif
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Deksmedetomidin sempatik aktiviteyi
baskilayarak kan basinci ve kalp hizinda azalmaya neden olur. Infiizyon

kesildiginde bu etkileri ortadan kalkar.

Yan etkileri

a2 agonistler hem preoperatif kullanimda hemde hipertansiyon
tedavisinde sempatolitik etkiyle sinls bradikardisi olustururlar. Bazen de
atriyoventrikuler bloga neden olabilirler. Ancak bu yan etkiler atropin kullanimi
ile azaltilabilmektedir (89,125).

Deksmedetomidin plasentadan ge¢mektedir. Cocuk ve gebelerde

guvenirliligi kesin degildir (126).
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ll. GEREG VE YONTEMLER

Deney, Hayvan Etik Kurulunun 2006-059 protokol numarali onayi
alindiktan sonra Ege Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Cerrahi
Laboratuarinda, agirliklari 180-220 gr arasinda degisen, Wistar albino cinsi, 32
erigkin erkek rat Uzerinde gergeklestirildi. Tum gruplara ksalazin/ketamin
kombinasyonu ile IM enjeksiyon uygulanarak anestezi verildi.

Ratlar randomize olarak 4 esit guruba ayrilarak Suematsu’nun (127)
dizenegine benzer bir sekilde 20 gouge branul ile intraperitoneal alana
girilerek, U¢lu musluk ve tansiyon aletinin mangonu yardimiyla 12-15 mmHg
intraabdominal basing artisi saglandi ve 2 saat sureyle spontan solunuma
birakildi. iki saatin sonunda ratlarin (femoral bdlgelerine uygulanan diseksiyon

yardimiyla) femoral ven yada kuyruk venlerinden;

Grup 1 (K- Kontrol grubu) = ratlarda IAB artisi saglandi, herhangi bir islem
yapiimadi.

Grup 2 (SF-Serum Fizyolojik) = ratlarda IAB artisi saglandi, 2 saat sonra iV 1cc
%0.9 NaCl puse uygulandi.

Grup 3 (Deksmedetomidin 0.2 pg/kg) = ratlarda IAB artisi saglandi, 2 saat
sonra iV 0.2 ug/kg dexmedetomidin puse uygulandi.

Grup 4 (Deksmedetomidin 0.7 ug/kg) = ratlarda IAB artisi saglandi, 2 saat
sonra IV 0.7 pg/kg dexmedetomidin puse uygulandi.

intravendz enjeksiyonlardan 30 dakika sonra derin anestezi altinda olan ratlar

organlarinin alinmasindan sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Histolojik Degerlendirme

Akciger dokulari direkt %10’ luk formalin sollsyonu igerisinde 24-48 saat
sure ile tespit edildikten sonra rutin parafin takip islemine tabi tutuldu ve alinan
kesitler dokunun morfolojisini incelemek amaciyla hematoksilen-eozin ile
boyanir iken, diger kesitler apopitotik hucrelerin belirlenmesi icin TUNEL
yontemi, kapsaz ve FasL dagilimlarini goéstermek amaci ile indirect

immunohistokimya teknikleri ile incelendi.
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Parafin doku takibi: Tespit edilen akciger dokulari, fiksatiflerin
uzaklastirlmalari amaciyla 1 gece akar su altinda yikandiktan sonra,
dehidratasyon amaciyla 15’er dakika %60’dan %95’e artan etil alkol serilerinden
gecirildi. Ardindan 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-alkol karigimina ve
seffaflastirma amaciyla 15’er dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. 60°C’lik
etlv igersinde 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-parafin uygulanip 30’ar dakika
parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igerisine

gbémaulda.

Hematoksilen-Eozin boyamasi: Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile
alinan 5y’ luk parafin kesitler deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’ lik
etlvde birakildiktan sonra, 30’ ar dakikalik iki degisim ksilene tabi tutuldu.
Ardindan rehidrasyon islemi igin %95 den %60’ a azalan oranlarda alkol
serilerinden gecirilen kesitler 5 dk akar su altinda yikandi. 2 dk hemotoksilen
(01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyamanin
ardindan, fazla boyanin dokudan uzaklastiriimasi i¢in 5 dk akar suda yikanma
yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95’ lik alkol serilerinde gegirilip havada
kurutulan kesitler seffaflagtirma amaciyla 30 ar dk iki degisim ksilende
tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.

TUNEL Boyamasi: Bu teknik icin Dead-End Colorimetric TUNEL system Kkiti
(Apoptag, Peroksidase Insitu Detection Kit, 90419, Chemicion, Temecula, CA)
kullanildi. Kesitler boyama igin bir gece 60°C’ lik etiivde tutulduktan sonra, 30’
ar dk iki degisim ksilen ile seffaflastira islemi gergeklestirildi. Ardindan azalan
derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak fosfat tampon sollisyonunda
(PBS: Posphate buffer solution) 5 dk yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 15
dk 20 pg/ml proteinase K ile inkibe edilen kesitler 3 defa 5 er dk PBS ile
yikandi. Endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3’lik H2O-
(TA-015-HP, Lab vision, Fremont, CA) uygulanan kesitler PBS ile oda
sicakliginda 10 dakika yikandi. Equlibration tampon solusyonu ile oda
secakliginda 5 dakika inkiibe edilen kesitler, TdT enzimi ile 37 °C de 1 saat
bekletildi. Kontro boyama kesitleri TdT enzimi konmayip, sadece reaksiyon

solusyonunda bekletildi. Daha sonra kesitler oda secakliginda 10 dakika

28



tampon solusyonu ile, 3 defa 5er dakika PBS sollusyonu ile yikandi. Anti-
digoxigenin konjugat soluusyonu ile 30 dakika oda sicakliginda inkube edilen
kesitler 4 defa 5’er dakida PBS ile yikandi. TUNEL reaksinonun gorunurligunu
saptamak amaci ile kesitler 5 dakika diaminobenzidine (DAB) ile boyandi.
Distile su ile yikandiktan sonra Mayer's hematoksilen ile artalan boyamasi
saglanan kesitler %80 ve %9%’lik alkollerde dehidratasyon ve 30 dk ksilen ile
seffaflagtirma igleminden sonra entellan ile kapatildi. TUNEL pozitif hicre
sayimi iki histolog tarafindan ayri zamanlarda Image-Pro Plus 5.1.2 hiice sayim
programinda her gruptan her bir denkten alinan kesitlerde en az 5 farkh alanda

boyall ve boyanmayan hucreler belirlenerek sayim yapildi.

