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OZET

RAT OVERINDE OLUSTURULAN iSKEMIi-REPERFUZYON MODELINDE
DEXMEDETOMIDINE’IN KORUYUCU ETKISi

Dr. Ebru KIRAZOGLU YILDIRIM

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Bu caligmanin amaci; rat overlerinde deneysel olarak olusturulan iskemi -
reperfuzyon hasarina karst1 Dexmedetomidine 10 mcg ile Dexmedetomidine 20mcg

tedavisinin koruyucu etkinligini degerlendirmektir.

Materyal ve metod: Calisma protokoliimiiz Harran Universitesi ve Dollvet Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK, DOLLVET - HADYEK) tarafindan onaylandi.
Calismamiz da 42 adet female Wistar albino rat kullanildi. Ratlar randomize bir sekilde sham,
torsiyon, torsiyon-detorsiyon, torsiyon-detorsiyon+salin, torsiyon-detorsiyon+
Dexmedetomidine 10 mcg ve torsiyon-detorsiyon+ Dexmedetomidine 20 mcg olmak (zere
yediser rattan olusan alt1 gruba ayrildi. Sham grubu hari¢ diger tiim gruplara iki saat boyunca
ovaryan torsiyon islemi uygulandi. Torsiyon grubu disindaki diger tiim gruplara 2 saat
detorsiyon prosediirii uygulandi. Salin, Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine
20mcg gruplarinda yer alan ratlara; detorsiyon isleminden yarim saat Once intraperitoneal
yoldan 2 mlt serum fizyolojik, 10 mcg/kg Dexmedetomidine ve 20 mcg/kg
Dexmedetomidine uygulandi. Ardindan tiim ratlardan oksidatif stres markerlari ve timor
nekrotizan faktor alfa diizeylerinin calisilmasi i¢in 2 ml kan ile histolojik inceleme i¢in

torsiyone edilen ovaryum c¢ikarildi.

Bulgular : Histopatolojik hasar skorlamasina gore en az hasar sham grubunda, en
fazla ise torsiyon-detorsiyon grubunda oldugu goériildii (1.00 £ 0.81, 11.00 £+ 1.15, p<0.001,
p<0.001, sirastyla). Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg tedavisinin doku
hasarin1 azaltmada etkili oldugu (total hasar skoru ortalamasi: 5.85 + 1.86, 6.28 = 1.79,

Xl



p<0.001, p<0.001) sirasiyla), buna karsin her iki ilag arasinda histopatolojik hasarin
azaltilmasinda anlamli bir farkliligin olmadigr gorildi (p=0.966). Torsiyon-detorsiyon
grubunda oksidatif stres diizeylerinin daha yiiksek oldugu, Dexmedetomidine 10 mcg ve
Dexmedetomidine 20 mcg tedavisinin ise oksidatif stres duzeylerinde belirgin bir azalmaya
neden oldugu saptandi. Ayrica inflamatuar bir markir olarak kullanilan tiimor nekrotizan
faktor alfa diizeylerinin ila¢ verilen gruplarda anlamli dlglide azaldig: tespit edildi (51.03 +
8.30, 49.22 *+ 6.64, p<0.001, p<0.001, sirasiyla). Buna karsin tiimor nekrotizan faktor alfa
diizeylerinin azaltmada her iki ilacinda esit etkinlikte oldugu gézlendi (51.03 + 8.30, 49.22 +
6.64, P=0.968, sirasiyla).

Sonu¢: Bu c¢alisma Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg
tedavisinin rat overlerinde olusturulan iskemi-reperfiizyonun indiikledigi oksidatif stres ve
doku hasarini onlemede etkili olabilecegini gostermistir. Buna karsin ikisi arasinda koruyucu

etkinlik agisindan bir fark bulunmamaistir.

Anahtar  kelimeler:  Adneksiyal torsiyon, iskemi reperfiizyon hasari,

Dexmedetomidinee 10mcg, Dexmedetomidinee 20mcg, rat
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ABSTRACT

Protective Effect of Dexmedetomidine on Ischemia-Reperfusion Model that Made on

Rat Ovary

Ebru KiRAZOGLU YILDIRIM, MD

Specialty Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology

Aim: The aim of this study is evaluating the protective activity of Dexmedetomidinee
10 mcg, Dexmedetomidine 20 mcg treatment against ischemia - reperfusion damage created

experimentally in rat ovaries.

Material and method: Our work protocol was approved by Harran University and
Dollvet Animal Testing Local Ethics Committee (DUHADEK, DOLLVET - HADYEK). 42
female Wistar rats were used in our study. Rats were separated randomly into six groups
consisting of seven rats as sham, torsion, torsion- detorsion, torsion-detorsion+salin, torsion-
detorsion+ Dexmedetomidine 10mcg and torsion- detorsion+ Dexmedetomidine 20 mcg/.
Except Sham, ovarian torsion procedure was implemented to all other groups for 2 hours.
Detorsion procedure was implemented to other groups for 2 hours, except the torsion group.
Medications were given through intraperitoneal way half an hour before the detorsion
procedure in salin (two milliliter), Dexmedetomidine 10 mcg/kg and Dexmedetomidine 20

mcg/kg groups. Then, 2 ml of blood samples were drawn for markers of oxidative stress work

XV



and the ovaries, which were torsioned for the histologic examination, were extracted from all

rats.

Results: According to histopathologic damage scores, the least damage was seen in
sham group and the most damage was seen T-DT group (1.00 + 0.81, 11.00 £ 1.15, p<0.001,
p<0.001, respectively). It was seen that Dexmedetomidine 10 mcg and Dexmedetomidine 20
mcg treatments were effective in decreasing tissue damage (total damage score average 5.85 +
1.86, 6.28 £ 1.79, p<0.001, p<0.001, respectively), and on the other hand there was not any
difference between Dexmedetomidine 10 mcg and Dexmedetomidine 20 mcg treatments
(p=0.966). Besides, it was determined that oxidative stress levels were higher in torsion -
detorsion group and the Dexmedetomidine 10 mcg and Dexmedetomidine 20mcg treatment
caused a significant decrease in oxidative stress levels. In additionally, the reductions of
tumour necrosis factor-alpha levels were found to be equally effective in both drugs (51.03 +

8.30, 49.22 + 6.64, P=0.968).

Conclusions : The current study shows that Dexmedetomidine 10mcg and
Dexmedetomidine 20mcg treatment can be effective in preventing tissue damage and
oxidative stress, which is induced by ischemia-reperfusion that is created in rat ovaries. On
the other hand, a difference was not found between Dexmedetomidine 10 mcg and

Dexmedetomidine 20 mcg with regards to protective activity.

Key words: Adnexal torsion, ischemia-reperfusion injury, Dexmedetomidine 10 mcg,

Dexmedetomidine 20 mcg, rat model
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1. GIRIS VE AMAC

Adneksial torsiyon, nadir goriilmesine ragmen, acil jinekolojik operasyonlarin 5.
siradaki nedenidir. Siklikla {ireme ¢agindaki kadinlarda goriilse de; prepubertal,
postmenapozal donemde de gozlenebilir. Acil servise akut agriyla gelen hastalarin %2,5 -
%7,4'linde adneksial torsiyon saptanmistir (1). Over torsiyonuna yol agan baslica durumlar ise,
ovaryan kitleler, ovaryan kistler ve yardimci tireme tekniklerinde overlerin gonadotropinlerle
hiperstimulasyonudur. Fertilizasyonu koruyabilmek icin, erken tam1 ve tedavi 6nemli rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, torsiyona ugramis overin cerrahi olarak alinmasi gelecek
donemde bu kadinlarin hem fertilizasyonunu hem de menapoz yasini olumsuz yonde
etkilemektedir. Koruyucu tedavi torsiyona (T) ugramis segmentin detorsiyone (DT)
edilmesini icermektedir. Torsiyone adnekslerin detorsiyone edilmesi ile overlerin
reperfiizyonuna baglh lokal ve sistemik etkiler meydana gelmektedir. Detorsiyon isleminde
iskemik dokularin oksijenlenmesi reaktif oksijen molekiillerin {iretilmesine neden olmaktadir.
Nadiren ovaryan arterin trombozu da iskemi-reperfiizyon hasarina sebep olabilmektedir
.Overler iki farkli arter (ovaryan arter ve uterin arterin ovaryan dali) tarafindan beslendikleri
icin bu durum iskemi-reperfiizyon hasarmi azaltmaya yardimci olmaktadir Patogenezde
hasarlanan dokunun reperfiizyonu esnasinda aktive olmus nétrofiller ile superoksit anyon,
hidrojen peroksit, ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen molekiillerinin (ROM) salinmas1
yer almaktadir. ROM’larin hiicre membranindaki poliunsatiire yag asitlerini parcalayarak

nekroz ve apopitoz yolu ile hiicresel hasara neden oldugu bilinmektedir (2,3).

Reperfiizyon hasari, paradoksal olarak doku veya organlara iskemik hasardan daha
fazla zarar vermektedir. Bu sebepten o6tlrli iskemi-reperfiizyon modeli bir¢ok ¢alismada
kullanilmakta ve reperfiizyon hasarinin azaltilmasi i¢in birgok farmakolojik ajan
denenmektedir. Daha 0Once yapilmis bircok hayvan calismasinda adneksiyel torsiyonda
ovaryan hasarin (reperflizyon hasarinin) azaltilmas: igin E ve C vitamini, mannitol,
DHEAS, melatonin, cafeic asit, eritropoietin gibi bircok madde kullanilmistir (4-7). Bu

calismalarda over hasarinin belli oranlarda azaltilabilecegi ortaya konulmustur.

Dexmedetomidine (-4-5-[1-(2, 3-dimetil-fenil)etil ]-1H-imidazol) lipofilik yeni bir a-
metilol derivesi olup genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, giiclii ve ileri derecede

selektif o2-adrenoseptér agonistidir (8). Dexmedetomidine farkli biyolojik etkileri



tamimlanmistir. Deneysel ¢alismalarda dexmedetomidine; intestinal iskemi ve reperflizyon
hasarinda (9), testikiiler iskemi ve reperfiizyon hasarinda (10), bobrek iskemi ve reperfiizyon
hasarinda (11), akciger iskemi ve reperflizyon hasarinda (12), kalp iskemi ve reperflizyon
hasarinda (13) kullanmilmistir. Bugiine kadar dexmedetomidine’nin over iskemi-reperfiizyon
modelinde koruyucu etkisinin olup olmadigmmi gosteren herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizin amaci, rat overinde iskemi-reperfiizyona bagli doku hasari

uzerine dexmedetomidine’nin etkisini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Overin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Overler, uterusun her iki yaninda yerlesmis bir ¢ift organdir. Oval sekilli olan overlerin
boyutlar1 eriskinlerde yaklasik olarak 3-4/1.5-2/1 cm'dir. I¢ ve dis olmak iizere iki yiizii, on
(mezoovaryan) ve arka (serbest) olmak tizere iki kenari, tubal (iist) ve uterin (alt) olmak Uzere
iki ucu vardir. Overler, uteroovaryan ve infindubulopelvik (suspansor) ligamentlerle uterusun
her iki yaninda asili halde yerlesmislerdir. Uteroovaryan ligament, overi i¢ kenarindan uterusa
baglar. Infindubulopelvik ligament ise overi dis kenarindan pelvik duvara asar. Her iki ligament
de uterusa ait broad ligament icerisinde bulunurlar. Infindubulopelvik ligamentin icinde overin
damar ve sinirleri bulunur. Overler, gametlerin Uretilmesi (gametogenez) ve steroid yapidaki
hormonlarin (6strojen ve progesteron) sentezlenip salgilanmasindan sorumludur. Puberteden
baglayarak, Ureme yasami boyunca kadinlar devamli olarak aylik Ureme sikluslarina
girerler. Bu olaylarda hipotalamus, hipofiz bezi, overler ve uterus islevleri 6nemlidir.
Hipotalamustaki norosekretuar hiicreler, gonadotropin salgilatict Hormon (GnRH) sentezler
ve bu hormon hipofiz bezinin 6n lobuna hipofizyal portal sistem araciligiyla iletir. GnRH,
hipofizde Uretilen ve overler tzerine etkili iki hormonun salinmasimi uyarir. Bunlar; over
foliktlinin gelisimini ve folikdl hiicrelerinden 6strojen salintmini uyaran Follikil stimale
eden hormon (FSH) ve ovulasyonu tetikleyen, follikul hiicreleri ve korpus luteumu uyararak

progesteron dretimini saglayan Luteinlestirici hormon (LH)’dur (14,15).

2.1.1. Over Embriyolojisi ve Oogenez

Oogenez, oogania olarak bilinen primitif germ hicrelerinin olgun oositlere dontismesi
sirasinda gergeklesen olaylar dizisidir. Bu slre¢, dogum 6ncesi donemde baslar, pubertede
tamamlanir ve menopoza kadar devam eder (14-16). Erken fetal donemde, vitellus kesesi
duvarindan koken alan primitif germ hucreleri ¢ogalarak ameboid hareketlerle gelismekte
olan gonadlara dogru go¢ ederler. Overlere ulasan oogoniumlar, mitoz boélinme ile
cogalarak primer oositleri olusturmak tzere biyurler. Primer oositler, over stromal hiicreleri
ile cevrilerek, kortekste tek sirali epitelyum hicreleri ile gevrelenmis primordial follikilleri
olusturur. Her iki overde yaklasik 500 bin primordial folikul iginde primer oosit 1.mayozun

profaz asamasina girer ve diktiat fazda bekler. Primer oositi cevreleyen follikiler hiicrelerin,



oosit olgunlasma inhibitérii (OMI) salgilayarak oositin mayoz bélinme siirecini durdurdugu
distiniilmektedir. Yenidogan bir kiz ¢ocugun overlerinde yaklasik 2 milyon primer oosit
vardir. Ancak gittik¢e azalir ve pubertede 400 bin kadar kalir, bunlardan ancak 400 tanesi

sekonder oosit olarak ovulasyonla atilir.

Resim-1: Uterus, Vajina, Tubalar, Overler ve Ligamentler

Yenidogan bir kiz gocugun overlerinde yaklasik 2 milyon primer oosit vardir.
Ancak gittikce azalir ve pubertede 400 bin kadar kalir, bunlardan ancak 400 tanesi

sekonder oosit olarak ovulasyonla atilir (15,17) (Sekil 1).



Fetal life Adult life

FSH

APOPTOSTIS

Sekil-1: Fetal donemde maximum 7 milyon’a ulasabilen germ hiicreler fetal donemde
baglayan oosit apoptoz’u ve dogumdan itibaren menopoz’a dek siiren

granuloza hiicre apoptoz- follikuler atrezi ile tikeneceklerdir (18).
2.1.2. Over Histolojisi

Overlerin ylzeyi tek katli yassi ya da kiibik epitelyum ile kaplidir; bu epitel germinal
epitelyum olarak adlandirilir. Germinal epitelin altinda, overin beyazimsi rengini veren ve
tunika albuginea olarak adlandirilan siki bir bag dokusu tabakasi bulunur. Tunika
albugineanin altinda, oositleri iceren over folliktllerinin bol miktarda bulundugu korteks yer
alir. Folliktller, korteksin bag dokusu (stroma) icinde gomdalirler. Bu stroma, tipik ig
biciminde fibroblast icerir ve bu fibrobrastlar, hormonal uyarilara diger organlarin
fibroblastlarindan farkli yanit verir. Overin en i¢ kismi, gevsek bag dokusu iginde zengin bir
damar yatag:i iceren meduller bolgedir (Resim 1). Korteks ile medulla bdlgeleri arasinda
kesin bir sinir yoktur (19).

Overlerin steroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi (steroidogenez), disi lireme
hlcresi oositin iiretimi ve atilmasi (oogenez) olmak iizere temel iki gorevi vardir. Overler
tarafindan salgilanan iki temel steroid hormon, Gstrojen ve progesterondur . Hipotalamusta
sentezlenen GnRH yanit olarak &n hipofiz hormonlarindan FSH ve LH salgilanir. On hipofiz
bezinden salgilanan bu iki hormona yanit olarak overden Ostrojen ve progesteron salgilanir.
Bu hormonlar, memelilerde iireme hiicrelerinin gelisip olgunlasmalarini, oviilasyonu,
gebeligin baslamasini ve devamini saglarken sekonder seks karakterlerinin ve meme

bezlerinin gelisme ve biiyiimelerini de kontrol ederler (20). FSH, folikiillerin gelisimini ve



folikiiler hiicrelerden Ostrojen salgilanmasini uyarir (22). LH, sekonder oositte 1. mayotik
boliinmenin tamamlanmasini uyararak ovulasyonu tetikler ve ovulasyon sonrasinda kalan
folikiilii korpus luteuma doniistiirerek progesteron salimmasini saglar (22). Vicutta
sentezlenen Ostrojenlerden Ostradiol graniiloza hiicreleri tarafindan iretilir ve kadinda
dogurganlik déneminde en fazla bulunan ve en etkin hormondur. Overde teka hicreleri
tarafindan sentezlenen progesteron, menstrual siklusun ikinci yarisinda endometriyumda
sekresyonla ilgili degisimleri baslatarak uterusu dollenmis yumurtanin implantasyonuna

uygun hale getirir. Ayrica memedeki salgi bezlerinin gelisimlerini saglar (22).
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Resim-2: Overin Histolojik Yapisi(16)

2.1.3. Pre-Antral Folukul Populasyonu

Non-growing folukil populasyonu, 4 tip folikilden olusur; (1) igsi granuloza
hlicreleriyle ¢evrelenmis primer oositten olusan primordial folikil (35.0 um capta), (11) igsi
ya da kiboidal granuloza hiicreleriyle cevrelenmis primer oositten olusan intermediyer
folukul (38.0 um capta), (I1) tek tabaka granuloza hicresiyle gevrelenmis primer oositten
olusan primer folikdl (46.0 pm capta) ve (IV) tek kattan fazla granuloza hiicresiyle
cevrelenmis primer oositten olusan sekonder folukul (77.0 um capta) (20). Gercek follkiler
blyltme, sekonder folukul icersinde olusan germinal vezikul’in 19 um’yi gecmesiyle baslar



(21). 35 yasina kadar her ay bekleme evresindeki folukdllerin, ‘resting follicle’, yaklasik
olarak 1000 tanesi buytime surecine ge¢cmek Uzere aktive olur ve 35 yas lzerinde bu say1
gitgide artar ve sonunda resting follicle 200-1000 aras1 kalinca menopozal donem baslar (23).
Follkdiler blytme- gelisme sekil 2.’de gosterilmistir (20).
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Sekil-2: Overdeki folukullerin gelisimi (Gougeon, 1996)

2.1.4. Folliktler Gelisimin Baslamasi

Dogumla birlikte overlerdeki folliktllerin hemen hemen tamam: primordial
folliktlddr. Follikuler gelisimi baslatan mekanizma, net olarak anlasilamamakla birlikte bir
grup faktorin follikiler gelisimi baslattigi tesbit edilmistir. Bu faktorler epidermal growth
factor, insulin-like growth factor, transforming growth factor, fibroblast growth factor ve
siklik adenozin monofosfat (CAMP) salgilanmasini arttiran vazoaktif intestinal peptid,

pituiter adenilat siklaz active eden peptid ve neurotropinlerdir (24). Diger taraftan Anti-



Millerian Hormon (AMH) ve somatostatin’in follikil biylmesini engelledigi tesbit
edilmistir. Bekleme evresindeki ‘resting follicle’ follikiillerin ne kadar miktarlar ile aktive
olacagi; bekleme havuzunda kalan follikiil sayisina, testesteron seviyesine, hastanin yasina,

beslenmeye ve timus aktivitesi ile opioid peptidlere baglidir (25,26).