indirek  immunohistokimya  boyamasi:  Alinan  akciger  kesitleri
immunohistokimyasal boyama icin bir gece 60 C°’lik etuvde tutulduktan sonra,
30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflastirma islemi gercgeklestirildi.
Ardindan %95’ten %60’a azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon
saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580, Immunotech,
France) ile sinirlandirilan % 0,5’lik tripsin solisyonu i¢inde oda sicakliginda 15
dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk
%3’lik H202 uygulandi. 3 defa 5er dakika PBS; ile yikanan kesitler 1 saat
bloklama solusyonu (TA-125-UB, Lab Vision, Fremont, CA) ile muamele edidi.
Bloklama solusyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti-
kapsaz-3 (NB 600-1235, Novus Biologicals Littleton USA), anti-kaspaz-8 (NB
600-576, Novus Biologicals Littleton USA), anti-kaspaz9 (ab32539, ABCAM,
Cambridge, UK), anti-Fas Ligand (NB 600-1236, Novus Biologicals Littleton
USA) ile bir gece inkube edildi. Kesitler anti-kaspaz-3 ve anti-kaspaz-8 ile
inbUke edilmeden 6nce 10 Mm sitrat buffer ile mikrodalga firinda 5 dakika 360 V
da 1sitildi. Ertesi gun tampon soltsyonu ile 3 defa yikanan kesitler, biotinylated
anti-mouse ve anti-rabbit, conjugated streptavidin-horsedish peroxidase
soliisyonlar ile ( KP-50L Univarsal HRP immunostaining Kit) 30’ar dakika
boyandi. Her bir ikincil antikor 3 defa 5’er dakika tampon solusyonu ile yikandi.
immunohistokimyasal reaksiyonun gérinirligini saptamak amaciyla kesitler
DAB ile 5 dk boyandi. Mayer's hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf,

Germany ) ile artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan
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kesitler kapatma medyumu (00-8030 Hismount mountain Solution,

Francisco, USA) ile kapatildi.

istatistiksel Degerlendirme

Renk ayrimi kullanilarak sayim yapilan histolojik kesitlerde image-
Pro Plus sayim programi kullanildi. Elde edilen TUNEL ve
immunohistokimyasal veriler nonparametrik ANOVA testi kullanilarak
karsilastirildi. MeantSEM olarak verilen degerlendirmelerin

karsilastiriimasinda p< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Histokimyasal inceleme

Akciger dokusunun H-E ile boyandiktan sonra incelenmesi sonucunda;
Kontrol grubunda, atelektazik goruntilerin periferde daha fazla olmakla birlikte
yer yer merkezi bdlgelere dogdru ilerledigi gozlendi (resim 1A)

SF grubunda, merkezi kisimlarda daha fazla olmak Uzere PMNL
infiltrasyonu oldugu ve bu bdlgelerde interalveolar kisimlarin kalinlastigi
g6zlendi (resim 1B).

Dexmedetomidin 0.2 pg/kg grubunda, PMNL infiltrasyonunun daha c¢ok
damar cevrelerinde kumelenmeler gseklinde yogunlastigini, interalveolar
kalinlasmanin daha az oldugu gdzlendi. Histolojik degisikliklerin diger gruplara
oranla daha az oldugu ve atelektazik degisikliklerin olmadigi gdézlendi (resim
1C).

Dexmedetomidin 0.7 ug/kg grubunda, PMNL infiltrasyonun diger gruplara
oranla daha fazla oldugu ve interalveolar kalinlagsmanin goéreceli olarak bu
grupta daha fazla oldugu belirlendi (resim 1D).

Tam gruplarda tip |, tip Il alveolar hdcreler ile respiratuar ve terminal

brongioller histolojik olarak normal yapida degerlendirildi

RESIM 1: Kontrol (A), SF (B), Dexmedetomidin 0.2 ug/kg (C) ve

Dexmedetomidin 0.7 ug/kg (D) sol ust akciger dokusundan alinan kesitlerin

Hemotoksilen-Eozin (H-E) boyasi ile degerlendiriimesi. X100
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TUNEL Teknigi ile inceleme

TUNEL boyamasi sonucunda kesitler Uzerinde DAB kromojeni ile
kahverengiye boyanmis olan cekirdekler TUNEL pozitif olarak kabul edildi.
image-Pro Plus (Version 5.1.2, MediaCybernetics, MD, USA) ile renk ayrimi
belirlenerek yapilan sayim sonucunda, hematoksilen ile boyanan g¢ekirdekler
(mavi) normal olarak degerlendirildi ve her bir gruptan kesitlerdeki farkli
alanlarda kahverengi ve mavi ¢ekirdekler ayri ayri secilerek oranlari elde edildi
ve % olarak hesaplandi.

TUNEL teknigi ile inceleme sonucunda;

Kontrol grubunun diger tG¢ grubun sayimlarina oranla daha fazla oldugu ve
istatistiki olarak anlamh fark oldugu gozlendi (P<0.001). Bununla beraber kontrol
sag alt kisimda akciger dokusunda TUNEL pozitif hdcrelerin sol Ust akciger
dokusuna oranla daha fazla oldugu ve bu degerlerinde istatistiki olarak anlamli
oldugu saptandi (P<0.001) (Resim 2A-3A). Serum fizyolojik, dexmedetomidin 0.2
pg/kg ve dexmedetomidin 0.7 pg/kg gruplarinin gruplar arasinda ve kendi iclerinde
kargilastinldiginda TUNEL pozitif hicrelerin  bulundugu, fakat elde edilen
degerlerin istatistiki olarak anlamli olmadigi gézlendi (P>0.05) (Resim 2B-2C-2D-
3B-3C-3D) (Tablo 3).