2.1.5. Preantral Buyume Evresi veya Bazal Foltkuler Buyime

Preantral biylme evresine gegis, fetal donemde baslar ve bu sliregc menopoza kadar
devam eder (21,24). Bu evre, igsi yapidaki pregranuloza hucrelerinin (primordial follikil-
35.0 um), tek katli kibik granuloza hiicrelerine (primer follikil-46.0 um), doniismesiyle
baglar. Bu doniisiim ile birlikte, granuloza hcreleri ve/veya oosit tarafindan yapilan
mukopolisakkarit tabaka olan zona pellucida olusur (27). Primer oosit ¢evresindeki granuloza
tabakasinin, 2 kat1 ge¢cmesi ve ovarian stromal hicrelerin granuloza hicrelerini saran bazal
lamina’nin etrafina lokalize olmasiyla primer follikuller sekonder follikil’e doniisiir (28).
Sekonder follikiili olusturan granuloza hicrelerinde FSH, 6strojen ve androjen reseptorleri
mevcut olmakla birlikte tam fonksiyonel degillerdir (28,29). Bazal lamina etrafindaki ovarian
stromal hicreler theca interna ve theca externa olmak (zere iki ayr1 tabakaya
farklilasacaklardir. Theca interna hucreleri LH reseptorleri tasimaktadir. Sekonder foltkdller

ya buyumeye devam edeceklerdir ya da %99’unda oldugu gibi atreziye ugrayacaklardir (30).

2.1.6. Oositlerde Apoptoz

Oositlerdeki gelisim ve atrezi, apoptoz bircok molekiler mekanizma ile kontrol
edilmektedir. Fizyolojik kosullar altinda apopitoz, ovarian folliktl’de 3 hicre tipinde goralur.
Granuloza htcrelerinde ve luteal hicrelerdeki apoptoz siklikla eriskin donemde olurken
oositlerdeki apoptoz fetal hayatta gozlenir. QOositlerde apoptoz 13. haftadan baslar ve 14-
20. haftalar arasinda maximum seviyeye (%11-17) ulasir (31). Bu donemden sonra doguma
dek, gitgide azalir ve postnatal oositlerde apoptoz izlenmemektedir. Cevresel faktorler,
genetik yapi, ila¢ toksikasyonu, ovaryen iskemi ve adneksiyel torsiyon gibi durumlarda ise

overlerde hasar ve apoptoz gorulebilmektedir.



2.1.7. Rodentlerde Folliktl Gelisminin Kronolojisi

Rodentlerdeki ovaryan gelisim insanlardakine benzer, ancak zamanlama farklidir.
Primordiyal germ hicreleri ileri embriyonik gelisimde oogonya olusturmak (izere gonadlara
goc eder. Dogumda rat ovaryumu kordonlardan ve oogonyalardan olusur. Primordiyal
folikiiller dogumdan sonra Ugiincii giniin sonunda olusurlar (32). ik folikiil dalgasinin
antral folikile kadar gelisimi G¢ haftay: bulur (33). lyi gelismis sekonder folikiller yedinci
ginde go6zlenir. Minimal ovaryan hicre apopitozisi ancak 18. ginde olusur (32,34). Bu
donemde erken antral folikuller de gozlenir. Puberte ya da ilk 6strus 34. gun civarinda
meydana gelir. Dlzenli 6strus siklusu, 10-12. aylarda dizensiz sikluslarm olusumuna kadar
devam eder. 12-15. aylarin sonunda hayvanlar persistent siklusa girerler ve bunu persistent
diostrus ve ardindan anostrus takip eder. Folikll gelisimi 25 pm’den (primordial folikil)
500 -800 um (preovulatuar folikil) capa kadar, 60 giinden fazla bir strede ulasir (yaklasik 15
ostrus siklusu). Primordiyal folikilin sekonder folikile gelisim asamasi 30 gunden uzun
olabilir. Sekonder asamadan ovulasyona kadar olan gelisim suresi 28 + 2-3 gun olabilir
(33). Bu durumda erken folikll gelisimi, insanlardakine benzer sekilde rodentlerde de
oldukc¢a uzundur (Sekil 3).
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Sekil-3: Rodentler ve insanlarda prepuberte ve puberte asamasinda folikil gelisimi streleri
(33).



2.1.8. Ostrus Siklusu

Farelerde genital siklus (6strus siklusu) post-natal 28-42. gunlerde (32-35) vajinal
acikhigin gozlenmesiyle, vajinal smear yontemi kullanilarak takip edimektedir. Ostrus siklusu
yaklasik 4-5 gln surer (35-37). Fare ve ratlarda, insanlardakine benzer olarak, genital siklus
cesitli hormonlar ile kontrol edilmektedir. Ostrus siklusu, prodstrus, Gstrus, metostrus ve
diéstrus olmak Uzere baslica 4 fazdan olusur. Prodstrus fazi 12 saat, 0strus fazi 12-24 saat,
metostrus fazi 6-8 saat, didstrus fazi ise 52-60 saat stirmektedir (38-40). Ostrus siklusu
boyunca cinsiyet hormonlarinin siklik degisimleri vajinal epitelin histolojik goérinimiinde
belirgin degisiklikler meydana getirir.  ilk defa 1917°de Stockard ve Papanicolou
tarafindan, guinea pig’lerde baslayan Ostrus siklusu c¢alismalarindan bugune kadar, farkl
memeli tirlerinde 0Ostrus asamalarimi belirlemek igin kabul edilen yontem  ‘vajinal
smear’dir (40,42). Bu yontem, vajinal duvardan surintii alinmasi ya da vajinal yikama
sonucu elde edilen preparatlar tzerinde, her bir faz ile ilintili hicre tiplerinin (epiteliyal
hicre, kornifiye hiicre, 16kositler) histolojik olarak taninmasi esasina dayanir. Bu yoéntem
canli hayatta iken, tekrarlayan sikluslara ait gézlemler icin guvenilir bir kayit saglamaktadir.
Ayrica hayvanlarda ovulasyon zamani, kizgmlik dénemi (davranigsal Ostrus) ve gebeligin
tespiti icin de kullanilan pratik bir yontemdir (38,41,43,44).

2.2. Adneksiyal Torsiyon

Adneksiyal torsiyon, adneksin, overin ya da nadir olarak fallop tiipiiniin tek basina,
infundibulopelvik ve tuboovaryen ligamanin ekseni etrafinda en az tam bir tur donmesi
olarak tanimlanir. Adneksin torsiyone olmasi ile over dokusunda iskemi meydana gelir.
Infundibulopelvik ligamanin igersindeki ovaryen damarlarin torsiyonu ile olusan vendz ve
lenfatik blokaj, ovaryen parankimin masif konjesyonu ve hemorajik infarkti ile sonuglanir.
Jinekolojik cerrahi aciller icerisinde besinci sirada olup, % 2,7’sini olusturmaktadir (44).
Adneks torsiyonu kadinlarda herhangi bir yasta gorilebilmektedir. Ancak genelde premenars
ve reproduktif yillarda gorulmektedir. Adneksiyel torsiyon siklikla alt abdomene ani, devamli
ve nonspesifik bir agri seklinde kendini gostermektedir. Gecikmis tam1 ya da tani
alamayan olgular oldukca siktir ve bu gibi durumlar overin, fallopian tupun ya da her
ikisinin kayb ile sonuglanabilmektedir. izole fallopian tiip ya da overin izlenmedigi olgularin

tan1 alamamis bir adneksiyel torsiyon sonucu gelismis olabilecegi akilda tutulmalidir (45,46).
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Ultrasonografi (USG) degerlendirmeleri ve renkli Doppler akim ¢alismalar1 klinik
semptomlar ve muayene bulgularinin yani sira tanida yardimci olabilmektedir. Adneksiyel

torsiyon tanisinin konulmasi durumunda ise, acil cerrahi midahale gerekmektedir (47).

Adneksiyel torsiyonun etiyolojisi net olarak belli degildir. Olgularin biiyiik
cogunlugunda overde bir Kitle bulunmaktadir. Normal boyutlarda bir overde torsiyon
mimkun olmakla birlikte olduk¢a nadir bir durumdur. Benign kistik teratom gibi buyik ve
agir ovaryen Kkitleler ve polikistik overler 6zellikle torsiyona meyilli olmaktadir. Ayrica
gebelik de risk faktorleri icerisinde sayilmaktadir. 5 cm’nin altindaki Kistlerde torsiyon nadir
gortlmektedir (48).

Over torsiyonlarinda patoloji:

1. Fonsiyonel ve gelisimsel kistler %40
* Folikiler %23
* Korpus Luteum %12
* Paratubal %3
* Paraovarian %2
2. Neoplazmlar ( benign) %33
* Teratom %17
* Kistadenom %9
* Kistadenofibrom %3
* Adenofibrom %2
* Brenner tumoru %2
3. Tubal Hastalhiklar %3
* Fibroma %1
* Hidrosalpinks %1
* Tuba infarkt1 %1
4. Malignansi %2

Adneksiyal torsiyon vakalarinin ¢ogunda sag taraf sola gore daha fazla etkilenir. Sag
uteroovaryen ligamanin sola gore daha uzun olmasi ve solda sigmoid kolonun torsiyon igin

gerekli olan alan1 doldurmasi, sag tarafta daha sik goriilmesinin sebepleri olarak gosterilebilir.
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Gebelik 6zellikle 1. trimesterda torsiyon riskini artiran baska bir faktordiir En sik etyoloji
corpus luteum kistinin varligidir. Ayrica gebelikte artan progesteron ligamanlarin gevsekligini
artirarak torsiyon sebebi olabilir (86).

Izole fallopian tiip torsiyon olgularinda da hematosalpenks, hidrosalpenks, gebelik ve
paraovaryen Kistler risk faktorleri arasinda sayilabilmektedir. Pelvik inflamatuar hastalik ve
pelvik endometriozis gibi durumlarda yaygin pelvik yapisikliklara bagl: olarak torsiyon pek
mimkin olmamakta ise de overde endometrioma mevcudiyetinde mimkun g6zukmektedir
(49). Adneksiyel torsiyon destekleyici baglar olan ovaryen ve infindibulopelvik ligamanlarin
mobilitesi nedeniyle meydana gelmektedir. Torsiyon durumunda her iki bag da parsiyel
olarak strangiile olmakta ve bu sekilde kan akimi engellenmektedir. ilk olarak venoz kan
akimi bozulmakta ve sonra arteriyel kan akimi da durmaktadir. Sonu¢ olarak andeksiyel
06dem, renk degisikligi iskemi ve nekroz gelismektedir. Adneksiyel hasar irreversibl
olabilmektedir (50).

Uzamis iskemiler dislandiginda, overde siddetli hasar izlenen adneksiyel torsiyon
olgularinin bile, takipte overin fonksiyonlarin1 korudugu izlenmistir ki bu da bu olgularda
arteryel kan akimmin tam olarak kesilmedigini gostermektedir. Dusiik seviyede de olsa,
ovaryen arter ya da uterin arter yoluyla overin arteriyel akimi bir siire devam etmektedir. Bize
yanlis yol gosterebilen adneksin iskemik-hemorajik, siyahimsi- mavimsi kot goruntusi
gangrenden ziyade adneksteki lenfatik ve vendz stazin sonucu olusmaktadir. Insanlarda

iskeminin irreversibl hasara yol acabilecegi stire konusunda bir bilgi bulunmamaktadir (51).

Hastalarin 6nemli bir oraninda, tanida gecikilmektedir. Semptomlarin baglamasindan
tan1 konulmasina kadar gecen sure, saatlerden glnlere kadar uzayabilmektedir. Diger akut
batin yaratan nedenlerin ayrimi gii¢ olabilmekteyse de erken tan1 ve midahale ile en erken

donemde overde gelisebilecek irreversibl hasarin 6niine gegilmesi gerekmektedir (52).

Adneksiyel torsiyonun klasik bulgular1 akut alt abdominal agri, peritoneal irritasyon
ve palpabl bir adneksiyel kitle varligindan olusmaktadir. Bulant1 ve kusma oldukca sik olup
%70’inde gorulebilmektedir. Ates ylksekligi de bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (52).
Bouguiizane ve ark. hastalarin sadece %57,8’inin ilk muayene sirasinda tani alabildiklerini

bildirmislerdir.
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Cohen ve ark. ise adneksiyel torsiyon 0On tanisiyla yapilan 66 laparoskopiyi
degerlendirmislerdir. Adneksiyel torsiyon 29 (%44) olguda tespit edilmistir. Bu yiiksek yanlis
pozitiflige ragmen siiphelenilen her olguya laparoskopi yapilmasini énermektedirler. Clnku
tanida gecikme de overin kayb1 ile sonuclanabilmektedir. Sunu da belirtmekte fayda vardir;

g6zleme alinan hastalarda ilerleyici sinir ve doku hasar1 sonucu agr1 kaybolabilmektedir (52).

Adneksiyel torsiyonda spesifik bir laboratuar bulgusu bulunmamaktadir. Beyaz kire
sayisinda artis izlenebilmekte ise de l6kosit sayisi ile doku nekrozu arasinda bir iliski
bulunmamaktadir. USG degerlendimesi adneksiyel torsiyonda dnemlidir ve tanida genellikle
ilk basvurulan yontem olmaktadir. Ultrasonografik olarak, tomografide ya da manyetik
rezonans (MRG) gorintilemede spesifik bir gorinti olmasa da nerdeyse tum olgularda
pelvik bir kitle izlenebilmektedir (50). Bilgisayarli tomografi ve MRG’de adneksiyel torsiyon
diistindirebilecek baz1 bulgular vurgulanmistir. Bunlar, fallopian tupte kalinlasma, torsiyone
adneksiyel kitle duvarinda hafif kalinlasma, asit ve uterusun torsiyone tarafa deviye olmasidir
(53). Doppler akim ¢alismalar1 yaygin olarak ¢ahisilmistir. Azalmis ya da kayip adneksiyel
kan akimi, adneksiyel torsiyon icin uyarici olabilmekteyse de sadece Doppler USG’de kan

akiminin kayb1 ya da azalmasinin izlenmesiyle tan1 konulamamaktadir (54).

Operasyon esnasinda reperflizyonu gorebilmek amaciyla operasyonu uzatmanin bir
faydas1 bulunamamistir. Salpingooferektomi sadece adneksiyel bozulmanin ¢ok bariz olarak
izlenebildigi ligamanlarda ayrilmanin gozlendigi ya da overin parcalanadigi ve dagildigi
olgularda yapilmasi onerilmistir. Overin torsiyon-detorsiyonu overlerde iskemi-reperflizyon
hasan yaratir. Bu iskemi-reperflizyon hasarmi engellemek igin birgcok antiinflamatuar ve
antioksidan tedaviler denenmistir. Konservatif tedavi yaklagimlari, overin endokrin ve germinal
fonksiyonlarinin devami i¢in gereklidir. Bu nedenle giinlimiizde konservatif tedavi
yontemleri e dolayisiyla laparaskopik yaklagimlar 6n plana ¢ikmaktadir. Hem tani hem de
tedavi asamasinda yararli oldugu i¢in adneksiyal torsiyon tanisi alan kadinlarda, laparaskopik

yaklasim son yillarda daha ¢ok tercih edilmektedir.

Laparaskopik yaklasimlar;

1.Tanisal ( erken tan1 ve gerekirse tedavi sonrasi second-look laparaskopi )

2.0Operatif laparaskopi

13



*Kist aspirasyonu, detorsiyon, kistektomi
*Unilateral salpenjektomi
*Unilateral ooferektomi

*Qvaryen fiksasyon teknikleri

Benign patolojilere sekonder gelisen adneksiyal torsiyon olgularina 'operatif laparaskopi'
uygulanirken, malign olgularda ise 'laparotomi' tercih edilmelidir. Benign durumlarda ooferektomi
yalnizca adneksler nekroze olmussa ve detorsiyon sonrasi reperfliizyon gdstermiyorsa
diistiniilebilir. Etkilenen organ baslangigta siyah ve nekrotik goziikse de, dzellikle fertilitenin
korunmasinin istendigi olgularda tedavi yaklasimi olabildigince konservatif olmalidir ve

detorsiyon iglemi secilmelidir..