RESIM 2: Kontrol (A), SF (B), Dexmet 0.2 pg/kg (C) ve Dexmet 0.7 pg/kg (D)

sol ust akciger dokusundan alinan kesitlerin TUNEL boyamasi ile

degerlendirlmesi. X400

32



RESIM 3: Kontrol (A), SF (B), Dexmedetomidin 0.2 ug/kg (C) ve

Dexmedetomidin 0.7 ug/kg (D) sag alt akciger dokusundan alinan kesitlerin

TUNEL boyamasi ile degerlendiriimesi. X400

immunohistokimya Sonuglarinin Degerlendirilmesi

indirekt immunohistokimya teknigi kullanilarak kaspaz-3, 8, 9 ve Fas
Ligand immunoreaktivitelerinin dagihmlar incelendi. Boyama sonucunda
kesitler pozitif immunorektivite DAB kromojeni ile kahverengi olarak belirlendi.
image-Pro Plus sayim programi ile kahverengi bolgeler isaretlenerek alanlari
hesaplandi. Boyanmayan veya gekirdeklerin boyandigi mavi alanlar sayimin
disinda birakildi.

Elde edilen alan hesaplarinin degerlendiriimesi sonucunda;
Kontrol grubunda, immunohistokimyasal olarak degerlendirme sonucunda, sag
alt ve sol Ust kisimlardan alinan kesitlerde kaspaz-3 immunoreaktivitesinin,
kaspaz-8, kaspaz-9 ve FasL immunoreaktivitelerinden daha az oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Sol akciger ust
kesitlerdeki kaspaz-3 ile kaspaz-8 ve FasL immunoreaktivitelerinin istatistiki
olarak anlamli olmadigi (p>0.05), kaspaz-9 ile karsilastirmalarin ise istatistiki
olarak anlamli oldugu (p<0.001) saptandi. (Tablo 3) (resim 4A-4B-4C-4D-5A-
5B-5C-5D) Pozitif immunoreaktiviteler daha ¢ok interalveolar alandaki

hicrelerin sitoplazma, ¢ekirdek ve/veya hlicre membraninda idi.
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RESIM 4: Kontrol grubunda sol (st akciger dokusundan alinan kesitlerde kaspaz-3 (A),
kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D) immunoreaktivitelerinin dagilimi. X400.

RESIM 5: Kontrol grubunda sag alt akciger dokusundan alinan kesitlerde

kaspaz-3 (A), kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D) immunoreaktivitelerinin
dagihimi. X400.

Serum fizyolojik grubunda, immunohistokimyasal olarak degerlendirme
sonucunda, sag alt ve sol ust kisimlardan alinan akciger kesitlerinde kaspaz-3,
8, 9 ve FasL immunoreaktivitelerinin interalveolar alandaki hicrelerde pozitif
oldugu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli sekilde
azalmis oldugu (p<0.001), SF grubu igerisindeki dagilimlarinin ise istatistiki
olarak anlamli olmadigdi (p>0.05) saptandi. (Tablo 3) Pozitif immunoreaktiviteler
hicrelerin sitoplazma, ¢ekirdek ve/veya hicre membraninda goézlendi. (resim
6A-6B-6C-6D-7A-7B-7C-7D)
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RESIM 6: SF grubunda sol (st akciger dokusundan alinan kesitlerde kaspaz-3
(A), kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D) immunoreaktivitelerinin dagilimi.
X400.

RESIM 7: SF grubunda sag alt akciger dokusundan alinan kesitlerde kaspaz-3

(A), kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D) immunoreaktivitelerinin dagilimi.
X400.

Dexmedetomidin 0.2 pg/kg grubunda, sag alt ve sol Ust akciger
kesitlerinde immunohistokimyasal dagilimlar incelendiginde o6zellikle kaspaz-8
immunoreaktivitesinin her iki gruptada diger antikorlara oranla daha fazla
oldugu, sag alt akcigerde ise kaspaz-8 immunoreaktivtesinin kaspaz-3 , 9 ve
FasL’ a gbre ¢ok daha fazla oldugu ve istatistiki olarak ta anlamh oldugu
saptandi  (p<0.001) (Tablo 3) (resim 8A-8B-8C-8D-9A-9B-9C-9D).
Dexmedetomidin 0.2 pg/kg grubunda Ozellikle kaspaz-8 in artmis, kaspaz-3
immunoreaktivitesinin goreceli olarak daha az artmis olmasi, dexmedetomidin

0.2 ug/kg dozu uygulandiginda akciger hucrelerinde apoptozisi geciktirdigi
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(¢unkl kaspaz-3 immunoreaktivitesi ok az), ama apoptozisin baslamis oldugu
ve apoptotik yolaktan ekstrensek yolagin kullanildigini desteklemektedir.

Sag alt akciger kesitlerinde kaspaz-3 ve kaspaz-8 immunoreaktivitelerinin
kaspaz-9 ve FasL immunoreaktivtelerine oranla daha fazla olmasi, karin igi
basincinin arttinlmasi sonucunda apoptotik yolakta ekstrensek yolagin

kullanildigini ve kaspaz-3 immunreaktivitesinin artmis olmasida apoptozisin

kesinlestigini ve geri donusun olmayacagini desteklemektedir. (resim 8A-8B-
8C-8D)

RESIM 8: Dexmedetomidin 0.2 ug/kg grubunda sol st akciger dokusundan
alinan kesitlerde kaspaz-3 (A), kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D)

immunoreaktivitelerinin dagilimi. X400

RESIM 9: Dexmedetomidin 0.2ug/kg grubunda sag altt akciger dokusundan
alinan kesitlerde kaspaz-3 (A), kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D)

immunoreaktivitelerinin dagilimi. X400.
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Dexmedetomidin 0.7 ug/kg grubunda, sol Ust akcigerdeki kaspaz-3, 8, 9
ve FasL immunoreaktivitelerinin sag alt  akciger  grubundaki

immunoreaktivitelere oranla daha fazla oldugu ama ayni grup icerisindeki

immunoreaktivitelerinin karsilastirimasinda ise istatistiki olarak anlamli olmadigi
g6zlendi (p>0.05). (resim 10A-10B-10C-10D-11A-11B-11C-11D)

RESIM 10: Dexmedetomidin 0.7ug/kg grubunda sol (ist akciger dokusundan
alinan kesitlerde kaspaz-3 (A), kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D)

immunoreaktivitelerinin dagilimi. X400.

RESIM 11: Dexmedetomidin 0.7ug/kg grubunda sag alt akciger dokusundan
alinan kesitlerde kaspaz-3 (A), kaspaz-8 (B), kaspaz-9 (C) ve FAsL (D)
immunoreaktivitelerinin dagilimi. X400.

Kaspaz 3 immunoreaktivitesinin 0.7 ug/kg yluksek doz dexmedetomidin
uygulanan grupta 0.2 pg/kg/dk dusuk doz dexmedetomidin uygulanan gruba
oranla daha fazla oldugunun saptanmasi Uzerine, distuk doz dexmedetomidin
tedavisinin akcigerlerde apoptozisi geciktirdigi sonucuna varildi (resim 12A-12B-
12C-12D)
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RESIM 12: Dexmedetomidin 0.2 pg/kg grubunda (A) ve Dexmedetomidin 0.7ug/kg
grubunda (B) sol Ust akciger dokusundan alinan kesitler ile Dexmedetomidin 0.2ug/kg
grubunda (C) ve Dexmedetomidin 0.7ug/kg grubunda (D) sag alt akciger dokusundan

alinan kesitlerde kaspaz-3 immunoreaktiviyesinin karsilastiriimasi

Dexmedetomidin yuksek doz uygulamasindaki immunoreaktivitelerinin
dagihmlarinin  kontrol grubuna oranla daha azalmis oldugu, fakat
dexmedetomidin disik doz uygulanmis grubundaki dagilimlarina gore ise daha

fazla oldugu gdézlendi (Tablo 3).

Tablo 3: TUm gruplarda akciger dokusunda immunohistokimyasal

degerlendiriime.

Gruplar TUNEL % Kaspaz-3 Kaspaz-8 Kaspaz-9 FasL

K-sag alt 17.69+1.47* | 84.46+2.52 271.98+35.82 | 235.26+8.54 291.24+8.54
SF-sag alt 1.64+0.04 10.92+0.317 21.26+1.34 11.85+0.73 6.07+0.15
Dexmed. 0.2sag 0.75+0.04 4.96+0.19 51.03x1.62°F 2.22+0.24 5.27+0.39
Dexmed. 0.7-sag 2.16+0.11 5.67+0.76 8.24+0.20 3.78+0.31 2.52+0.26
K-sol iist 5.58+0.34 165.86+2.48** | 198.83+4.79 234.74+30.84 | 159.91+1.70
SF-sol list 1.4040.89 33.47+1.997 35.38+2.51 44.56+1.95 27.99+2.43
Dexmed. 0.2-sol 0.48+0.01 16.42+0.93 18.21+0.56 13.4040.28 10.17+0.49
Dexmed. 0.7-sol 1.21+0.04 20.12+0.91 16.37+0.29 25.91+2.04 21.85+0.66

*p<0.001 : Tunel incelemesinde tum gruplarla karsilastiriimasina gére
** p<0.001: Kaspaz-9 ile karsilagtiriidiginda

? p<0.001:Kontrol grubu ile kaspaz-3,8,9 ve FasL karsilastiriimasi

B p<0.001 : Kaspaz-3, 9 ve FasL ile karsilastirildiginda
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V. TARTISMA

intraabdominal basing artisi ile diyafragmanin pasif olarak yiikselmesi,
intraabdominal basinci plevral kaviteye yansitarak statik ve dinamik akciger
kompliansini ve ayni zamanda torasik kompliansi azaltir. Deksmedetomidin
sedatif, anksiyolitik, analjezik etkilerinden ve solunum depresyonu
olusturmamasi nedeniyle yogun bakimda iyi bir tercihtir. Bu c¢alismada
intraabdominal basin¢ artisi saglanan deneysel rat modelinde disuk doz
deksmedetomidin sedasyonu uygulandiginda akciger hucrelerinde apoptozisi
geciktirdigi ama apoptozisin baslamis oldugu ve apoptotik yolaktan ekstrensek
yolagin kullanildigini saptadik. Kaspaz 3 immunoreaktivitesinin yuksek doz
dexmedetomidin uygulanan grupta disik doz dexmedetomidin uygulanan
gruba oranla daha fazla oldugunun saptanmasi Uzerine, dusik doz
dexmedetomidin tedavisinin akcigerlerde apoptozisi geciktirdigi sonucuna
vardik.