Iskemik ve oOdemli adnekse detorsiyon yapmanin yanhis ve tehlikeli oldugu
tromboembolik hadiselere neden olabilecegi seklinde yanlis bir inanig bulunmaktadir. Fakat
bu literatirde de gosterilememistir. 1909°dan bu yana detorsiyon sonrasi emboli oldugunu
bildiren rapor bulunmamaktadir (55). Adneksiyel torsiyon sonrasi pulmoner emboli insidansi

% 0,2’ dir ve detorsiyon sonrast bu riskte bir artis gozlenmemektedir (51).

Ovaryen torsiyonun tekrarlamasi nadir bir durumdur; bu nedenle ovaryan fiksasyon
rutin  bir prosedir olarak uygulanmamaktadir. Ooferopeksi veya overyan fiksasyon,
tekrarlayan veya tekrarlama olasiligi olan olgularda 6nerilirken, cerrahin operasyon sirasinda
normalden uzun bir uteroovaryen ligaman saptamasi durumunda da Onerilebilir(1).
Ooferopeksinin fertilite Gzerine etkisi konusunda hentiz yeterli bir bilgi bulunmamaktadir.
Fakat eger torsiyon tekrarlarsa 6zellikle polikistik overlerde oldugu gibi ovaryen fiksasyon
onerilmektedir (56). Fonksiyonel over Kistleri nedeniyle torsiyone olan olgulara bu tip

kistlerin tekrarin1 6nlemek icin oral kontraseptifler verilmektedir (57).

2.3. Iskemi Reperfiizyon
Iskemi, organ veya dokulara ait damarlarin ptht1 veya mekanik etkenlerle tikanmasi

sonucunda dokunun oksijensiz kalmasi ve beslenememesi olarak tanimlanir. Iskemi sonrasi

reperflizyon paradoksal olarak organ veya doku hasarini arttirmakta ve bu olay iskemi-
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reperfiizyon (IR) hasari olarak  adlandirilmaktadir.  iskemi-reperfiizyon  hasarinda
iskemideki hipoperfiizyona ek olarak inflamatuar yanit ve bir¢ok organda disfonksiyon
sendromlar1 ortaya ¢ikmaktadir Iskemi kelimesi ilk defa Yunanca “iskho” (engelleme
anlamiyla) ve “haima” (kan anlaminda) olarak kullanilmistir. iskemi, kan akiminin dokuya
gitmesinin engellenmesi veya kan basicindaki diisme sonucu glikoz ve oksijenin dokuya
dagitmindaki ve metabolik artiklarin dokudan uzaklastiriimasindaki zayiflama ile meydana

gelen patolojik bir durumdur (58).

Iskemik hasarm giderilmesi icin bu kritik zaman dilimi icinde dokunun tekrar
oksijen ile beslenmesi gerekmektedir. Iskemi olusmus dokunun kan akismin tekrar
saglanmasina reperfiizyon denilmektedir. iskeminin kritik siiresi dolmadan, doku reperfiize
edilirse hiicreler 6lumden kurtulabilmektedir. iskemi siiresinin uzamasi reperfiizyona ragmen
olum riski olan hiicrelerin sayisim1 artirmakta ve bu hicreler geri dontisiimsuz doku hasari
fazina girdikleri icin reperfiize edilseler bile nekroza gitmektedirler. Reperfiizyon hasarinin

buyik bolumunden serbest radikaller sorumlu tutulmaktadir.

Iskeminin ilk etkisi mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon (zerine olmaktadir.
Iskemik dokuda en bilyiik hasar reperfiizyondan sonra meydana gelmektedir (59). Oksijen
basincinin azalmas: sonucu oksidatif fosforilasyon ile ATP Uretimi azalmakta ve hicre igi
ATP miktar1 belirgin olarak diismektedir. ATP miktarindaki azalmanin hiicre igindeki bir¢ok
sisteme etkisi olmaktadir. Ornegin sitoplazmik serbest kalsiyum normalde ATP bagimh
kalsiyum tasiyicilar: ile hiicre iginde oldukca diisik yogunlukta tutulmaktadir. Iskemiden
kaynaklanan ATP miktarindaki azalma sonucu, ATP bagimli kalsiyum tasiyicilari gorevini
yapamamakta ve hiicre dis1 kalsiyum plazma membranindan gecerek hticre icinde kalsiyum
yogunlugunun artmasia neden olmaktadir. Bunu, hicre ic¢i stoklardan kalsiyumun serbest
birakilmas: izlemektedir. Artan sitoplazmik kalsiyum sira ile fosfolipazlari, proteazlar,
ATP’azlar1 ve endonikleazlar1 aktiflestirmektedir. Bu enzimler de lipit, protein, ATP ve

nikleik asitleri parcalayarak hiicrenin 61imund (apoptozis) hizlandirmaktadir (60).

Yine iskemi sirasinda ATP’nin yikimi sonucu hipoksantin ve ksantin gibi purin
metabolitleri birikirken ksantin dehidrojenaz enzimi ksantin oksidaza cevrilmektedir.

Reperflizyon esnasinda sisteme ani O2 girisi, birikmis parinlerin cok suratli bir sekilde

oksidlemesine ve sonu¢ olarak Urat ve superoksit anyonu olusumuna neden olmaktadir.
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Olusan slperoksit anyonu, endotelde demir tarafindan katalize edilen reaksiyonlar ile

toksisitesi yuksek hidroksil radikali Uretimine neden olmaktadir (61).

Hicresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfattaki (AMP) artmada
fosfofruktokinaz enzimini uyararak, glikojenden ATP Gretimi ile hicrenin enerjisini temin
amaciyla gelisen anaerobik glikoliz hizin1 artirmaktadir. Sonug¢ olarak; glikojen hizla
tikenmekte, artan glikoliz da fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik
fosfatlarin birikimine neden olarak hticre i¢ci pH’ nin dismesine yol agmaktadir (62). Daha
sonra ribozomlar, grandlli  endoplazmik retikulumdan ayrilmakta ve polizomlardan
monozomlarin olusumu ile protein sentezi de azalmaktadir. Bu asamadan sonra iskemi hala
devam ederse irreversibl zedelenme gelismektedir. Morfolojk olarak irreversibl zedelenmeye
mitokondrilerin daha siddetli vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde sekilsiz,

kalsiyumdan zengin yogunluklarin birikimi eslik etmektedir (62).

Bir veya daha c¢ok sayida eslesmemis elektron iceren serbest radikaller
biyomolekiilleri okside edip hiicre 6limine sebep olabilmektedirler (63,64). Hucrelerde
serbest radikallerin birikimi sonucu lipit peroksidasyonunun bir Grind olan malondialdehit
(MDA) birikmektedir. MDA proteinler ile birlesir ve onlar da yuksek molekulli protein
olusumu (agregasyon), disulfit koéprilerinin  olusumu, deamidasyon ve nonenzimatik

glikozilasyon gibi postsentetik degisimlere neden olmaktadir.

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek (zere antioksidan
savunma sistemleri bulunmaktadir. Bu sistemin duzenli islemesi organizmanin saglikli
yasamini siirdiirmesi bakimindan 6nemli oldugu bilinmektedir. Ancak, iskemi sonrasinda
yuksek miktarda oksijenin siratli bir sekilde sisteme dahil olmasi sonucunda, serbest radikal
miktarindaki artis dogal savunma sistemini asmakta ve sonugta hiicre hasarina (nekroz,
apoptozis) kadar giden bir ¢ok patolojik durum ortaya ¢ikmaktadir (65,58). Noda ve ark.
yaptiklar1 calismada iskemi ve reperfiizyonda intestinal mukozadaki programli hiicre

oliimiinii ortaya koymuslardir (135).
Hiicre apopitozisinden sorumlu 6énemli bir enzim Kaspaz-3 (apopain), 13 farkl: iiyesi

bulunan interlokin B grubundan olup sistein proteaz enzimi olarak bilinmektedir. Kaspaz-3,

17 ve 12 kDa molekil agirligina sahip iki alt birimden olusmaktadir. Aktif kaspaz-3 enzimi
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Ozellikle DNA tamir ve regllasyonunda gorev alan enzimler ve nikleer lamin gibi

molekullerin pargalanmasi ve sonugta apoptozis olaymda 6nemli rol oynamaktadir (65).

Membran hasarinin birgok potansiyel nedeni bulunmaktadir (sekil 4 ).

1-Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybi

2-Hucre iskelet anormallikleri

3-Toksik oksijen radikalleri: Toksik oksijen tlrevlerinin blyik 6lglde reperfiizyon
sirasinda  zedelenme alanina gelen polimorf noveli 16kositler (PMNL) tarafindan
olusturuldugu distiniilmektedir.

4- Lipit yikim drdnleri: Membran hasarinin mekanizmalar1 ne olursa olsun sonug,

yukarida tanimlanan olaylarla kalsiyumun bol miktarda hiicre icine girmesidir (62).

ISKEMI

!

o ]
Endotel Lkosit
Fosfolipaz Protez J
aktivasyonu aktivasyonu
v
} Fosfolipit ! Fosfolipit Hiicre iskelet Oz%,H05,0H"
reagilasyonu/sentezi arcalanmasi hasari

Hilcre P :

\ / l L Lipit peroksidasyonu

Fosfolipit Lipit yikam
kaybi driinleri

l l v

| MEMBRAN HASARI |

Sekil-4: Iskemide membran hasarmm mekanizmalar.

Iskemi sonrasi dokunun iskemiyi &nlemek ve kan akimini saglamak amaci ile
gelistirdigi mekanizmalar sonucu dokudaki oksijen miktarinin artmasina reperfiizyon denir.
Reperflizyon sonucunda dokuda serbest oksijen radikalleri artar, endotel hiicreleri hasarlanir,
kompleman sistemi aktiflesir ve PMNL gog¢ii baslar. Reperfiizyon sirasinda gozlenen bu dort
faktor dokuda iskemi hasarindan daha fazla bir hasara yol acar. Reperfiizyon hasarinda rol

oynayan hiicresel ve humoral olaylar karmasik ve heniiz net olarak aydinlatilamamis
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fizyopatolojik bir slrectir. Reperfiizyon ile molekiler oksijenin dokuya gelmesiyle
hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile Urik aside cevrilirken serbest oksijen radikali
olusmaktadir. Serbest oksijen radikali SOD enzimi etkisiyle hidrojen peroksit ve oksijene
doniismektedir. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi etkisiyle su ve oksijene ¢evrilmektedir
(66) (sekil 5). Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar vermekte hem de
PMNL’lerin hasarli dokuda birikmesini saglamaktadir. Dokuya gelen aktive PMNL’ler
myeloperoksidaz, elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi
enzimlerini agiga ¢ikarmaktadir. Bu enzimler hem dokudaki hasari arttirir, hem de daha fazla
radikal olusmasina neden olmaktadir (67,68) (sekil 6). Iskemik dokuda nétrofil infiltrasyonun
stimiile oldugu ve nétrofil infiltrasyonu sonucunda serbest oksijen tlirevlerinin agiga ¢ikarak
doku hasarina sebep oldugu bilinmektedir. Hiicrelerin membranlarinin lipid ve protein yapilar

hasara ugramazsa hiicrelerin normal fonksiyonlarinin devam ettigi bilinmektedir (69).

ATP

v

ADP

v

AMP

* KSANTIN KSANTIN
IMP + INOZIN DEHIDROGENAZ OKSIDAZ

HIPOKSANTIN [ L__——=— URIK ASIT

OKSI1JEN OKSIJEN RADIKALI

SOD

HIDROJEN PEROKSIT

CAT l

SU + OKSIJEN

Sekil-5: Iskemide piirin metabolizmasinin gelisimi ve ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza

cevrilmesi, reperfiizyonda oksijen radikalinin olusumu.

Serbest oksijen radikalleri (ROS), proteinler, polisakkaridler, nulkleik asidler ve
doymamis yag asidleri gibi tim biyolojik maddeler ile reaksiyona girebilmektedir. Oksijen

radikalinin en karakteristik 6zelligi hiicre membranindaki doymamis yag asidlerinden metilen
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hidrojen atomunu ayirmasidir. Bu reaksiyon hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu
baglatmakta ve ortaya konjuge dienler, lipid hidroperoksid radikalleri ve lipid hidroperoksidler
gibi lipid turevi radikaller ¢ikmaktadir. Lipid peroksidasyonunun son drinlerinin
malondialdehit (MDA) ve diger aldehidler, hidrokarbon gazlar ve konjuge dienler oldugu
bilinmektedir (69,70).

| oxstiEN RADIKALL |

Kamotaksis
FAGOSsITOZ -~ Matralil Birikirma
Kapillerde Notrofil Tikac

Lipid Peroksidasyonu < OHSiiEM raDiALl < . IskEMi

L
Membran Parcalanmas

HUCRE HASARI

Sekil-6: Serbest oksijen radikalinin dokudaki dogrudan ve dolayl etkileri.

Iskemi ve reperfiizyon hasarinda ayrica platelet aktive edici faktor (PAF) ve
komplemanlar da rol oynamaktadir. ROS’nin endotel hticrelerini PAF Uretimi yapmak Uzere
stimule ettigi de goOsterilmistir. PAF potent bir notrofil agonisti olarak gorev yapmaktadir.
Iskemi reperfiizyon hasarinda PAF, nétrofil adezyonunu artirmakta ve lokositlerin

ekstravazasyonuna katkida bulunmaktadir.

Poliansatiire yag asitleri serbest radikal etkilerine duyarli olmalarina karsin, protein ve
nikleik asitler bu zararli etkilere karsi daha direncgli olmaktadir. Bunun baslica sebebi,
siddetli hasar olusturucu zincirleme reaksiyonlarin protein ve nukleik asid molekillerinde

gerceklesme ihtimalinin gok zayif olmasidir. Serbest radikaller DNA molekuliine ¢ok yakin
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bir bélgede meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafindan DNA molekiilii kolaylikla

hasara ugratilabilmektedir (71).

Endotel hicreleri tarafindan olusturulan 3 énemli koruyucu ajan prostasiklin, nitrik
oksit ve adenozin oldugu bilinmektedir (72). Prostasiklin vazodilatasyon yapan, nétrofil
adherensini 6nleyen, trombosit agregasyonunu inhibe eden ve lizozomal membranlari stabilize
eden potent bir eikosanoiddir (73). Yar1 6mri 1-2 dakikadir ve etkilerini adenilat siklaz
aktive edip boylece cAMP yapimimi artirarak gdstermektedir. Nitrik Oksit (NO), endotel
hiicrelerinde kalsiyum ve calmoduline bagimli bir enzim olan NOS ile olusturulmaktadir (72).
NO’in etkileri guanilat siklazin aktivasyonu ve boylece cGMP olusumu ile diizenlenmektedir
(74). Biyolojik yar1 6mru prostasiklinden daha kisa olup 10-20 saniyedir. NO endotel
hiicreleri tarafindan olusturulan stperoksit radikallerini noétralize etmekte, vazodilatasyon
yapmakta, trombosit adherensini inhibe etmektedir (72,73,75). Bir serbest radikal olan NO
hem fizyolojik hem patofizyolojik streclerde 6nemli rol oynamaktadir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) sinir dokuda, vaskuler endotelde, trombositlerde ve diger dokularda bulunmaktadir.
NOS’un, ndronal NOS (tip I, nNOS), endoteliyal NOS (tip I1l, eNOS) ve indiklenebilir NOS
(tip I, iINOS) olmak (zere farkli lokalizasyon ve diizenlenmeye sahip (¢ izoenzimi

bulunmaktadir.

Noronal NOS (tip I, nNOS) ve endoteliyal NOS (tip 1ll, eNOS), Ca + ve kalmodulin
bagimli esas izoformlardir. Noéronal NOS (tip I, nNOS), ndral iletide foksiyon gérmektedir.
Endoteliyal NOS (tip 111, eNOS) bobreklerde bulunmaktadir. Endoteliyal NOS (tip 111, eNOS)
vasitasiyla olusturulan NO, vaskiler duz kas hicrelerinin relaksasyonu icin en dnemli

sinyal olmaktadir.

Indiiklenebilir NOS (tip I, iNOS) normal sartlar altinda bulunmamaktadir.
Inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan

induklenir ve uzun dénemde bol miktarda Uretilmektedir.

NO, Fe-S proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi baglanmakta, bdylece Fenton

reaksiyonunu stimile etmekte ve bu mekanizma ile karsinogeneziste rol oynamaktadir. Nitrik
oksitin SOD enzimiyle yarismaya girmesi ve siiperoksit (02) radikaliyle etkilesmesi sonucu

peroksinitri (ONOO) olusmaktadir. Boylece nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilmekte,

20



Oksidatif etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Vaskiiler tonlisun dizenlenmesi igin stiperoksit (O2) ve

nitrik oksit (NO) arasindaki fizyolojik dengenin énemli oldugu ileri suriilmektedir.
2.4. Serbest Radikaller

Di1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran kisa omiirlii
atom ve molekiiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Elektriksel olarak pozitif yiikli,
negatif yuklu veya notral olabilirler. Serbest radikaller oldukcga reaktiftirler ve bu yizden
cevrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar. Kisa Omiirliidiirler. Radikal olmayan
maddelerle kolay etkilesime girmeleri onlar1 da radikal yapmalari ve bir dizi zincir reaksiyonu
baslatmalarindan 6tiirii oldukga tehlikelidirler. Aerobik hiicrelerde metabolizma esnasinda
veya patolojik durumlarda yan iirlin olarak olusabilirler ve hiicrelerde geri doniigsiimlii veya
doniistimsiiz degisikliklere sebep olabilirler. Bugiin radikallerin hiicre molekiil degisimlerine,
gen mutasyonlarina yol actigi ileri siirlilmekte, yaslanma, hiicresel destriiksiyon ve doku
yikiminda rol aldigi kabul edilmektedir (89). Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest
radikallerin en ©nemlisi oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hicre
metabolizmasinda oksijen iceren bir¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda
olusabilmektedir. Bu islemlerde oksijen, elektron transport zincirinde direk basamaklar halinde

suya indirgenmekte ve her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir

Serbest radikal reaksiyonlari, normal metabolik yollarin isleyislerinin dogal bir sonucu
olusmaktadir. Oksidan molekdiller organizmada baslica glikozun oksidasyonu olmak tizere tim
anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasi ve sonrasinda surekli olusmaktadir. Endojen
antioksidanlar adi verilen molekuller tarafindan siirekli etkisiz hale getirilmektedirler. Bu

olusum ve etkisizlestirme olaylar1 organizmalarda bir denge halinde olmaktadir (76).

Serbest radikal molekdlleri, belirli dizeyde kaldiklar1 siirece, organizmanin yabanci
maddelere ve enfeksiy6z ajanlara kars: savunmasindaki 6nemli molekdllerdir. Ancak, serbest
radikaller belirli dizeyin Uzerinde olusmakta ve antioksidanlar yetersiz kalirsa s6z konusu
serbest radikaller hiicrenin yap1 elemanlar1 olan protein, lipit, karbohidrat, nukleikasitler ve
yararli enzimlerin yapilarim1 bozarak zararli etkilere yol agmaktadirlar (77). Bunlardan

Ozellikle lipitler, serbest radikal hasarna karsit en hassas yapi olmaktadir. Serbest radikaller
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yag asitlerindeki doymamis baglarla kolayca reaksiyona girerek lipitlerin peroksidasyonuna
neden olmaktadir (78).

Serbest radikal molekdller; organizmadaki birgok olagan hiicresel tepkimenin (enerji
uretimi, lipitlerin ve proteinlerin parcalanmasi ile inflamatuvar sirecler bunlar arasinda yer
almakta) yan trini seklinde strekli olusmaktadir. Hucrelerin ¢ogunlugu, olagan kosullar
altinda kendilerini serbest radikallerin hasar verici etkilerine kars1 koruyacak hticre i¢i ve hiicre
dis1 kimyasal mekanizmalarla donatilmislardir. Radikal molekuller, antioksidan savunma glcu
ile dinamik bir denge icinde bulundugu siirece organizma igin yararli olmaktadir. Ornegin
fagositik hiicreler taraindan mikroorganizmalarin Sldiiriilmesinin ana mekanizmasi serbest

radikal Uretimidir.Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olusmaktadir:

1. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile olusur.

2. Molekdle elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde paylasiimamis elektron
kalmasi durumunda radikal formu olusur.

3. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1

ayr1 atomlar iizerinde paylasilmamis olarak kalmasi durumunda radikal formu olusur.

Serbest radikaller apoptozisin tetikleyicisi, habercisi ve efektorii olarak gorev
yapmaktadirlar. Bu sekilde asir1 hicre poliferasyonunu 6nleyerek homeostaziste yer
almaktadirlar. Antioksidan savunmanin ¢okmesi de apoptozisi tetiklemektedir. Serbest
radikaller ikinci haberci olup, transkripsiyon faktorlerini aktive etmektedirler. Hiicreler arasi
haberlesmede goOrev almakta, hticrenin biylmesini saglayan olaylari diizenlemektedirler.
Sitozolde ve mitokondride Uretilen serbest oksijen radikali, protein sistein kalintilarinin
redoksunu dlzenleyerek proteinlerin yap: ve islevinin dizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Serbest oksijen radikalleri Gretimi ve antioksidatif savunma mekanizmasi arasindaki denge
bozuldugunda, serbest oksijen radikalleri diizeyi artmaktadir. Radyasyon, oksijen toksisitesi,
postiskemik reperfiizyon hasari, enfeksiyonlar, enflamasyonlar yani sira yaslanma ile ilgili
hastaliklardan ateroskleroz, karsinogenez, diyabet ve ndérolojik hastaliklar serbest oksijen
radikalleri ~ Uretimini  arttirmaktadir(76,79). Gunimuizde radikallerin hicre molekil
degisimlerine, gen mutasyonlarina yol actigi ileri siiriilmekte, yaglanma, hiicresel destriiksiyon

ve doku yikiminda rol aldig1 kabul edilmektedir(87)
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Serbest oksijen radikalleri, hicrenin 6nemli komponentleri olan lipit, karbohidrat,
protein ve DNA’y1 oksitleyerek biyolojik sistemlerde agir hiicre zedelenmelerine neden
olmaktadirlar (79,80). Biyolojik sistemlerdeki en édnemli serbest radikaller, oksijenden olusan

serbest radikallerdir. Serbest oksijen metabolizmasindaki anahtar maddeler sunlardir (79).

1. Siiperoksit anyonu (Q°)
2. Hidrojen peroksit (H202)

3. Hidroksil radikali (OH")
4. Oksijenin kendisi (02)

5. Gegis metallerinin iyonlar (Cu+2 Fe+3, Mn+2 vb.)

2.4.1. Reaktif Oksijen Turleri

2.4.1.1. Suiperoksid Radikali (O)

Dogal oksijen molekilunun bir elektron almasi ile olusmaktadir. En biiyiik kaynagi

elektron transport zinciridir (81).

02 + e — 02°
Superoksid radikali bir serbest radikal olmakla birlikte canlilarda olustugu ilk
gosterilen radikal olan siiperoksit; zedeleyici 6zelligi fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi
olup hidrojen peroksit (H202) kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlar rediikleyici etkisi
vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmas:1 sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen

oksijenin % 1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadr.

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H202)
Molekdiler oksijenin iki elektron veya superoksidin bir elektron almasi sonucu
olusan hidrojen peroksit, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil

radikaline kolayca yikilmaktadir.
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02+ e~ + 2H" — H202
02 + 2= + 2HY = H202

H202 + 02~ — OH + OH  + O2

Hidrojen peroksit genellikle biyolojik sistemlerde siperoksidin dismutasyonuyla
spontan olarak veya SOD Kkatalizorlugiinde olusmaktadir. H202 ¢ok reaktif bir tur olup, hicre
zarlarinda lipid peroksidasyonunu baslatabilmekte ve antioksidanlari oksitleyebilmektedir
(88). Hidrojen peroksit 0zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek, yuksek oksidasyon duzeyindeki reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Bu
formdaki demir c¢ok giiglii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre =zarlarinda lipid

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilmektedir (79).

200~ +2HY = H202 + 02

Hidrojen peroksit superokside benzer, reaksiyondaki ortama bagli olarak hem
oksidan hem de reduktan gibi davranabilmektedir.

2.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH")

H-O-H— H+OH
H202 + O2-—0H + OH- + 02

O2'nin, H202 ile reaksiyonu sonucu oldukga toksik ve son derece reaktif bir radikal
olan. OH’ni olusturulur. OH radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekile
saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. DNA'nin piirin ve pirimidin bazlar1 ile
etkilesebilir ve yeni baz modifikasyonlarinin olusumuna yol agabilir. OH ile olusan en iyi
tamimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir
reaksiyonudur (79).
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2.4.1.4. Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline 'singlet oksijen' denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiridir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin baginda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol,
NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate H), triptofan, metionin, sistein ve
histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal
bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (82, 90).
Ortaklanmamis elektron olmadigindan radikal olmayan reaktif oksijen molekuludur. Serbest
radikal reaksiyonu sonucu gelisebilecegi gibi serbest radikal reaksiyonunun baslamasina da
yol acabilmektedir. Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters

yoénunde dénmesi sonucu olusmaktadir.

2.4.2. Hucredeki Serbest Radikal Kaynaklar:
2.4.2.1. Endojen Kaynaklar

1. Mitokondrial elektron transportu

2. Endoplazmik retikulum ve nikleer membran elektron transport sistemleri
(sitokrom p-450, sitokrom b5)

3. Peroksizomlar: Oksidazlar, flavoproteinler

4. Aktive fagositler ve makrofajlar

5. Otooksidasyon reaksiyonlar:: Fe++, adrenalin
6. Plazma membrani: Lipoksigenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH
oksidaz, lipid peroksidasyonu

7. Yaslanma
2.4.2.2. Ekzojen Kaynaklar

1. Asin oksijen konsantrasyonu: Hiperoksi

2. Aliskanhk yapan maddeler: Alkol, uyusturucu, sigara
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3. Cevresel etkiler: Radyasyon, hava kirliligi
4. Stres: Katekolaminlerin oksidasyonu da serbest radikal kaynagidir.
5. Antineoplastik ilaglar: Bleomisin, Doxorubicine, Adriamicine

2.4.3. Reaktif Oksijen Turevlerinin Roll

Gunumuizde serbest oksijen radikalleri terimi yerine, daha kapsamli olan ve hem
stperoksit, hidroksil gibi oksijen iceren radikallere hem de aslinda radikal olmayan
ancak reaksiyonlari ile oksijen iceren radikallerin olusumuna neden olabilen peroksit, singlet
oksijen, hipoklorik asit gibi molekdlleri icine alan ROS terimi daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (82).

Yukarida da belirtidigi gibi iskemik dokularin reperfiizyonu toksik ROS olusumuna

yol agmaktadir. Bunlar stiperoksit anyonlar (O2°), hidroksil radikalleri (OH"), hipoklorik asit
(HOCI), hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksitten derive peroksinitrittir(ONOO-) (83).
Oksijen kokenli serbest radikaller aracigi ile olusan hiicre hasarinda baslangi¢ olay ksantin
oksidaz kokenli siperoksit anyonlarmn (retilmesidir(84). iskemi sirasinda selliiler ATP
hipoksantin olusturmak lzere degrade edilmektedir. Normal kosullarda hipoksantin, ksantin
dehidrogenaz yardimiyla ksantine oksidize edilmekte, bununla birlikte iskemi sirasinda
ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza donistiirilmektedir. Substrat olarak nikotinamid
adenin dintkleotid kullanan ksantin dehidrogenazin tersine, ksantin oksidaz oksijeni
kullanmakta ve bundan dolay1 iskemi sirasinda hipoksantinin ksantine doniistimunt katalize
edememekte ve bu da hipoksantinin dokuda asir1 seviyelere g¢ikmasma yol agmaktadir.
Reperflizyonla oksijen tekrar sunuldugunda, fazla miktardaki hipoksantinin ksantin oksidaz

ile reaksiyona girmesi toksik ROS olusumu ile sonuglanmaktadir (83) (Sekil-5).

Seliiler ve subseliiler membranlarin lipid peroksidasyonu da oksijen kokenli serbest
radikallerin artirdig1 hiicre hasarinda 6nemli bir mekanizmadir(85). Serbest oksijen radikalleri,
hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden olabilir. Hiicre zarlarinda bulunan
poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyona ugrayabilmektedir. Hlcre membranlari igerisinde poliansatiire yag asitlerinin
lipid peroksidasyonu, hiicresel butunlik ve fonksiyon kaybi ile sonuclanabilmektedir. Bu

durum tek basmna hidroksi radikalleri ile baslatilabilecegi gibi, uygun bir selator varliginda
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02 ile de baslatilabilmektedir. Lipid peroksidasyonu, bitisik yag asiti molekillerinde

otokatalitik bir zincir reaksiyonu suretiyle lipid peroksil radikallerinin olusumuna neden

olabilmektedir. OH™ radikalleri ilave olarak proteinler ve DNA’nin direk oksidasyonuna
neden olabilmektedir. Reaktif oksijen triinleri DNA polimerazi inhibe ederler ve DNA
uzerinde de sitotoksik etkiye neden olabilirler. Hidroksil radikallerin DNA ile tepkimesi
sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar1 gergeklesebilmektedir.
Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA gift
sarmalin ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve Oliim gelisebilmektedir (81,83) Bu
durumda enzim inaktivasyonu ve DNA ipliklerinin kirilmasi s6z konusudur (85). Bu gibi
DNA hasar1 hem hticre 6lumi hem de hicrelerin malign degisiminde rol almaktadir. Serbest
radikaller ayrica sulfidril aracili protein ¢apraz baglari olusturarak, par¢calanmanin artmasina

veya enzimatik aktivitenin kaybolmasina neden olmaktadir.

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iligkilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiler hemoraji, periventrikiler I6komalazi, travmatik
beyin hasar1 ve beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuvar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina; bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastaligi
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immiin sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun
hastaliklar ve enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de suclanmaktadir (84).
Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal tiretimini

arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar.
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Sekil-7: Iskemideki serbest radikal mekanizmasi (60).

2.5. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest radikallerin
temizlenmesini arttiran maddelerdir. Radikallerle oldukca ivedi reaksiyonlara giren ve oto-
oksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini, ilk radikal iiriiniin reaktif karakterine bagli olarak

biyomolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasini 6nleyen maddeler olarak tanimlanur.

2.5.1. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen
antioksidanlarda, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki
grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar; SOD, glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (CAT), GST, glutatyon rediktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayanlar ise, biliribin, albimin, Urik asit, alfa- tokoferol, askorbik asit, sertiloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir (81,85). Eksojen antioksidan olarak da
allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal

blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (80,84).
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Tablo-1: Baslica antioksidanlar

ENZIMLER

YAGDA COZUNEN RPADIK AT TUTUCULAR

Superaoksid dismuta=

Katala=

CGiutatvon peroksidaz
Glatatrvon redukraz
Glutatvon tramsferaz

rlikoz & fosfatr dehidromenaz

Sxtokrom oksidaz=

E witamina
B-karotem
Biliriibin
Ubiquinaol
Flavonoidler

Melatonin

SUDA COZUNEN RADIK AT TUTUCULAR

METAT [ YONLART BAGLAYAN PROTEINLER

Tmdirgemmas glutatyon

O wvitammini CAskorbik asid)
Unk asst

Gluko=

Sistein

MMukus

Taurin

Sdsteatyun

Fermitin
Transferrin
Haptoglobimn
Hemopeksin
Seruloplazmyin
Adbumin
Laktoferrin

2.5.2. Antioksidan Etki Tipleri

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1. Toplayic1 etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok

daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine "toplayici etki" denilmektedir. Biliriibin,

antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kii¢iik antioksidan molekiiller bu tip bir etki

gostermektedir (84,90).

2. Bastirial etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir

hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistliren etki "bastiric1 etki"

olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptir (82,84).

3. Zincir kiriear (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak

zincirlerini kirtp fonksiyonlarini engelleyici etkiye "zincir kirici etki" denir. Bilirubin,

hemoglobin, seriiloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler (92,94).

4. Onaria etki (Repair etki): Onarict etki ilizerinde calismalar devam etmektedir.

Oksidatif hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba oOrnek olarak

verilebilir (91)
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2.5.3. intraseliiler Antioksidan Komponentler

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD, GSH-Px, CAT ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik

ve GSH (Redikte glutatyon) gibi non enzimatik intrasellller antioksidanlarca indirgenir.

2.5.3.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamaginda O2.-in H202’e dismutasyonunu
katalizleyen SOD enzimi olusturur.
SOD
202- + 2H+— H202 + 02

Bu reaksiyon "oksidatif strese karsi ilk savunma" olarak da adlandirilmaktadir. Bu
sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda
tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distress sendromu,
bébrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor néron hastaliklart gibi
serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig
distiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir (77, 84, 93).

2.5.3.2. Katalaz (CAT)
CAT
2H202 — 2H20 + 02

Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Etkisini H202 gibi kiugik
molekiillere kars1 gosterir. Biiylik molekiillii lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez. Hidrojen
peroksidi su ve oksijene ayristirir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranda
yuksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasina kars1 koruyucu
olarak hizmet etmektedir (80,84).

2.5.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)
GSH-Px

H202 + 2GSH — GSSG + 2H2
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Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diigsiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hucrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol acar. H202 'min yiiksek konsantrasyonunda CAT, disik

konsantrasyonunda ise GSH-Px etkin rol oynar (84).

2.5.3.4. Glutatyon Rediktaz (GSSGR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis

bu yapiy1 tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir
(84).

2.5.3.5. Redukte Glutatyon (GSH)

Vicutta enzimatik olmayan en 6nemli antioksidandir. Proteinlerdeki SH gruplarini
rediikte halde tutarak oksidasyona karsi muhafaza eder. Bdylece, proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonuna engel olur. GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniismesini
onler. Eritrosit zarin1 hidrojen peroksitten (H202), 16kositleri fagositozda kullanilan oksidan

maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasarlardan korur (84).

2.5.4. Membran Antioksidanlari

Membranlarin hidrofobik lipid yiiziinde intraseliiler ortamdan farkli olarak lipidlerde
¢ozilinen ve hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller tiretilir. Basta alfa-tokoferol (Vit E)

olmak Uzere, alfa-karoten, ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q temel membran

antioksidanlaridir. Ubiquinol diisiik dansiteli lipoproteinlerde oto-oksidasyonu onler.
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Alfa karoten oldukga aktif bir radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijen

konsantrasyonuna baglidir.