Gudmundsson ve ark.(128) calismalarinda IAB artisi  saglanan
domuzlarda kontrol gurubuna gore akciger kompliyansinda azalma ve hava yolu
basincinda artma oldugunu, IAB 20 mmHg'da hipoksi yada hiperkarbi
goérmezken, 30 mmHg olan domuzlarda yavas yavas pO; de azalma ve pCO,
de artis oldugunu ve hayvanlarda minimal asidoz gelistigini gérdiler. iAB
arttiginda, intratorasik basincin arttigi (129,130), torasik volim (131) ve akciger
kompliyansindaki(132,133,134) dedisikliklerin diafragma elevasyonuna bagli
oldugu gosterilmigtir. Mutoh ve ark. (131) ise IAB arttinimis domuzlarda total
akciger kapasitesi, rezidiel volim ve fonksiyonal rezidiel kapasite de
degisiklikler oldugunu ortaya koymuslardir. Ridings ve ark (129). IAB 25 mmHg
ya arttirilmis domuzlarda pO, da anlamli disme pCO, basincinda anlamli artig
oldugunu saptamislardir Bizim ¢alismamizda intraabdominal basinc artiginin
Ozellikle kontrol gurubunda basta olmak Uzere tim gruplarda makroskopik
goéruntlilerde atelektazik alanlar ile histolojik kesitlerde de inflamatuar
degisikliklere neden oldugunu goérduk. Kontrol grubunda, atelektazik
goruntilerin periferde daha fazla olmakla birlikte yer yer merkezi bdlgelere

dogru ilerledigi gozlendi.
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Fas/Fas-L aracili apopitosis akut akciger hasarina ve ARDS ye neden
olabilir. Akciger dokusunda Fas alveolar ve brongial epitel hicre ylzeyinde,
clara hucrelerinde, alveolar makrofajlarda ve myofibroblastlarda bulunurken
Fas-L nétrofil ve lenfositlerde bulunur. insanlardaki ALI yada ARDS gibi alveolar
epitel hicre hasari Fas/Fas-L sisteminin lokal artisi ve alveolar epitel
hicrelerinde apopitotik kaskadin aktivasyonu ile birliktedir (82). Fas/Fas-L
kusurlu ratlarda daha az akut akciger hasari olustugu gosterilmistir (135).

Kaspaz aktivitesinin inhibisyonu PMNL ile induklenen akut akciger
hasarini azaltir (135). Akut akciger hasarinda PMNL ler akciger dokusunu
infiltre edebilir. Calismalarda PMNL ler invitro olarak apopitosise ugratildiginda
makrofajlarin apopitotik PMNL leri fagosite ettigi ve artmis PMNL apopitosisinin
inflamasyonu azaltabildigi gosterilmistir (80,81). Matute-Bello ve ark. (136)
yaptiklari ¢calismalarinda ARDS li ve ARDS riski olan hastalarin bronkoalveolar
lavaj (BAL) orneklerinde az miktarda apopitotik PMNL bulundugunu ortaya
koymuslardir. Bununla birlikte GMC-SF gibi antiapopitotik faktorlerinde var
olmasi nedeniyle ARDS li hastalarin BAL 6rneklerinde apoptozis orani azalmig
ve normal insan PMNL lerinin yasami uzamistir. Bu c¢alismalar PMNL
apoptozisinin eksikliginin yada azalmasinin inflamatuar yaniti uzattigini ve akut
akciger hasari sonrasi ARDS ye gidisi kolaylastirdigini gostermektedir. Bu
sonuglar Fas/Fas-L sistemini indUkledigi apopitosisin akut akciger hasari
olusumuna katki sagladigini gosterir. Fas/Fas-L sistemini indukledigi epitelyum
hicre apopitosisi akciger fibrozisini stimile eder (84). Bizim ¢alismamizda ise
IAB artisi saglanmis ratlarda sag alt akciger kesitlerinde kaspaz-3 ve kaspaz-8
immunoreaktivitelerinin kaspaz-9 ve FasL immunoreaktivtelerine oranla daha
fazla olmasi, karin i¢i basincinin arttinilmasi sonucunda apoptotik yolakta
ekstrensek yolagin kullanildigini ve kaspaz-3 immunreaktivitesinin artmig
olmasida apoptozisin  kesinlestigini ve geri donlsun olmayacagini
desteklemektedir.

Dexmedetomidin hem kooperatif sedasyon saglamasi, hem de refleks
bronkokonstruksiyonu azaltmasi nedeniyle yogun bakim hastalarinda iyi bir
ajandir. Kopeklerde intraven6z yoldan verilen dexmedetomidin, aerosol

histamin ile indUklenen bronkokonstriksiyonu bloke eder. Buna Kkarsilik
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dexmedetomidin inhalasyon vyoluyla verildiginde, onemli derecede bir
bronkokonstruktor yanita neden olur (137).

B2-adrenerjik ve identifiye edilen Ug tip muskarinik reseptorler yaninda a4
ve ay adrenerjik reseptorler de bronsial mukozada ve parasempatik bronsial
ganglionda gosterilmistir (138, 139, 140, 141). Bununla birlikte B, adrenerjik ve
muskarinik resptorler hava yolu hastaliklarinin farmakolojik tedavisinde basarili
hedeflerdir. a adrenerjik reseptorlerin hava yolunda ki fonksiyon ve ilgileri
spekulatiftir. Ancak a4 adrenoreseptor stimulasyonu ile bronkokonstruksiyon
gelistigi, bronkokonstriksiyonun a¢ adrenoreseptér antagonistleri ile bloke
edilebildigi gosterildi (142, 143). Buna karsilik Grundtrom ve ark. (138) a»
adrenerjik reseptorlerin parasempatik yaniti ayarlayarak bronkonstruksiyonu
inhibe ettiklerini gostediler. (141, 143, 144, 145) 3, ve a4 adrenoreseptor blokaji
sirasinda noradrenalin ile stimllasyon brongial halkalarin konstriksiyonunu a;
adrenerjik reseptorlerin Uzerinden tamamen bloke edebilir ve bu etki a;
adrenoreseptor antagonisti yohimbin ile antagonize edilebilir (144). Benzer
etkiler invivo olarak insanlarda egzersiz ile induklenen bronkokonstriksiyon
sirasinda B2 ve a4 adrenoreseptorler bloke edildiginde a, adrenoreseptdr
fonksiyonlarinin degismedigi goértldi (137). Dexmedetomidinin respiratuar
yonetim Uzerine baskilayici etkileri 2 pg/kg ve Ustu dozlarda gorulmektedir
(146). Groeben ve ark. (137) yaptiklari calismada 0.5 pg/kg dexmedetomidin ile
refleks bronkokonstriksiyonun tamamen bloke edildigini gdstermislerdir.
Calismamizda yogun bakim sedasyonu igin énerilen minimum ve maksimum
doz uygulamasini karsilastirmay! da hedeflemigtik. Dusuk doz olan 0.2 pg/kg
dexmedetomidin uygulanan grupta histolojik degisikliklerin diger gruplara oranla
daha az oldugu ve atelektazik degisikliklerin olmadigi goézlendi. Yine
immunohistokimyasal olarakta dexmedetomidin 0.2 ug/kg dozu uygulandiginda
akciger hucrelerinde apoptozisin geciktigi (gunkl kaspaz-3 immunoreaktivitesi
¢ok az), ama apoptozisin baslamis oldugu saptandi. Dexmedetomidin 0.7 pg/kg
grubunda ise PMNL infiltrasyonun diger gruplara oranla daha fazla oldugu ve
interalveolar kalinlasmanin goéreceli olarak bu grupta daha fazla oldugu
belirlendi. immiinohistokimyasal olarak ise Kaspaz 3 immunoreaktivitesinin 0.2
pMg/kg duslik doz dexmedetomidine uygulanan gruba oranla daha fazla
oldugunun saptanmasi Uzerine, dusiuk doz dexmedetomidin tedavisinin