2.5.5. Ekstraseliiler Antioksidanlar

Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albtmin, seriiloplazmin, bilirtbin, Grik asit
gibi proteinler ve glukoz temel ekstraseliiler antioksidanlardir. Hiicreler arasi ortamda iiretilen
serbest radikal metabolitlerinin, demir ve bakir gibi katalizr metal iyonlan ile
karsilagsmalarimin engellenmesi, ekstraseliiler antioksidan savunmanin temel yoludur. Ornegin,
demir tagiyic1 protein  olan transferrin  demir baglayarak plazma serbest demir
konsantrasyonunu diisiiriir. Boylelikle bagli demir iyonlar1 serbest radikal reaksiyonlarini
katalizleyemez ve tepkime sayisi azaltilmis olur. Laktoferrin nétrofillerde radikal olusumunu

onlerken, seriiloplazmin bakir1 baglar, glukoz, iirat ve biliriibin ortamdaki radikalleri temizler.

2.5.6. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boéliimlerine
taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (95). Total antioksidan kapasiteye en biylk
katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada biliriibin, serbest demiri
toplayan transferin, seriiloplazmin, iirik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda
serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, tirik asit,
askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85'inden fazlasim
olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirtibin, glutatyon, flavinoidler, alfa-tokoferol ve
beta-karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin, urik asit ve askorbik

asitin seviyelerinin fazla olmasidir (88,98).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢aligmaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme &rnek glutatyonun

askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir
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antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan
kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek Sl¢limiinden daha degerli bilgiler vermektedir
(92).

2.5.7. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; vicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik hadisedir. Oksidatif stresin toplam degeri,
TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin tiretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen ve nitrojen
urtinleri toksik olmakla beraber hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekdillerine zarar

verir. Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

2.5.8. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bélinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.

OSI'nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigini gosterir (88,91).

OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H202 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)

2.6. Sitokinler

Sitokinler hiicreler arasinda sinyal ileten, peptit veya glikoproein yapisinda molekiil
agirhiklar1 8-30 Kd arasinda degisen, ¢o6ziinebilir biyolojik mediatorlerdir. Makrofajar,
monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, tiimoral hiicre klonlar1 gibi ¢ok
cesitli hiicre gruplan tarafindan sentezlenerek, immun ve inflamatuar olaylara katilan
hicrelerin etkinliklerini arttirirlar(96). Proinflamatuvar grupta; TNF, IL-1, IL-8, IL-9
makrofaj inflamatuar protein (MIP), granulosit-makrofaj koloni stimdile edici faktor (GM-
CSF) yer alir.

Antiinflamatuar grupta; tranforme edici blylime faktor-beta (TGF-B), IL-4, IL- 6 ve
IL-10 bulunur (98).
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TNF alfa ve IL- 1 proinflamatuvar etki gosterirken bir yandanda diger proinflamatuar
sitokinlerin olusumunu indiikklemektedirler. IL-8, notrofil aktive edici protein-1, IL- 9 ve MIP
notrofil ve monosit kemotaktik sitokinler olup, TNF ve IL-1’den en fazla etkilenenler
arasindadirlar(99). Bu sitokinler in-vivo olarak nétrofil migrasyonu ve degranilasyonunu
uyarirlar. GM-CSF ve M-CSF primer olarak kemik iligi stimiilanidirlar, ayrica nétrofil ve

makrofajlar aktive ederler ayrica TNF tiretimini arttirirlar.

IL- 4 ve IL- 6 primer olarak B hiicre stimiilan1 olup, TNF ve IL- 1 Uretimini inhibe
etmekte ve bu nedenle de antiinflamatuar grupta yer almaktadir. IL- 6 ayrica hepatik akut faz
proteinlerinin sentezini arttirmakta, bu proteinler de lipidleri ve bazi sitokinleri baglamaktadir.
TGF-B bir immunosupresif sitokin olup, aym1 zamanda IL-1 ve TNF’nin potent bir
inhibitoraduar. IL- 10 yapisal olarak Epstein-Bar virus proteinine bagli bir sitokin olup lenfosit

fonksiyonlarini baskilamakta ve IL- 1 i¢in gen ekspresyonunu azaltmaktadir.

2.6.1. Tumor Nekroz Factor Alfa (TNF- ALFA)’nin Biyolojik Ozellikleri

Daha onceleri kagektin olarak adlandirilan TNF’nin biyolojik 6zellikleri ve sistemik

etkileri blyuk olcude IL-1"e benzemektedir.

TNF-alfa geni insanda 6. Kromozomunun kisa kolu iizerindedir ve TNF-alfa
moleklli 157 aminoasit icerir. TNF reseptorii 80 kD agirliginda bir glikoproteindir. Her

hiicre ylizeyinde sayilar1 1000 ile 10.000 arasinda degisen TNF reseptorleri bulunmaktadir.

Enfeksiyon hastaliklarinin disinda travma, yaniklar, akut romatoid artrit ataklar1 ve
transplant rejeksiyonu olan hastalardada TNF diizeyinin arttig1 bildirilmektedir (100). Septik
olgularda ise, TNF diizeyinin hipotansiyon ve organ yetmezliginin derecesi ile dogru orantili

olarak arttig1 saptanmistir (100).
TNF’nin Biyolojik Etkileri
Immiinolojik Etkiler: TNF, T lenfositlerde IL-2 reseptér tanimlanmasini arttirir ve

lenfokin iiretimini uyarir. Ayrica B lenfositlerinin ¢ogalmasina neden olarak antikor {iretimini

arttirirlar. Makrofaj, noétrofil ve eozinofil aktivasyonunu saglayip nétrofil kemotaksisini
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arttirirlar. Monosit ve makrofajlarda prostoglandin IL-1, IL-6, IL-8 ve GM-CSF yapimini
uyarir (101).

Hematolojik Etkileri: TNF kemik iliginde bazi 6nciil hiicrelerin ¢ogalmasimi ve
farklilasmasini baskilar. Endotelyal prokoagiilan aktiviteyi arttirarak, intravaskiiler pithtilasma

ve kapiller tromboza yol acar (102).

Karaciger Uzerine Etkileri: Ates ve inflamasyona cevapta 6nemli rol oynayan akut
faz reaktanlarinin sentezini arttirir. Kompleman C3 ve plazma bakir diizeyini arttirirken,

plazma demir, ¢inko diizeylerini ve sitokrom P-450 diizeyini azaltir (102).

Vaskuler Etkileri: Rekombinant TNF inflizyonu memelilerde sok ve doku hasarina
yol agmaktadir. Bu degisiklikler; akciger 6demi, solunum yetmezligi, akut tiibiiler nekroz,

yaygin hemorojik nekroz seklinde gozlenir. TNF infiizyonu ile olusan hipotansiyon doza

bagimlidir (102).

Diger Etkileri: TNF’nin bakteri, virus ve timor hicreleri Gzerine olddrici etkileri
vardir. Kemik dokusunda kollagenaz1 arttirarak kemik rezorpsiyonuna yol agar. Yag

dokusunda lipoprotein lipaz diizeyini azaltarak lipolizi arttirir (101).

2.6.2. Interlokin-1 (IL-1)’in Biyolojik Ozellikleri

IL-1 ilk kez 1940’11 yillarda endojen pirojen olarak tanimlanmustir (103). Saflagtirilmis
endojen pirojenin oldukca potent oldugu ve 25-50 ng/kg dozunda bile atese neden oldugu
rapor edilmistir(104). Ayrica bu maddenin plazma demir ve ¢inko diizeylerini azalttigi,
notrofiliye neden oldugu, koloni uyarici aktiviteyi baslattigi ve hepatik amiloid-A proteininin
sentezini baglattig1 saptanmistir. Daha sonralari, nitrojenlere kars1 T lenfosit cevabini arttirdigi
bulunmus ve bdylece endojen pirojen molekiiliiniin bir “lenfosit aktive edici faktér” oldugu
kabul edilmistir. Makrofajlarda iiretilen bu maddenin lenfositleri aktive edici bir faktor olarak

rol oynamasi bu maddeye “interlokin” denmesine neden olmustur.
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IL-1’in intravendz olarak uygulanmasi ates, uyku hali, istahsizlik, miyalji, atralji, bag
agris1 ve bazi gastrointestinal bozukluklara yol agmistir. Yiksek dozlarda ise hipotansiyon

gozlenmistir (105).

Immun Sistem  Uzerine  Etkileri:  Rekombinant IL- 1, T  ve B hiicre
aktivasyonunda rol oynamaktadir. Istirahat halindeki T ve B lenfositlerin yiizeyinde IL- 1
reseptorleri bulunmustur. Ancak yabanci bir antijene verilecek olan immiin cevap i¢in IL-
I’in gerekli olup olmadigi konusu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. T hucrelerinin bir
yandan IL-1 resptorlerine sahip olmasi diger yandan IL-1’in gerekli olup olmadigi konusu
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. T hiicrelerinin bir yandan IL-1 reseptorlerine sahip
olmasi diger yandan IL-1’i bizzat kendilerinin Uretmeleri dolay1r daha da karmasik hale

sokmustur.

IL-1 T hucre aktivasyonunu, IL-2 reseptor geni ekspresyonu yoluyla saglamaktadir.
Bir ¢ok deneysel ¢aligmada matiir T hiicrelerinin IL-1 ile aktivasyonunun IL-6 varliginda

belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir (106).

IL-1’in B hiicre gelisimini ve olgunlagmasini saglayan diger faktorlere sinerjistik etki
yaptig1 ve boylece B hiicrelerinin ¢ogalmalarina neden olarak antikor yapimini arttirdig
bulunmustur(106). B hiicresinin gelisimini ve olgunlasmasini saglayan dogal faktorlerin

biyolojik aktiviteleri IL-6 varliginda ortaya ¢ikmaktadir.

IL-1 ile IL-6 sinerjizm iginde hem T hemde B hucrelerini aktive etmektedirler.

Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri: IL-1 hemapoezin degisik kademelerinde
etkili olmaktadir. GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-3 ve diger sitokinlerin iiretimini arttirarak
bunlarla sinerjizme girmekte ve hematopoezi arttirmaktadir. IL-1’in hematopoetik 6ncil
hiicre dongiisiinii diizenledigi ve erken Oncli hiicreleri sitotoksik ajanlardan korudugu
bildirilmistir(107). IL-1 aymi zamanda, invitro olarak Oncii hiicrelerin yasam siirelerini
arttirmaktadir. Bununla beraber IL-1’in stem hiicre ¢ogalmasinda veya farklilasmasinda bazi

faktorlere ihtiyag gosterdigi bilinmektedir (106).
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Karaciger Uzerine Etkisi: 1L-1 normal hepatik proteinlerde 2-3 kat artisa neden
olurken, patolojik proteinlerin sentezini 100-1000 kat arttirabilmektedir. Buna 6rnek olarak
serum amiloid-A proteini verilebilir. Bu protein sekonder amiloidoz gelismesine neden
olmaktadir. Ayrica IL-1, hepatositlerden fibrinojen kompleman komponentleri ve c¢esitli
pihtilagsma faktorlerinin salinimini arttirmaktadir. IL-1 hepatik sitrat diizeylerini attirarak yag

asidi sentezini stimiile etmektedir. Bu etkilerin bazilar1 IL-6’nin uyarilmasi yoluyla olmaktadir

(106).

Vaskuler Etkileri: Yiksek doz IL-1’in intravenéz uygulanmasi sonrasinda deney
hayvanlarinda hipotansiyon, vaskiiler rezistansta azalma, miyokard fonksiyonunda azalma,

pulmoner konjesyon ve notrofilik infiltrasyonla birlikte doku nekrozu oldugu saptanmistir

(106).

Endokrinolojik Etkileri: Langerhans adaciklari ile IL-1’in uzun sireli inkiibasyonu
sonunda insiilin iireten beta hiicrelerinde belirgin bir azalma meydana geldigi goriilmiistiir
(106). Boylece insiiline bagimli Tip-1 diabetes mellitus olusumunda IL-1’in muhtemelen rol
oynadig1 iddia edilmektedir. Bununla birlikte diisiik dozda sistemik IL-1 uygulamasinin

hipoglisemiye yol agtig1 bildirilmistir(106).

Diisiik dozda uygulanan IL-1 spermatogenezi arttirirken, yliksek dozlarda belirgin bir
supresyon yaptigr rapor edilmistir(106). IL-1 ayrica insan Kkoryonik gonadatropini ile
indiklenen testosteron sentezini de inhibe etmektedir. IL-1’in intravendz enjeksiyonundan
yaklasik 10 dakika sonra sistemik dolagima bir ¢ok ndropeptidin salindig1 gosterilmistir. 1L-
I’in kortikotropin salgilatict faktor, ACTH, vazopressin ve somatostatin salinimini arttirdigi

ancak prolaktin salinimini azalttig1 bildirilmistir (106).

Bibrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri: I1L-1’in farelere sistemik uygulanmasindan
sonra sodyum ekskresyonunu belirgin bir sekilde arttirdigi ve bu etkinin renal kan akimindan
bagimsiz oldugu bulunmustur. Ayrica IL-1’in lupus nefriti ve immun kompleks

glomerulonefrit olusumunda rol oynadig1 bilinmektedir (106).

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: IL-1 benzer buyukliikte molekillerle

karsilagtirildiginda kan-beyin bariyerini gegmedigi goriiliir. Uyku, ates ve istahsizlik gibi
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durumlara noéron ve glial hiicrelerden salinan IL-1’in neden oldugu veya kan—beyin
bariyerinin bozuk oldugu durumlarda sistemik salinan IL-1’in bariyeri asarak etki gosterdigi

rapor edilmistir (106).

Sinovyal Hiicreler, Kemik ve Kikirdak Uzerini Etkileri: Eklem araliginda IL-1’in
inflizyonu, artriti andiran hiicresel destriiktif degisikliklere neden olur. IL-1, sinovial
hlcrelerde PG E2 kollegenaz uretimini indukler ayrica kondrositlerden metalloproteinaz ve
proteoglikanaz yapimini arttirir. Sistemik olarak uygulanan IL-1 kemik rezorpsiyonunu
stimule etmektedir (107).

Katabolik Etkileri: Onceleri IL-1’in kas proteolizine neden olarak negatif nitrojen
dengesi yarattig1 diisiiniilmiisse de, daha sonra yapilan ¢alismalarla bunun dogrulugu
gosterilememistir. Ancak giinliik IL-1 enjeksiyonu yapilan deney hayvanlarinda istahsizlik,

kilo kayb1 ve buna bagl negatif azot dengesi olustugu gosterilmistir (108).

2.6.3.Interlokin-6 (1L-6)’nin Biyolojik Ozellikleri

11-6, 26 kD’lik 186 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. 11-6 geni 7. kromozomda
yer alir ve muhtemelen {i¢ farkli alleli vardir. IL-6 monositler, T lenfositler ve fibroblastlarda
yapilir (109).

IL-6 konagin savunmasinda 6nemli bir rol oynayan, ¢ok gesitli fenotipik aktivitelere
sahip bir sitokindir. IL-6 hedef hiicreye gore degisen biiylimeyi uyarici, bliylimeyi inhibe

edici ve farklilagsmay1 uyarici aktiviteler gosterir.

IL-6 poliklonal B hiicresi aktivasyonu ile karakterize ¢esitli insan hastaliklarinda
oénemli bir rol oynayabilir. Kardiak miksoma, romatoid artrit, kronik insan immun yetmezlik
virus (HIV) enfeksiyonu ve alkolik karaciger hastaliginda goriilen hipergamaglobulinemi
biliyiik ol¢iide asir1 IL-6 yapimina bagli olabilir. Ayrica IL-6’nin ¢esitli malignensilerde
gorilen plazmasitozda roli olabilir. Gergekten IL-6 multipl myelomada ve diger lenfoid

malignensilerde plazma hicreleri icin bir otokrin biylme faktori olarak gorev yapabilir.
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Mezengial hilicre buyumesinin IL-6 tarafindan otokrin bir bigimde stimiilasyonu sz
konusu olabilir (109,110).

IL-6 karacigerden akut faz proteinlerin sentezinin uyarilmasi ve birgok kronik
otoimmiin ve inflamatuvar hastalikta hipergamaglobulinemi olusmasindan primer olarak
sorumlu olabilir. IL-6’nin kendine 6zgii bir rolii ise, malignensilerde plazma hicreleri ve

lenfoid hucreleri otokrin olarak uyarilmasidir(109).

IL-6 intraamniyotik enfeksiyon icin diagnostik bir sitokin de olabilir. ikinci ve
uclincu trimesterde amniyon sivisi diisiik diizeyde IL-6 icerir. Amniyotik enfeksiyon ile
birlikte seyreden erken dogumda, amniyotik sivida IL-6 konsantrasyonu 5 mcg/ml ye kadar
yukselebilir.

IL-6 monosit/makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, endotel hicreleri, mezangial
hicreler, glial hucreler, kondrositler, osteoblastlar, diz kas hticreleri, T hiicreleri, B hiicreleri,
granulositler, mast hiicreleri ve bazi tiimor hiicrelerinde yapilmaktadir. Kardiak miksoma,
serviks karsinomu, renal karsinom ve mesane karsinomu gibi bazi tiimor hiicrelerinin
kendiliginden IL-6 iirettigi gozlenmistir. Normal hiicreler ise, uygun uyart olmaksizin IL-6
uretimi yapamazlar. IL-6 yapimi c¢esitli uyarilardan pozitif ve negatif yonde etkilenir.
Lipopolisakkarit (LPS), monosit ve fibroblastlarda veya santral sinir sisteminde 1L-6 Uretimini
uyarir. IL-1, TNF, IFN beta ve platelet kokenli biiylime faktorii (PDGF) gibi baz1 peptid
faktorler fibroblastlarda ve bazi tiimor serilerinde IL-6 yapimini arttirir. IFN gama makrofaj
ve endotel hiicrelerinde IL-6 iiretimini uyarir. IL-6, endotoksin ile uyarilmig IL-1 ve TNF
tiretimini baskilar. IL-4 normal B hucrelerinde keratinositler ve endotel hicrelerinde IL-6
yapiminin gii¢lii bir uyaramidir. Halbuki IL-4 monositler, fibroblastlarda ve sinoviyositlerde
IL-6 yapimini inhibe eder. Tiimor biiyime faktort beta (TGF beta) IL-6 yapimmin giicli
bir uyaranidir. TUmOr biylme faktoru beta (TGF beta) IL-6 yapimini insan monositlerinde
azaltir, intestinal epitel hiicrelerinde arttirir (110). Plasenta (zerine etkisi profoblastlardan

insan koryonik gonadotropin (HCG) salgilanmas1 yapmaktir.