akcigerlerde apoptozisi geciktirdigi sonucuna vardik. Dexmedetomidin
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sedasyonu akciger apoptozisi uzerine etkilidir, dusuk doz uygulamasida
apoptozisin olusumunu gegcirtirmektedir.

Takumi ve ark. (147) endotoksin ile inflamatuar yanit olusturulan ratlarda
dexmedetomidinin TNF-a ve IL-6 nin plazma konsantrasyonundaki artisi
azaltugini, invivo olarak da dexmedetomidinin nétrofillerin  akcigerlerde
infiltrasyon ve agregasyonunu azalttigini gosterdiler. invitro ortamda bir a
agonist olan paminoklonidinin IL-6 Uretimini baskiladigini (148) ve klonidinin
monositlerde TNF-a udretimini baskiladigi gosterilmistir (149). Ayrica a2
adrenerjik agonistler makrofajlarda lipopolisakkaritlerin indUkledigi TNF-a
dretimini dizenlerler (150). Bir klinik galismada dexmedetomidinin postoperatif
hastalarda IL-6 artisini azalttigi belirtilir (151).

Buna karsilik Nishina ve ark. (152) dexmedetomidinin klinik dozlarinin
invitro olarak notrofil kemotaksisine yada fagositozuna etkisi olmadigini, CO,
artisina respiratuar yaniti ve resting ventilasyonu deprese ettigini ama hipoksi
yada hiperkapniyi induklemedigini gostermiglerdir. Bizde ¢alismamizda
dexmedetomidin  ylUksek doz  uygulamasindaki immunoreaktivitelerin
dagihimlarinin  her ne kadar dexmedetomidinin dustk doz uygulanmig
grubundaki dagihimlarina gére daha fazla olsa da kontrol grubuna oranla daha
azalmis oldugunu gozledik. (Tablo 3).

Dexmedetomidin normal ratlarda solunumun mekanik parametrelerini
yada akciger histolojisini dedistirmez. Fakat ylksek dozlarda hiperkapni ve
hipoksi ile birlikte solunum depresyonu yapabilir (153). Bizim calismamizda IAB
artisi modeli olusturulduktan sonra 6zellikle kontrol grubunda olmak Gzere tum
gruplarda histolojik olarak, daha c¢ok periferde olmak Uzere atelektazik
géruntilerle birlikte PMNL infiltrasyonu ve interalveolar septumda kalinlasma
oldugunu gorduk. Bu gorUntuler istatistiksel farklihk tasimamakla birlikte
medikasyon uygulanmayan kontrol grubunda, deksmedetomidin uygulanan rat
gruplarina gére daha fazlaydi.

Dexmedetomidinin major yan etkisi bradikardidir ( 137, 153, 154). Bu
degisiklik parasempatik aktivite artisi, santral yolda locus ceruleus ta
adrenoresptorlerin inhibisyonu yada noéro effektor bileskede noradrenalin
saliniminin azalmasina bagli olabilir (153). Onceki ¢alismalarda intravenéz 0.5
pa/kg/h dexmedetomidin inflzyonunun hayvanlarda dizensiz solunum ve kisa

sureli apne donemlerine neden oldugu gdsterildi (154). Benzer sekilde Belleville
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(146) sisman erkek hastalarda 1-2 pg/kg/h dexmedetomidin inflzyonu ile apne
periodlari gelistigini rapor etmistir. Buna ters olarak Ebert ve ark.nin apne
gozlememeleri muhtemelen bolus dozdan kag¢inmalarina baglidir (126). Bizim
calismamizda da dexmedetomidin uygulanan her iki gruptada solunum
parametrelerinde belirgin farkliik goézlemedik. Duslik doz dexmedetomidin
uygulanan grupta histolojik degisikliklerin diger gruplara oranla daha az oldugu
ve atelektazik degisikliklerin olmadigi gozlendi. Dexmedetomidin ylksek doz
grubunda ise PMNL infiltrasyonun diger gruplara oranla daha fazla oldugu ve
interalveolar kalinlasmanin goéreceli olarak bu grupta daha fazla oldugu
belirlendi. Nishida ve ark. (153) dexmedetomidinin hem solunum frekansini hem
de tidal volumu azalttigini ama sadece fekanstaki azalmanin 1-30 ug/kg doz
araliginda doz bagimh oldugunu, yuksek dozlarin frekans Uzerine olan etkisinin
tidal volim Uzerine olan etkilerden daha siddetli oldugunu belirtir

Sepsis ve septik soktaki yogun bakim hastalari agri, anksiyete ve
sepsise bagli organ spesifik yanita bagl olarak yuksek derecede strese maruz
kalirlar. Bu hastalarin tedavi yonetiminde dnemli amag yeterli duzeyde analjezi
ve sedasyon saglayabilmektir. Takumi ve ark. (147) calismalarinda
dexmedetomidinin septik hastalarda sedasyon ve analjezi saglarken
akcigerlerde inflamatuar yanitida baskilayabilecegini gosterdiler

Bizde dustUk doz dexmedetomidin grubunda inflamatuar yanitin ve
atelektazik olusumlarin hem kontrol hemde serum fizyolojik grubuna goére daha
azalmis oldugunu, aksine yuksek doz dexmedetomidin grubunda ise artmis
oldugunu saptadik.