39



2.6.4. Interlokin-10 (IL-10)’un Biyolojik Ozellikleri

Lenfoid ve myeloid hicrelerin regulasyonunda rolii olan antinflamatuvar ve
immunoregulatuar bir sitokindir. Sitokin sentez inhibitor faktéri olarak da bilinmektedir.
Sitotoksik veya inflamatuvar yanitlarin ve antikor yanitlarinin arttirilmasi ile iligkili ¢esitli
islevleri vardir. IFN-gama tiretimini, antijen sunumunu ve makrofajlarin uyarilmasini inhibe
etmektedir. 1L-1, IL-6 ,IL-8, TNF ve IL-12 gibi bir¢ok sitokinin yapimini inhibe eder. Aktive
B hiicrelerinin gogalmasini arttirir ve plazma hiicrelerine farklilasmay1 saglar. Aktif B
hiicrelerinde 1gG, IgA, IgM sentezini arttirir . T Hepler 2 (TH2) hiicre Grnaddr ve noétrofil ve

makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini engeller (111-113).

2.7 Dexmedetomidine

Deksmedetomidine lipofilik yeni bir a-metilol derivesi olup genis bir farmakolojik
ozellik spektrumuna sahip, gii¢lii ve ileri derecede selektif a2-adrenoseptdr agonistidir.
Anestezide premedikasyonda, ko-indiiksiyonda, rejyonel anestezide ve yogun bakimda
koopere sedasyon amaciyla kullanilmakta ayrica anksiyolizis ve solunum depresyonu

olmadan analjezi saglamaktadir (8).

2.7.1. Tarihcesi

a2-adrenoseptor agonistlerinin anestetik olarak kullanimlar1 yeni olmayip veterinerler
uzun zaman ksalazin ve dexmedetomidine’nin hayvanlarda analjezi ve sedasyon amagh
kullanmiglardir  (114). Medetomidin ve onun stereoizomeri olan deksmedetomidine
uygulanarak tam bir anestezinin miimkiin oldugu yakin zamanda ortaya cikti. Klonidin
kopeklerde volatil anestezik ihtiyacin1 % 42 oraninda azaltirken; ¢esitli hayvan deneylerinde,
yuksek dozda deksmedetomidine’nin tek basina yeterli anestezi saglayabildigi ortaya
konulmustur. Deksmedetomidine’nin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 1999
yilinda yogun bakim iinitelerinde kisa siireli (<24 saat) analjezi ve sedasyon i¢in kullanimi

onaylanmistir (115).
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2.7.2.0. Reseptor Fizyolojisi

Adrenerjik reseptorler temelde farkli fizyolojik preperatlardaki cesitli dogal veya
sentetik katekolaminlerin kuvvetlilik derecesine dayanarak a ve B reseptorler olarak ayrilirlar
(sekil 7). Alfa(a) veya beta(f) reseptorlerin aktivasyonu bazi dokularda eksitasyon;
bazilarinda ise inhibisyon olusturur. Alfa—1-adrenoreseptdrler beyin, kalp, diiz kas, karaciger
ve dalak dokularinda bulunur. Alfa-adrenoreseptorler biitiin viicutta yerlesmislerdir.
Noroeffektor bileskede alfa-1 adrenoreseptor agonistlerinin baglanmasi; vazokonstriksiyon,
glikojenoliz ve kalp hizinda artig ile sonuglanabilir. Sempatik sinir ug¢larindaki alfa—2
adrenoreseptorlerin presinaptik aktivasyonu bir katekolamin olan noradrenalinin salinimini
engellenir. Yapilan radyoligand baglama ¢alismalarinda a-2 adrenoseptorlerin a-2A, 02B a2C
ve a2D subtipleri oldugu gosterilmistir. SSS’deki ¢ogu adrenoseptorlerin noradrenerjik yollar
ile beyin sapinda 0Ozellikle de beyinde predominant noradrenerjik nikleus olan lokus

seruleu’da yiiksek reseptor dansitesi vardir (116).

Alfa2
resepidr
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Sekil-8 A) o2-adrenoseptér agonist reseptorlerinin fizyolojisi B) Alfa-1 ve alfa -2

adrenoseptorlerin sematik goriiniimii (142)

2.7.3.Etki Mekanizmasi

Bir  imidazol  bilesigi (-4-5-[1-(2,3-dimetil-fenil)etil]-1H-imidazol) olan
deksmedetomidine, medetomidinin farmakolojik olarak aktif dekstroizomeridir ve gugld, ileri
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derecede sclektif a2-adrenerjik reseptor agonistidir. Etki mekanizmas: klonidin de dahil
olmak {iizere diger sedatif ajanlardan farklidir. Beyin ve spinal korddaki reseptorlerin
aktivasyonu sinirsel ateslemeyi inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjeziye
neden olur. Diger alanlardaki reseptorlerin aktivasyonu ise tiikriikk saliniminda azalma,
sekresyonlarda azalma ve gastrointestinal sistemde barsak motilitesinde azalma, vaskiiler ve
diger diiz kaslarda kasilma; renin saliniminin inhibisyonu, glomeriiler filtrasyonda ve
bobreklerden sodyum ve su saliniminda artma, intraokiiler basingta azalma ve pankreastan

insulin saliniminda azalmaya sebep olur.

Genel olarak presinaptik a2-adrenerjik reseptoriin aktivasyonu norepinefrin salinimini
inhibe eder, agr1 sinyallerinin yayilimimi durdurur. Santral sinir sistemindeki postsinaptik o2-
adrenerjik reseptoriin aktivasyonu ise, sempatik aktivasyonu inhibe ederek kan basincini ve
kalp hizin1 diisiiriir. Deksmedetomidine bu etkileri kombine ederek analjezi, sedasyon ve
anksiyoliz olusturur (117) (sekil 8) .
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Sekil-9: o2-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi cevaplar (143)
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2.7.4.Deksmedetomidine’nin Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidine, sulandirildiktan sonra infiizyonu miimkiin olan steril,
nonpirojenik bir solisyondur. Deksmedetomidine HCI kimyasal olarak ([+]4-[1-[2,3-
dimethylphenyl]-ethyl]-1Himidazole) monoklorid seklindedir (sekil 5) . Molekiil agirlig
236.7°dir;  Ampirik  formilu  C13H16N2-HCl seklindedir. Beyazimsi bir toz olan
deksmedetomidine hidroklorid, sulandirildiginda, pH’1 4.5-7.0 arasinda olan berrak, renksiz,

izotonik bir soliisyon haline gelir. Iyonizasyon sabiti (pK):7.1 dir (8).

Deksmedetomidine’nin her 1mL’si, 118 mcg’lik deksmedetomidine HCI1 (100 pg baz
deksmedetomidine esdeger) ve 9 mg sodyum klorid i¢cermektedir. Bu solusyonda koruyucu
bulunmamaktadir ve solusyon kimyasal stabilizatér icermez. Deksmedetomidine,
medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir. Medetomidin alfa—2-adrenoseptorler
icin selektivitesi oldugu gosterilen oldukga lipofilik bir ajandir. Alfa—2-adrenoseptorler
uyarildiginda noradrenalin salinimini engeller, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincini

ve kalp hizini azaltir ve sedasyon, anksiyoliz ve analjeziye yol acar (117).

Faz III sedasyon caligmalar1 sonucu deksmedetomidine’nin analjezik ¢zelliklere sahip
bir alfa—2 agonist sedatif oldugunu gostermistir. Deksmedetomidine intraventz inflizyonla
uygulandiginda solunum depresyonu olduguna dair kanit yoktur. Buna ek olarak klinik
caligmalar deksmedetomidine sedasyonunun siklikla hasta uyandirilabilirligi birlikte oldugunu
gostermis; bu da hastalarin uyarildiginda kolayca yanit verebildigi anlamina gelmektedir.
Deksmedetomidine kullanimi hafif ve tahmin edilebilir hemodinamik degisikliklere eslik eder
(117).

HsC, H CHs
N 3 CHj

¢ | “HCI

HN

Sekil-10: Deksmedetomidine kimyasal yapisi
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2.7.5 Deksmedetomidine Farmakokinetigi

Deksmedetomidine alfa-1 adrenoreseptdrlere kiyasla, spesifik ve selektif olarak 1600:1
oraninda alfa-2 adrenoreseptdrler {iizerinde etki yapmaktadir. Deksmedetomidine

farmakokinetigi cinsiyet ve yasa bagimli olarak degisiklik gostermez (117)

2.7.5.1.Dagilim

Deksmedetomidine, infiizyonu takiben hizli bir dagilim fazi gésterir. Dagilim yar1
omrii 6 dakikadir. Sabit durum dagilim hacmi yaklasik olarak 118 L’dir. Karaciger bozuklugu
olanlarda proteine baglanmada degisiklikler olusabilir ve diisiik klirense neden olur. Ortalama

proteine baglanma oran1 % 93.7” dir (118).

2.7.5.2.Eliminasyon

Deksmedetomidine karacigerde yogun biyotransformasyona ugrar. Idrarla % 95 ve
fegesle % 4 oraninda atilir. Temel metabolitler N-glukuronitler (G-DEX-1 ve G-DEX-2) ve
N-metil-Oglukronittir. Termal eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 2 saattir. Bu klirense eslik eden
ortalama viicut agirhig1 72 kg’dir. Toplam viicut klirensi tahminen 39 L/saattir. Bilinen aktif
metaboliti yoktur ve inaktif levo-enantiomer olan deksmedetomidine’nin doniisiimii minimal
olup , klinik dnemi yoktur. Deksmedetomidine hizli bir sedasyon baslangici saglamaktadir, bu
etki inflizyonlarin siiresi boyunca sabittir. Uygulanan doz ile ulasilan konsantrasyon sabit ve

yaklasik olarak dogrusaldir (118).

[lacin fazla miktarda ilk ge¢is eleminasyonuna ugramasi nedeniyle oral
biyoyararlanimi oldukg¢a azdir. Subkutan veya intramuskiler verilis sonrasinda
deksmedetomidine hizla absorbe edilir. Artan dozlarla orantili olarak pik plazma
konsantrasyonu artmakla birlikte farmokokinetiginde dogrusal olmayan bir bicimde doz-
konsantrasyon egrisi vardir. Tek doz intramuskuler verilis sonrasi biyoyararlanim intraventz
dozun yaklasik %60 ‘idir. Ortalama eliminasyon yart omrii 0.68-1.31 saattir ve yiksek
intramuskiler dozlarda artma egilimi gostermektedir. Deksmedetomidine serum albumin ve
al-glikoproteine %95 oraninda siki baglanir. Proteine baglanma kadin ve erkeklerde

benzerdir. Plazma proteinlerine baglanan deksmedetomidine hidroklorir fraksiyonu hepatik
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yetmezligi olan hastalarda saglikli hastalara gore istatiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmamistir

(118).

2.7.5.3. Deksmedetomidine Farmakodinamigi

Alfa—2 adrenoseptorler, santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve otonomik)
ve otonomik gangliyonlarda bulunurlar. a2 selektivitesi, diislik ve orta biiytikliikteki dozlarin (
10-300 pg/kg ) yavas olarak verilmesiyle gosterilmistir. Cok yiiksek dozlarda ( > 1000 pg/kg )
veya daha diisiik dozlarin hizli infiizyonunda a2 ve al aktivitesi goriilmiistiir. Molekiiler,
biyolojik ve radyoniikleik binding teknikleri kullanilarak yapilan arastirmalarda a2-
adrenoseptorlerin {i¢ ana tipi tanimlanmistir. Bunlar alfa2 A, alfa2B, alfa2C reseptdrleridir. Bu
Uc subtip G-proteine bagli reseptorlerdir. Bu reseptorlerin inhibisyonu veya aktivasyonu,
adenilat siklaz ve cAMP ile kalsiyum kanallarimi inhibe edip, potasyum kanallarini
hiperpolarize ederek olugsmaktadir. Norepinefrin saliniminin diizenlenmesinden alfa2 A subtipi

sorumlu tutulmaktadir (118).

In situ hibridizasyon teknigi kullanilarak santral sinir sisteminde alfa2-adrenoseptor
subtipleri aragtirllmistir. Alfa2B reseptorleri talamusta, alfa2C subtipleri beyinde genis
alanlara yayilmis, alfa2A subtipi de locus ceruleusta yiiksek oranda bulunmustur. Bu
reseptorler, lokalize olduklar1 alanlarda nonadrenerjik aktivite gosteren hucreleri inhibe
etmektedirler. Alfa2A reseptorleri hem presinaptik hem postsinaptik noronal uyarilabilirligi

ve norepinefrin salinimini inhibe ederler (118).

2.7.6 Deksmedetomidine’nin Klinik Etkileri

Deksmedetomidine preklinik olarak potent, nonselektif a2-adrenoseptor agonisti ilag
olarak tanimlanmistir. Klonidinin parsiyel agonistik etkilerine ragmen deksmedetomidine tam

agonistik aktiviteye sahiptir (118).

2.7.6.1.Kardiyovaskuler Sistem Etkileri:
a2-agonistlerinin kardiyovaskiiler sistem iizerine temel etkileri kalp hizinda azalma,
sistemik vaskiiler rezistansta azalma ve dolayli olarak miyokardin kontraktilitesi, kardiak

output ve sistemik kan basincinda diisme seklindedir (118).
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Organizmada rahatsiz edici bazi stimuluslara kars1 stres cevap olugsmakta ve sempatik
sinir sistemi aktive olup, plazma katekolamin seviyesi artmaktadir. Sempatik sinir sistemi
aktivasyonuyla birlikte presinaptik sinir sonlanmalarindan norepinefrin ve adrenal medulladan
da epinefrin salimimin tetiklenmektedir. Katekolamin artis1 tasikardi ve kan basinci artigiyla
giden bir hiperdinamik durum yaratir. Deksmedetomidine’nin sempatolitik etkisi ile doza
bagimli olarak plazma norepinefrin konsantrasyonunda diisme ve bunun sonucunda yine doza
bagli olarak kalp hiz1 ve kan basincinda azalma yapar (119). Insanlarda
deksmedetomidine’nin bolus dozunun hemodinamik etkileri bifazik cevap seklinde ortaya
cikmaktadir. Deksmedetomidine’nin 2ug/kg intravenéz bolus enjeksiyonundan 5 dakika
sonra, bazal degerlere gore baslangicta kan basincinda %22 oraninda bir artis, kalp hizinda ise
%27 oraninda bir azalma meydana gelmektedir. Deksmedetomidine hizli intraven0z verilisi
kan basincinda gegici bir artis olusturur. Kan basincinda baglangigta goriilen bu artis
muhtemelen deksmedetomidine’nin periferal o2-reseptorler tizerindeki etkisine baglidir. Kalp
hiz1 15 dakika icerisinde normal degerlere donmektedir ve kan basinglar1 da 1 saat icerisinde
bazal degerin %15 kadar altina inmektedir. Ayni dozun intramuskiiler enjeksiyonunda kan
basincinda baglangigtaki artis goriilmemektedir ve hem kalp hiz1 hem de kan basinglar1 bazal

degerin %10 simirlari i¢erisinde seyretmektedir (120).

Plazma norepinefrin konsantrasyonlari, periferik sinir sonlanmalarinda salinan
transmiterlerin indirek gostergesidir. Deksmedetomidine sempatolitik etkileri, plazma
norepinefrin  konsatrasyonlar1 olgiilerek degerlendirilmistir. Deksmedetomidine plazma
norepinefrin konsantrasyonunu doza bagli olarak azaltir ve doza bagh olarak kalp hiz1 ve kan
basincini azaltir. Bununla birlikte deksmedetomidine hizli intravendz verilisi kan basincinda
gecici bir artis olusturur. Bu etki muhtemelen vaskiiler diiz kasta bulunan periferik o2-
adrenoseptorlerin  aktivasyonunun tetikledigi vazokonstriksiyona bagli olabilir. Kan

basincindaki bu artig kalp hizinda %25 oraninda azalmasi ile birliktedir (118).
2.7.6.2.Sedasyon
Deksmedetomidine, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen iyi bir sedasyon
saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis, birikici etkisinin olmamasi,

solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik stabilite saglamasi, bulanti, kusma ya da

konstipasyon yapmamasi kriterlerine teorik olarak tamamen uymaktadir. Deksmedetomidine
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faz 3 g¢alismalarda klinik olarak etkili bir sedasyon saglamistir. Giinlimiizde
deksmedetomidine hipnotik ve sedatif etkilerinin bir inhibitdr pertussis toksin duyarli G
proteini ve potasyum kanallart boyunca iletim artigini igeren postsinaptik a2-adrenoseptor
aracili etkilesim sonucu olduguna inanilmaktadir. Deksmedetomidine’nin hipnotik ve sedatif
etkileri predominant noradrenerjik niikleus ve uyanikligin énemli diizenleyicisi olan locus

coreleus’a olan etkisine baglanmaktadir (8).

Deksmedetomidine’nin tiim etkileri, sedasyon ve sempatolitik etkileri bir 02 adrenerjik
antagonisti olan “atipamezol” uygulanarak kolaylikla geri ¢evrilebilmekte olup; atipamezoliin

yart omrii de 1, 5-2 saattir (121).