Deneysel rat modeli ile de gdsterilmistir ki; intraabdominal basing artisi
akciger  hlcrelerinde  apoptozise  sebep  olmaktadir. Dusuk  doz
deksmedetomidin sedasyonu uygulandiginda akciger hucrelerinde apoptozisin
ge¢ basladigini ve apoptotik yolak olarakda ekstrensek yolagin kullanildigini
tespit ettik. Kaspaz 3 immunoreaktivitesinin dlislik doz dexmedetomidin verilen
grupta daha az olmasi, 0.2 ug/kg dexmedetomidin uygulamasinin akcigerlerde

apoptozisi geciktirdigi anlami tagimaktadir.

Yogun bakim hastalarinda karin igi basincinin duzenli olarak
degerlendiriimesi gerekliligi genel olarak kabul gérmeye baslamistir. Bu amacla

ucuz ve sonuglarin guvenilir oldugu bildirilen bir yontem ile tarama ve takip
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yapllmasi intra abdominal hipertansiyon veya abdominal kompartman
sendromunun erken taninmasi ve tedavisinin yoOnlendiriimesi gsansini
doguracaktir. Abdominal kompartman sendromunun, akcigerler Uzerine
olumsuz etkileri bilinen bir gergektir. Bu grup yogun bakim hastalarinda, disuk
doz dexmedetomidin sedasyonu uygulamasinin akciger patolojilerinin

onlenmesinde olumlu katkilar1 olabilece@i sonucuna vardik.
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VI.SONUC

intraabdominal basing artisi nedeniyle gelisen akciger apoptozisi lizerine
dexmedetomidinin duguk ve ylUksek doz uygulamalarinin etkilerini arastirmak
uzere yaptigimiz ¢alismamizda intraabdominal basinc artiginin basta kontrol
gurubunda olmak Uzere tum gruplarda makroskopik goruntlilerde atelektazik
alanlar ile histolojik kesitlerde de inflamatuar degisikliklere neden oldugunu
gordik. Ayrica immunohistokimyasal incelemelerde sag alt akcigerden
aldigimiz kesitlerde kaspaz-3 ve kaspaz-8 immunoreaktivitelerinin kaspaz-9 ve
FasL immunoreaktivtelerine oranla daha fazla olmasi, karin igi basincinin
arttinimasi sonucunda apoptotik yolaklardan ekstrensek yolagin kullanildigini
ve kaspaz-3 immunreaktivitesinin artmis olmasida apoptozisin kesinlestigini ve
geri donusun olmayacagini dugundurmustur..

Calismamizda dusuk doz 0.2 pg/kg dexmedetomidin uygulanan grupta
histolojik degisikliklerin diger gruplara oranla daha az oldugu ve atelektazik
degisikliklerin olmadigini go6zledik. immiinohistokimyasal olarakta
dexmedetomidin 0.2 ug/kg dozu uygulandiginda akciger hucrelerinde
apoptozisin  geciktigi ama apoptozisin baslamis oldugunu saptadik.
Dexmedetomidin 0.7 pg/kg grubunda ise PMNL infiltrasyonun diger gruplara
oranla daha fazla oldugu ve interalveolar kalinlagsmanin goéreceli olarak bu
grupta daha fazla oldugu belirlendi. immiinohistokimyasal olarak ise kaspaz 3
immunoreaktivitesinin 0.2 pg/kg dusik doz dexmedetomidine uygulanan gruba
oranla daha fazla olmasina ragmen tum immunoreaktivitelerin yuksek doz
dexmedetomidin grubunda kontrol grubuna oranla daha azalmis oldugunu
gozledik.

Tam bu sonuglarin 1s1ginda dusik doz dexmedetomidin tedavisinin
akcigerlerde apoptozisi geciktirdigini dustunduk.

Yogun bakim hastalarinda,intraabdominal basin¢ artisi ve devaminda
abdominal kompartman sendromu gelismesi nadir olmayan bir durumdur.
inrtaabdominal basing artisinin akciger lzerine olan olumsuz etkileri ve bu
hastalarin sedasyon ihtiyaci g6z 6nune alindiginda disuk doz dexmedetomidin
sedasyonu uygulamasinin akciger patolojilerinin dnlenmesinde olumlu katkilari

olabilecegi sonucuna vardik.
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VIl. OZET

intraabdominal basing artisi yogunbakim hastalarinda sik karsilagilan bir
sorundur. intraabdominal basincin siirekli artigi, Ozellikle kardiyovaskuler,
respiratuvar ve renal sistemlerde olmak tzere ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu
ile karekterize klinik tabloya neden olur.

Deksmedetomidin sedatif, anksiyolitik, analjezik etkileri ve solunum
depresyonu olusturmamasi nedeniyle yogun bakimda iyi bir tercihtir. Solunum
sistemi Uzerine minimal etkileri vardir. Bu da solunum depresyonu yapan diger
anesteziklere gore 6nemli bir avantajdir.

Bu ¢alismada intraabdominal basing artigina bagli gelisen akciger hasari
uzerine dexmedetomidinin etkilerinin arastiriimasi planlandi.