2.7.6.3.Analjezik Etkileri

Deksmedetomidine analjezi olusturan, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agr1 tedavisinde kullanilabilecek bir
ajan gibi goriilmektedir. 02 adrenerjik agonistlerin opioid analjezisini potansiyalize ettikleri
gosterilmistir. Cok selektif a2 agonist olan deksmedetomidine’nin analjezik etkisi ¢ogu
calisgmada  arastirilmistir.  Calismalarda;  spinotalamik  dorsal kok  ndronlarinda
deksmedetomidine ve medetomidinin sistemik ve intratekal uygulanmasi sonucu olusan
nosiseptif  cevaplarin  inhibisyonunun elektrofizyolojik  olarak  gosterilmesi ile
kuvvetlendirilmistir. a2 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi
sonras1 analjezik kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir uclarinda ve
spinal kordda adrenoseptorlerin stimilasyonu sonucu olabilir. Deksmedetomidine’nin
analjezik koruyucu etkisi preemptif analjezik etki veya rezidiiel additif etki ile agiklanabilir.
Bir¢ok calismada deksmedetomidine ve medetomidinin doza bagimli analjezi olusturduklari

gosterilmistir (8).

2.7.6.4.Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidine’nin ilging bir 6zelligi de benzodiyazepin veya opiyoidler gibi diger
sedatif ajanlarla Kkarsilastirildiginda minimal solunum depresyonu olusturmasidir.

Deksmedetomidine spontan soluyan sedatize hayvanlarda solunum Uzerine etkisizdir veya ¢ok

az etki etmektedir.
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Uyanik kopeklerde intravendz 1.25-5 mcg/kg deksmedetomidine arterial kan

gazlarinda bir degisiklik olusturmaksizin solunum hizinda orta derecede bir azalma yapar

(116).

2.7.6.5. Anestezik Ihtiyacim Azaltici Etkisi

Deksmedetomidine’nin anestezik ihtiyacini azalttigina dair birgok yaym mevcuttur.
Cerrahi sirasinda deksmedetomidine infiizyonun plasebo ile karsilastirildigi ¢ift kor bir
calismada, deksmedetomidine’nin izofluran ihtiyacim azalttigi  gosterilmistir (122).
Deksmedetomidine anestezi indiiksiyonunda barbiturat ihtiyacini azaltmistir (121). Alfa 2-
adrenerjik agonistler anestezi i¢in degerli olan birgok oOzellikler tasimaktadirlar. Ancak
insanlarda anestezik konsantrasyonlarda gorilen kardiyovaskdler etkileri (hipotansiyon ve
bradikardi) onlarin primer bir anestezik ajan olarak kullanilmalarin1 6nlemektedir. Bu ylizden

onlarin anestezideki rolii anestezik ilaglara bir adjuvan olmakla sinirlanmaktadir (118).

2.7.6.6. Diger Sistemlere Etkileri

Deksmedetomidine goniillillerde yapilan bir aragtirmada transkranial doppler ile
serebral kan akimmi doza bagli olarak azalttigi goriilmiistiir. Bu o6zelligi ile iskemik
yaralanmalardan koruyucu olabilirler. Deneysel modellerde noéroprotektif etkileri rapor
edilmesine ragmen gegici global iskemi atagi sonrasinda eksitator aminoasit artigini
onlememistir (123). Son bilgiler deksmedetomidine’nin gecici global iskemiye maruz kalan

gerbillerde iskemik hasar1 nledigini diisiindirmektedir.

Deksmedetomidine postoperatif dénemde terleme sikligini azalttigi goriilmiistiir.
Ayrica deksmedetomidine lokal anestezi ile katarakt cerrahisi gecirecek hastalara
operasyondan 45 dk once 2png/kg im deksmedetomidine verilmesinin intraokiiler basinct %35
oraninda diisiirdiigi bulunmustur. Bu c¢alismada kisa etki siireli sedasyon ve minimal
kardiyovaskiiler yanitlar gézlenmistir. Deksmedetomidine siklikla salivasyonu azaltir. Doza
bagli olarak biiylime hormonu sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin
seviyesini etkilemeksizin arttirmistir. Teorik olarak a2-agonistler plateletlerin agregasyonunu

artirirlar. Klinikte buna iligskin delillere rastlanmamugtir (123).
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2.7.7. Yan Etkileri

Deksmedetomidine’nin teratojenik etkileri heniiz ¢alisilmamistir, fakat ilag plasentay1
gecmektedir. Deksmedetomidine’nin yan etkileri hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti,
bradikardi, atriyal fibrilasyon ve hipoksiyi icermektedir (124). Doz asimi birinci dereceden
veya ikinci dereceden atrioventrikiiler bloga neden olabilir. Deksmedetomidine’le birlikte
goriilen yan etkiler ilacin yiikleme dozundan sonra ortaya c¢ikmaktadir. Yiikleme dozunu
vermeyerek veya azaltarak bu etkiler ortadan kaldirilabilir. Deksmedetomidine’nin uzun sireli
kullanimu ile ilgili ¢alisma yapilmamistir fakat klonidinde goriildiigii gibi adaptasyona bagh

degisiklikler veya ¢ekilme sendromu deksmedetomidine’de de beklenebilir (117).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma protokoliimiiz Harran Universitesi ve Dollvet Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (DUHADEK, DOLLVET - HADYEK) tarafindan gozden gegirildi ve onaylandi
(30.05.2014 tarih ve sayr no: 2014/30). Ratlarin bakimi ve uygulanacak olan tlm cerrahi
islemler “Guide for the care and use of laboratory animals”a uygun olarak planlandi.
Calismamizda iskemi — reperfiizyona bagl gelisen ovaryan histopatolojik hasari tespit etmek

amaciyla Kara M ve ark’nin 2012 yilinda tanimladiklar1 skorlama sistemi kullanildi (129) .

Agirliklar1 180-240 gr olan 42 adet female Wistar rats Elazig Veteriner Kontrol
Arastirma Enstitiisii, Turkiye’den temin edildi. Ratlar deney yapilincaya kadar paslanmaz
celik kafeslere konularak; uygun gevre 1sis1 (24-25 0C), nemli ortam (55-60 %) ve controlled
photoperiod (12.12 saat light: dark)’da standart kemirgen yemi ve su ile beslendi.

3.2. Anestezik Ilaclar

Tiim cerrahi girisimler i¢in; Ketamin (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi, Istanbul,

Turkiye) ve Xylazine (Rompun; Bayer AG, Leverkusen Germany) kombine olarak kullanildu.

3.3. Deney Tasarimi

Toplam kirk iki female Wistar rats randomize bir sekilde 6 gruba esit olarak boliindii
(n=7). Gruplar asagida siralanan sekilde olusturuldu; sham (S), torsiyon (T), torsiyon —
detorsiyon (T -D), torsiyon — detorsiyon + salin (T — DT - S), torsiyon — detorsiyon
+dexmedetomidine (10 mcg/kg) (T — DT — Dex) ve torsiyon — detorsiyon + dexmedetomidine
(20 mcg/kg) (T — DT — Dex). Deneyde kullanilan dexmedetomidine dozu ve verilme yontemi
daha Once rat iizerinde yapilan caligmalardan elde edildi [6]. Olusturulan gruplar deneyi
gerceklestiren arastirmacilar tarafindan kaydedildi. Ancak biyokimyasal ve histopatolojik

incelemeyi yapan aragtirmacilar ¢aligmanin sonuna kadar olusturulan bu gruplardan habersiz

idi (blinded).
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3.4. Cerrahi Yontem

Tiim cerrahi girisimler uygun laboratuar ortaminda ve steril kosullar altinda yapildi.
Ratlar tartildiktan sonra; anestezi i¢in Ketamin (50 mg/kg) ve Xylazine (10 mg/kg)
intramuskiler olarak uygulandi. Ardindan ratlar dorsal recumbent pozisyonunda yerlestirildi,
cerrahi alan dezenfekte edildi ve Uzerleri steril Ortuler ile ortildi. Alt abdominal bdlgede
yaklasik 2 cm’lik midline longitudinal insizyon yapilarak batina girildi. Bu agamadan sonra

tiim gruplara uygulanan cerrahi girisimler asagida tariflenen sekilde yapildi.

Sham grubu: Nazik bir sekilde sag uterin horn ve sag adneks lokalize edildikten sonra
abdominal duvar 4 — 0 nylon suturlerle kapatildi. ki saat sonra relaparatomi yapilarak sag
over ¢ikarildi. Ardindan oksidatif stres parametrelerinin c¢alisilmasi amaciyla vena kava
inferiordan yaklagik 3 mililitre kan Ornegi ile uzak organ hasarinin gézlenmesi amaciyla
bobrek, karaciger ve akcigerden doku ornekleri alindi. Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar

sakrifiye edildi.

Torsiyon grubu: Ovarian torsiyon olusturmak i¢in sag tuba ve overyan damarlari
iceren adneksiyal yapinin yaklagik 1 cm altindan damar klempleri konuldu ve insizyon hatt1 4
— 0 nylon ile kapatildi. iki saat sonra relaparatomi yapilarak ¢alisma igin gerekli olan kan ve
doku ornekleri sham grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlar

sakrifiye edildi.

Torsiyon — detorsiyon grubu: iki saatlik ovaryan torsiyonun ardindan relaparatomi
yapilarak damar klempleri agildi ve insizyon hatt1 4 — 0 nylon suturler ile kapatildi. Iki saat
boyunca reperflizyona izin verildi. Reperfiizyon fazi sonrasinda relaparatomi yapilarak
caligma icin gerekli olan kan ve doku 6rnekleri sham grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi

islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon — detorsiyon - salin grubu: Bir buguk saatlik ovaryan torsiyonun ardindan
intraperitoneal yoldan salin verildi. Yarim saat sonra relaparatomi yapilarak damar klempleri
acild1 ve insizyon hatt1 kapatilarak iki saat boyunca reperfiizyona izin verildi. Reperfiizyon
faz1 sonrasinda relaparatomi yapilarak ¢aligma icin gerekli olan kan ve doku drnekleri sham

grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi islem sonrasinda tum ratlar sakrifiye edildi.
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Torsiyon — detorsiyon + Dexmedetomidine 10 mcg/kg: Bir bucuk saatlik ovaryan
torsiyonun ardindan Dexmedetomidine 10 mcg/kg dozunda intraperitoneal yoldan verildi.
Yarim saat sonra relaparatomi yapilarak damar klemleri agildi ve insizyon hatt1 kapatilarak iki
saat boyunca reperfiizyona izin verildi. Reperfiizyon fazi sonrasinda relaparatomi yapilarak
caligma i¢in gerekli olan kan ve doku 6rnekleri sham grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi

islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Torsiyon — detorsiyon Dexmedetomidine 20 mcg/kg grubu: Bir bucuk saatlik
ovaryan torsiyonun ardindan dexmedetomidine 20 mg/kg intraperitoneal yoldan verildi.
Yarim saat sonra relaparatomi yapilarak damar klemleri agildi ve insizyon hatt1 kapatilarak iki
saat boyunca reperflizyona izin verildi. Reperfiizyon fazi sonrasinda relaparatomi yapilarak
caligma i¢in gerekli olan kan ve doku ornekleri sham grubunda tariflendigi gibi alindi. Cerrahi

islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

Resim-3: Rat overinin ortaya konmasi
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Resim-5: Ustte(sag) iskemi olusturulan ve asagida(sol) normal rat overi
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Resim-6: Reperflizyon sonras1 gorintu

3.5. Biyokimyasal inceleme

Kan ornekleri serumlarina ayrilip -40 decede saklandi, daha sonra 7 ayr1 parametre
degerlendirildi. Bunlar:

1-Total Antioksidan Seviye (TAS)

2- Total oksidatif Seviye (TOS)

3- Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

4- Interldkin-1 (IL-1)

5- Interldkin-6 (IL-6)

6- Interldkin-10 (IL-10)

7-Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa)

3.6.Patolojik Inceleme

Histopatalojik analiz: Histopatolojik inceleme igin ratlardan ¢ikarilan ovarian
dokular %10’luk tamponlu formalin solusyonu igerisinde 48 saat boyunca fikse edildi.
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Ardindan solusyandan c¢ikarilan dokular parafin bloklar igerisine gomiildii. Parafin bloklar 4
pum microtomlar kullanilarak kesildi ve hematoxylin and eosin ile boyandi. Histolojik kesitleri
degerlendirmek i¢in 151k mikroskopu (Olympus® Inc. Tokyo, Japan) kullanild1 ve fotograflar
cekildi. Doku hasarimin varligini ve siddetini belirlemek amaciyla en az bes mikroskopik alan
incelendi. Histopatolojik degisiklikler 6dem, konjesyon, hemoraji, lokosit infiltrasyonu ve
folikiil dejenerasyonu seklinde tanimlandi. Hasarin siddetine gore 0 — 4 arasinda skorlama
yapildi. 0; patolojik bulgu yok, 1, 2, 3, 4 ise patolojik bulgularin sirasiyla incelenen alanin
<%25, %25-50, %50-75 ve >%75 olmasi seklinde belirlendi. Her parametre icin elde edilen

skorlar toplanarak toplam skor hesaplandi.

3.7.Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 software (SPSS for Windows Chicago, IL) programi
kullanildi. Tiim veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Verilerin dagilimini analiz
etmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Gruplar arasinda karsilagtirmalar igin
Oneway ANOVA, posthoc test olarak Bonferroni kullanildi. Veriler arasinda korelasyon testi

olarak Pearson’s correlation test kullanildi. “p” degeri 0.05’den kiiciik olanlar istatistiksel

acidan anlamli olarak kabul edildi.

55



4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Verilerin Degerlendirilmesi

Caligmaya alinan gruplarin; Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidatif Stres
(TOS), Oksidatif Stres indeksi (OSI), interlokin 1 (IL-1), Interlokin 6 (IL-6), Interlokin 10

(IL-10), Tumor nekrotizan faktor alfa (TNF-o) degerleri tablo 2’da sunuldu.

Tablo-2: Calismaya dahil edilen gruplardaki biyokimyasal sonuglar

Sham

T T-DT T-DT-S T-DT- T-DT- p
Dexmedeto | Dexmedeto
midine(10 midine (20
mcg/kg) mcg/kg)
TAS 0.9190,10 0.94+0.17 0.83+0.20 0.86+0.13 1.08+0.15 1.17+0.17 0.003
TOS 19.67+4.21 | 74.55+14.24 | 92.1849.54 83.77+7.73 70.00£13.33 65.76117.78 | <0.001
osl 5.56+0.96 6.70+1.15 8.71+0.39 7.29+2.98 6.59+1.86 6.28+1.68 0.034
iL1 46.1043.77 | 63.51+17.92 | 76.29419.31 75.08+19.71 | 55.24+10.92 49.58+2.02 0.001
IL6 11.03+3.47 | 22.25+2.44 25.91+1.11 25.36+1.09 12.83+2.37 11.85+1.63 <0.001
IL10 70.99+7.47 | 48.00+15.58 | 36.73%+8.92 37.8919.48 70.72+17.11 67.64+19.12 | <0.001
TNF-a | 44.01+6.15 | 73.87+12.64 | 118.19+15.50 117.26+16.17 | 51.03+8.30 49.22+6.64 <0.001
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Tablo-3: Calismaya dahil edilen 42 ratin biyokimyasal parametreleri

Siitunl TAS TOS osl L1
sham 1,1 16,01 5,73 44,2
sham 0,85 22,33 4,81 48,01
sham 0,98 15,03 6,08 44,96
sham 0,87 24,24 5,36 42,29
sham 1,02 20,84 7,31 44,2
sham 0,99 15,03 5,34 45,34
sham 1,13 24,24 4,29 53,72
kontrol (sf) 0,75 90,65 6,31 72,39
kontrol (sf) 0,93 89,65 5,68 90,3
kontrol (sf) 0,75 72,33 5,98 90,3
kontrol (sf) 0,86 79,36 5,36 93,93
kontrol (sf) 0,75 93,87 6,21 81,53
kontrol (sf) 1,11 80,88 13,86 54,1
kontrol (sf) 0,92 79,67 7,63 43,05
over torsiyon 1,03 66,52 6,55 76,96
over torsiyon 0,75 64,35 7,34 78,11
over torsiyon 0,97 86,92 8,54 83,06
over torsiyon 0,78 97,34 5,55 37,34
over torsiyon 1,25 76,3 6,53 66,29
over torsiyon 0,98 75,21 5,12 42,29
over torsiyon 0,86 55,25 7,3 60,58
Dexmedetomidinel0 mcg/kg 1,13 82,14 5,55 60,96
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 1,11 45,39 4,87 43,05
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 1,1 59,63 6,2 50,29
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 1,2 71,25 10,39 60,58
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 0,74 72,63 6,99 59,06
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 1,1 76,52 6,94 41,15
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 1,2 82,45 5,21 71,63
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 1,25 80,31 6,34 46,48
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 1,06 65,87 6,28 49,15
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Dexmedetomidine 20 mcg/kg 1,48 49,52 4,42 50,67
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 1,3 52,47 7,03 51,44
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 1,06 43,29 9,34 47,24
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 1,09 79,89 6,23 50,67
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 0,98 89,03 4,36 51,44
torsiyon detorsiyon 0,98 98,88 8,49 74,22
torsiyon detorsiyon 0,86 96,08 8,98 92,45
torsiyon detorsiyon 0,75 85,25 8,98 90,3
torsiyon detorsiyon 1,04 86,52 8,57 93,93
torsiyon detorsiyon 0,93 109,19 8,25 83,21
torsiyon detorsiyon 0,43 86,08 8,37 54,1
torsiyon detorsiyon 0,85 83,27 9,35 45,85
Siitunl IL6 IL10 TNF a

sham 9,87 70,26 39,44

sham 12,25 68,74 33,49

sham 6,12 65,68 43,16

sham 10,89 81,47 50,61

sham 14,29 63,65 43,91

sham 15,99 65,68 50,61

sham 7,82 81,47 46,89
kontrol (sf) 24,5 26,99 111,63
kontrol (sf) 24,84 26,48 107,91
kontrol (sf) 25,18 42,77 102,7
kontrol (sf) 26,88 53,46 139,91
kontrol (sf) 24,15 37,68 116,1
kontrol (sf) 25,18 42,26 102,7
kontrol (sf) 26,88 35,64 139,91

over torsiyon 22,11 40,22 67,72

over torsiyon 23,13 60,59 96,75

over torsiyon 20,41 38,7 70,7

over torsiyon 20,75 40,22 65,49

over torsiyon 22,11 40,22 67,72
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over torsiyon 20,07 37,68 62,51
over torsiyon 27,22 78,41 86,19
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 13,27 56,66 39,44
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 12,59 64,15 49,12
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 13,61 60,08 50,61
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 12,25 59,06 59,54
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 10,21 83,36 60,28
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 10,55 103,87 41,68
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 17,35 67,86 56,56
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 11,91 38,7 40,19
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 12,93 65,17 60,28
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 11,91 61,1 43,91
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 12,59 54,48 51,35
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 13,95 76,37 53,58
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 10,89 97,76 49,12
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 8,85 79,94 46,14
torsiyon detorsiyon 25,25 25,87 113,63
torsiyon detorsiyon 24,84 26,48 109,58
torsiyon detorsiyon 25,18 40,01 102,7
torsiyon detorsiyon 27,85 51,25 139,91
torsiyon detorsiyon 26,21 35,65 116,1
torsiyon detorsiyon 25,18 42,26 105,56
torsiyon detorsiyon 26,88 35,64 139,91
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4.1.1.Gruplara Gore Total Antioksidan Seviyesinin Kapasite (TAS) Degerlendirilmesi