Bu amagla 32 adet erigkin Wistar albino erkek rata ksalazin/ketamin
kombinasyonu ile IM enjeksiyon uygulanarak anestezi uygulandiktan sonra
tansiyon mangonu kullanilarak 12-15 mmHg dolayinda intraabdominal basing
artisi saglandi. 2 saat sureyle spontan solunuma birakildl. 2 saat sonunda
randomize olarak 4 gruba ayrilan ratlardan 1. Gruba higbir islem yapilmadi. 2.
Gruba intravenoz olarak 1cc %0.9 NaCl puse olarak uygulandi. 3.Gruba 0.2
Ma/kg dexmedetomidin intravendz olarak uygulandi. 4. Gruba intravendz olarak
0.7 ug/kg dexmedetomidin intravenéz olarak uygulandi. intravendz
enjeksiyonlardan sonra ilag etkisini gozlemek icin 30 dakika beklendi. Derin
anestezi altinda olan ratlar galisilacak organlarinin alinmasindan sonra servikal
dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Akciger dokulari direkt %10’ luk formalin solUsyonu ile tespit edilerek
rutin parafin takibinden sonra dokunun morfolojisini incelemek amaciyla
hematoksilen-eozin ile boyanir iken, diger kesitler apopitotik hucrelerin
belirlenmesi icin TUNEL yontemi, kapsaz ve FasL dagilimlarini gostermek
amaci ile indirect immunohistokimya teknikleri ile incelendi.

Hemotoksilen-eozin ile boyanan akciger dokularinin gruplar arsindaki
karsilagtirmasi sonucunda dexmedetomidin 0.2 pg/kg grubunda histolojik
degisikliklerin diger gruplara oranla daha az oldugu ve atelektazik degisikliklerin

olmadigi  goézlendi. Dexmedetomidin 0.7 pg/kg grubunda, PMNL
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infiltrasyonunun diger gruplara oranla daha fazla oldudu ve interalveolar
kalinlagmanin goreceli olarak bu grupta daha fazla oldugu belirlendi.

indirekt immunohistokimyasal incelemelerde ise dexmedetomidin 0.2
Mg/kg grubunda 6zellikle kaspaz-8 in artmis, kaspaz-3 immunoreaktivitesinin
goreceli olarak daha az artmis olmasi, dexmedetomidin 0.2 ug/kg dozu
uygulandiginda akciger hucrelerinde apoptozisi geciktirdigi ama apoptozisin
baglamis oldugu ve apoptotik yolaktan ekstrensek yolagin kullanildigini
desteklemektedir. Kaspaz 3 immunoreaktivitesinin 0.7 pg/kg yuksek doz
dexmedetomidin uygulanan grupta 0.2 pg/kg dusik doz dexmedetomidin
uygulanan gruba oranla daha fazla oldugunun saptanmasi Uzerine, disik doz
dexmedetomidin tedavisinin akcigerlerde apoptozisi geciktirdigi sonucuna

varildi.
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VIil. SUMMARY
Effects of Dexmedetomidine on Lung Apoptosis in

Increased Intra-abdominal Pressure Rats

An increase in intra-abdominal pressure in patients staying in intensive
care units is a common problem. A steady increase in the intra-abdominal
pressure can lead to clinical tablo characterized with multiple organ
dysfunctions mainly in cardiovascular, respiratory and renal systems.

Deksmedetomidine is a good alternative in intensive care since it doesn’t
lead to respiratory depression and due to its sedative, anxiolitic and analgesic
effects. It has the minimal affect on the respiratory system, which makes it
advantageous to other analgesics which cause respiratory depression.

In this study, it was aimed to investigate the effects of deksmedetomidine
on pulmonary defects developing from the increase in the intra-abdominal
pressure.

With this goal in mind, after 32 adult Wistar Albino male rats were
anaesthetized by administering rata “ksalazin/ketamin” combination with M
injection, a 12-15 mmHg increase in intra-abdominal pressure was
accomplished by using pressure cuff. Rats were left to spontaneous respiration
for two hours. After the two hours, rats were randomly divided into four groups.
The first group underwent no process and used as control group. One cc 0.9 %
NaCl bolus was intravenously administered to the second group and used as
SF group. To the third group 0.2 pg/kg dexmedetomidine and the fourth group
0.7 pg/kg dexmedetomidine were intravenously administered. After the
intravenous injections, in order to observe the effects of the medicines, we
waited 30 minutes. After the organs to be worked on were removed from the
rats which were under deep anesthesia, the rats were sacrificed through
cervical dislocation.

Lung tissues were fixed in 10 % formalin and they were underwent
routine paraffin protocols. Five micron sections were taken and they were used
for both histochemical and immunohistochemical studies.

For histochemical studies, sections were stained with direct hematoxylin-

eosin in order to study the morphology of the tissues. Other cross sections were

48



stained with TUNEL method in order to determine apoptotic cells. For
immunohistochemical studies, rests of the sections were stained with anti-
caspase-3, anti-caspase-8, anti-caspase-9 and anti-Fas/FAsL antibodies using
indirect immunohistochemical techniques.

As result of the comparison of the lung tissues of the groups stained with
hematoxylin-eosin, it was seen that histological changes were less in the 0.2
pg/kg dexmedetomidine group than in the other groups and that there were no
atalectatic changes in the same group. PNL infiltration was higher in the 0.7
Mg/kg dexmedetomidine group than in the other groups, and interalveolar
thickness was relatively higher too.

In indirect immunohistochemical studies, in the 0.2 pg/kg
dexmedetomidine group, especially immunoreactivity of caspase-8 and
caspase-3 were increased, however, caspase-3 immunoreactivity was less than
caspase-8 immunoreactivity. These result supported that when 0.2 pg/kg
dexmedetomidine was administered; apoptosis, though delayed, started and
extrinsic pathways was used through apoptotic pathways. After it was
determined that caspase 3 immunoreactivity is higher in the 0.7 pg/kg
dexmedetomidine group than in the 0.2 ug/kg dexmedetomidine group, it was
concluded that lower-dose-dexmedetomidine therapy delayed apoptosis in the

lungs.
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