TAS agisindan yapilan degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir farkliligin
oldugu saptandi (p=0.003, Tablo-4) En yiiksek TAS dulzeyinin Dexmedetomidine grubunda
(Dexmedetomidine 10mcg (1.08 + 0.15), Dexmedetomidine 20 mcg(1.17 + 0.17)), en diisiik
TAS duzeyinin ise T-DT grubunda (0.83 £ 0.20) oldugu goriildii. Dexmedetomidine 10mcg
ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin
TAS diizeyini arttirmada esit etkinlikte oldugu goézlendi (1.08 + 0.15, 1.17 + 0.17, p=0.988,
Tablo-5).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-4-: TAS degerleri igin tek yonlu varyans analizi

Test p degeri Sonug
Tek yonlu  varyans P=0.003 Gruplara gore TAS degerleri arasindaki fark
analizi istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-5:Gruplara gore TAS diizeyi dagilimi
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4.1.2. Gruplara Goére Total Oksidan Seviyesinin(TOS) Degerlendirilmesi

TOS agisindan yapian degerlendirmede gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p<0.001, Tablo-6). En yiksek TOS dizeyi T-DT grubunda izlenirken (92.18 + 9.54). En
disik TOS dlzeyi ise sham grubunda izlendi (19.67 = 4.21). T-DT grubu ile
Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplart arasinda yapilan
degerlendirmede her iki ilacin TOS seviyesinin anlamli dl¢iide azalttig: tespit edildi (p=0.002,
p=0.003). Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplari arasinda yapilan
degerlendirmede TOS diizeyi agisindan anlamli bir fark izlenmedi (70.00 + 13.33, 65.77 £
17.79, p=0,994, Tablo7).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonli varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-6: TOS degerleri icin tek yonlii varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonlivaryans analizi <0.001 Gruplara gore TOS degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-7: Gruplara gore TOS diizeyi dagilimi
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4.1.3. Gruplara Gore Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Degerlendirilmesi

OSI agisindanyapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu izlendi
(P=0.034, Tablo-8). En yiiksek OSI degeri T-DT grubunda izlenirken (8.71 * 0.40) en diisiik
OSI degeri ise Sham grubunda izlendi (5.56 + 0.97). T-DT grubu ile Dexmedetomidine
10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplari arasinda yapilan degerlendirmede her iki ilacin
OSI degerini anlamli azalttigi izlendi (p=0.018, p=0.039). Dexmedetomidine 10mcg ve
Dexmedetomidine 20 mcg gruplarinda anlamli bir farklilik izlenmedi (6.59 = 1.86, 6.28 +
1.69, p=0.994, Tablo-9).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-8: OSI degerleri icin tek yonli varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonli varyans analizi P=0.034 Gruplara gore OSI degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo9: Gruplara gore OSI diizeyi dagilimi

ORNWBRUIGICOW
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4.1.4. Gruplara Gore TNF-alfa Degerlerinin Karsilastirilmasi

TNF-a agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
goraldi (p<0.001 tablo:10). En yiksek TNF-a degeri T-DT grubunda izlendi (118.19
15.50). En disik TNF-a degeri ise Dexmedetomidine 20 mcg grubunda izlendi (49.22

I+

I+

6.65). T-DT grubu ile ile Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplari
arasinda yapilan degerlendirmede TNF-a degerinin ila¢ kullanan grupta anlamli azaldigi
goruldi (p<0.001, p<0.001). ile Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg
gruplart arasinda TNF-a degeri agisindan anlamli bir farklilik goriilmedi (51.03 + 8.3, 49.22 +
6.65, p=0.968, tablo-11).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-10: TNF-o degerleri igin tek Yonli Varyans Analizi.

Test p degeri Sonug

Tek yonlii varyans analizi <0,001 Gruplara gore TNF-alfa degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablol11: Gruplara gore TNF-x diizeyi dagilimi
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4.1.5. Gruplara Gore IL-1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-1 acisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
goraldi (p=0.001 tablo-12). En yuksek IL-1 degeri T-DT grubunda izlendi (76.29 + 19.32).
En diisiik IL-1 degeri ise Sham grubunda izlendi (3.77 £ 1.42). Dexmedetomidine 10mcg ve
Dexmedetomidine 20 mcg ila¢ tedevisinin T-DT grubu ile kiyaslandiginda IL-1 dizeyini
anlamli Olclide azalttigi tespit edildi(p=0.013, p=0.019). Dexmedetomidine 10mcg ve
Dexmedetomidine 20 mcg gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin IL-1
diizeyini artirmada esit etkinlikte oldugu goézledi (55.24 + 10.92, 49.58 + 2.02, p=0.988,
tablo-13).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-12: IL-1 degerleri Igin tek yonli varyans analizi.

Test p degeri Sonug

Tek yonlii varyans analizi P=0.001 Gruplara gore IL 1 degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-13: Gruplara gére IL-1 diizeyi dagilimi
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4.1.6. Gruplara Gore IL- 6 Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-6 acisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
goraldi (p<0.001 tablo-14). En ylksek I1L-6 degeri T-DT grubunda izlendi (25.91 + 1.11). En
diistik 1L-6 degeri ise Sham grubunda izlendi (11.03 + 3.47). Dexmedetomidine 10mcg ve

Dexmedetomidine 20 mcg ila¢ tedevisinin T-DT grubu ile kiyaslandiginda IL-6 duzeyini

anlamli Ol¢lide azalttig

tespit edildi(p<0.001, p<0.001). Dexmedetomidine 10mcg,

Dexmedetomidine 20 mcg gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin 1L-6
diizeyini artirmada esit etkinlikte oldugu gézledi (12.83 + 2.37, 11.86 + 1.64, p=0.988, tablo-

15).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-14: IL-6 degerleri icin tek yonli varyans analizi.

Test

p degeri

Sonug

Tek yonlii varyans analizi

<0,001

Gruplara gore IL- 6 degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-15- Gruplara gore IL-6 diizeyi dagilim1
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4.1.7. Gruplara Gore IL- 10 Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-10 agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu

goraldi (p<0.001 tablo-16). En yiuksek IL-10 degeri Dexmedetomidine 10 mcg grubunda
izlendi (70.72 £ 17.11). En diisiik IL-10 degeri ise T-DT grubunda izlendi (36.74 + 8.92).
Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg ila¢ tedevisinin T-DT grubu ile

kiyaslandiginda IL-10 diizeyini anlamli Olglide arttirdigi tespit edildi(p=0.001, p=0.002).

Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplart arasinda yapilan

degerlendirmede ise her iki ilacin IL-10 diizeyini artirmada esit etkinlikte oldugu gozledi

(70.72 £ 17.11, 67.64 +19.12, p=0.988, tablo-17).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-16: IL-10 degerleri icin tek yonlii varyans analizi.

Test p degeri Sonug

Tek yonli varyans analizi <0,001

istatistiksel olarak anlamlidir.

Gruplara gore IL-10 degerleri arasindaki fark

Tablo-17-Gruplara Gore IL -10 diizeyi dagilimi
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4.2. Gruplara Ait Histopatolojik Bulgularin Degerlendirmeleri

Deney gruplart makroskopik olarak degerlendirildiginde, Sham grubu disindaki
overlerin, 6dem, konjesyon, hemoraji ve PMNL artis1 bulgular1 gézlenmistir. Kontrol grubuna
ait ratlardan elde edilen ovaryum Orneklerinden aliman 4um’lik  Kesitlerin,
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyanarak 1sik mikroskop altinda degerlendirilmesinde, en
dista tek sirali kiibik epitel yapisinda germinal epitel ve epitelin hemen altinda yer alan bag
dokusu yapisinda tunika albuginea tabakasi izlendi. Ovaryumun dis kisminda farkli gelisim
asamasinda gelismekte olan follikilleri iceren korteks ve icte gevsek bag dokusu yapisinda,
kollajen ve retikuler lifleri iceren, damar ve sinir dokudan zengin medulla olmak Uzere iki
kisimdan olustugu gozlendi. Germinal epitelin ve tunika albugineanin hemen altinda, yassi
follikul epitel hicreleri ile cevrili, ortasinda primer oositin gozlendigi primordiyal follikiller
izlendi. Gelismekte olan primer oositlerde follikil epitel hicrelerinin kibik sekilde
gOzlendigi, oositin buylumekte oldugu ve ¢ok tabakali primer oosit yapisinda oosit etrafinda
asidofilik homojen yapida zona pellusidanin sekillenmis oldugu izlendi. Antrumun belirmesi
ile olusan sekonder follikil (antral follikil) ve Graff follikilt (Tersiyer follikdl) izlendi.
Buyuyen oositin etrafinda zona pellusida yapisi, granuloza hucrelerinin oositi ¢cevrelemesiyle
olusan korona radiata hucreleri, granuloza hicreleri ile devam eden kumulus ooforus yapisi ve
gelismekte olan blyuk antrum izlendi. Follikilin bag dokusuna komsu kisminda gevsek bag
dokusu yapisinda, kan damarlarindan zengin teka interna yapisi ve bunun disinda daha yogun

ve siki bir bag dokusu yapisinda teka eksterna yapis1 gozlendi.

Gruplara dahil edilen rat overlerindeki histopatolojik olarak elde edilen konjesyon,
hemoraji, l16kosit infiltrasyonu, folikil dejenerasyonu, interstisyel édem, total skor sonuglari
tablo 18’de sunulmustur. Gruplara gore histopatolojik hasarin dagilimi ise Tabo 19’ da

sunulmustur.
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Tablo-18: Gruplara gore histopatolojik hasarin dagilimi

Sham T T-DT T-DT-S T-DT- T-DT- P
Dexmede | Dexmedeto
tomidine | midine (20
(20 mcg/kg)
mcg/kg)
Konjesyon 0.28+0.48 1.85+0.37 | 2.85+0.37 2.57+0.53 2.14+0.69 | 2.42+0.53 <0.001
Hemoraji 0.28+0.48 2.14+0.37 | 3.00+0.00 2.85+0.37 1.71+0.95 | 2.00+1.15 <0.001
Lokosit 0.28+0.48 0.42+0.53 | 1.57+0.53 1.42+0.78 0.28+0.75 | 0.14+0.37 <0.001
infiltrasyonu
Folliktl 0.00+0.00 0.28+0.48 | 0.85+0.37 0.71+0.75 0.42+0.78 | 0.42+0.53 0.087
dejenerasyonu
Interstisyel 0.14+0.37 2.00+0.57 | 2.71+0.48 2.14+0.37 1.28+0.48 | 1.28+0.75 <0.001
6dem
Total skor 1.00+0.81 6.71+1.38 | 11.00+£1.15 | 9.71+1.25 5.85+1.86 | 6.28+1.79 <0.001
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Tablo-19: Gruplara dahil edilen rat overlerindeki histopatolijik olarak elde edilen konjesyon,

hemoraji, 16kosit infiltrasyonu, follikiil dejenerasyonu, interstisyel ddem, total skor sonuclari

Situnl kongesyon hemoraji lokosit infiltrasyonu
Sham 0 0 0
sham 1 0 1
sham 1 1 0
sham 0 0 0
sham 0 1 0
sham 0 0 1
sham 0 0 0
kontrol (sf) 3 3 2
kontrol (sf) 3 3 1
kontrol (sf) 3 3 1
kontrol (sf) 2 3 1
kontrol (sf) 3 2 3
kontrol (sf) 2 3 1
kontrol (sf) 2 3 1
over torsiyon 2 2 1
over torsiyon 2 2 0
over torsiyon 2 2 0
over torsiyon 2 3 1
over torsiyon 2 2 0
over torsiyon 2 2 0
over torsiyon 1 2 1
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 2 2 0
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 2 1 0
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 2 1 0
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 2 1 0
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 1 1 2
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 3 3 0
Dexmedetomidine 10 mcg/kg 3 3 0
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 2 2 0
Dexmedetomidine 20 mcg/kg 3 3 0
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Dexmedetomidine 20 mcg/kg

Dexmedetomidine 20 mcg/kg

Dexmedetomidine 20 mcg/kg

Dexmedetomidine 20 mcg/kg

Dexmedetomidine 20 mcg/kg

torsiyon detorsiyon

torsiyon detorsiyon

torsiyon detorsiyon

torsiyon detorsiyon

torsiyon detorsiyon

torsiyon detorsiyon
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torsiyon detorsiyon

Situnl folikiil dejenerasyonu intersitisyel 6dem total skor
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sham
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kontrol (sf)
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kontrol (sf)

kontrol (sf)

over torsiyon
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over torsiyon

over torsiyon

DexmedetomidinelOmcg/kg

Dexmedetomidine 10 mcg/kg

Dexmedetomidine 10 mcg/kg

Dexmedetomidine 10 mcg/kg

Dexmedetomidine 10 mcg/kg

Dexmedetomidine 10 mcg/kg
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4.2.1 Gruplara Gore Konjesyon Karsilastirilmasi

Histopatolojik hasar acisindan kullanilan konjesyon parametresi agisindan yapilan
degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.001). En az
konjesyon hasariin sham grubunda (0.29 + 0.49), buna karsin en ylksek hasar skorunun ise
T-DT grubunda (2.86 + 0.38) oldugu goriildii. T-DT grubu ile Dexmedetomidine 10mcg ve
Dexmedetomidine 20 mcg gruplarn arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag kullanilan
gruplarda konjesyon hasarinin istatiksel acidan 6nemli oranda azaldig1 saptandi ( p=0.019,
p=0.039, Tablo-5). Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplari arasinda
yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin konjesyon hasarin1 azaltmada esit etkinlikte oldugu
goraldu (2.14 £ 0.69, 2.42 + 0.53, p=0.978).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-20: Konjesyon degerleri igin tek yonll varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonll varyans analizi <0,001 Gruplara gore konjesyon degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-21: Gruplara gore Konjesyon diizeyi dagilimi
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4.2.2. Gruplara Gore Hemoraji Karsilastirilmasi

Hemoraji agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli

bir farklilik tespit edildi (p<0.001). En az hemoraji hasarinin sham grubunda(0.29 £ 0.49),

buna karsin en yiiksek hasar skorunun ise T-DT grubunda (2.86 + 0.38) oldugu goriildii. . T-

DT grubu ile Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplart arasinda

yapilan degerlendirmede ise; ila¢ kullanilan gruplarda hemoraji hasarinin istatiksel agidan

onemli oranda azaldigi saptandi(p=0.049, p=0.035, Tablo-5). Dexmedetomidine 10mcg ve

Dexmedetomidine 20 mcg gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin

hemoraji hasarin1 azaltmada esit etkinlikte oldugu gorildi (1.71 £ 0.95, 2.00 = 1.15,

p=0.976).

Tablo-22: Hemoraji degerleri igin tek yonll varyans analizi

Test

p degeri

Sonug

Tek yonli varyans analizi

<0,001

istatistiksel olarak anlamlidir.

Gruplara gore hemoraji degerleri arasindaki fark

Tablo-23: Gruplara gére hemoraji diizeyi dagilimi

hemoraji

B hemoraji
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4.2.3. Gruplara Gore Lokosit Infiltrasyonu Karsilastirllmasi

Lokosit infiltrasyonu agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar

arasinda anlamli farkilik tespit edildi (p<0.001). En az lokosit infiltrasyonu hasar1 sham

grubunda (0.29 £ 0.49), buna karsin en yiiksek hasar skorunun ise T-DT grubunda (1.58 £

0.52) oldugu goriildii. T-DT grubu ile Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20

mcg gruplart arasinda yapilan degerlendirmede ise; ilag kullanilan gruplarda 16kosit

infiltrasyonu hasarinin istatiksel agidan 6nemli oranda azaldig1 saptandi (p=0.004, p=0.001,

Tablo-5). Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplari arasinda yapilan

degerlendirmede ise her iki ilacin 16kosit infiltrasyonu hasarini azaltmada esit etkinlikte

oldugu goriildii (0.29 +0.76, 0.14 +0.38, p=0.998).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-24: Lokosit Infiltrasyonu degerleri icin tek yonli varyans analizi

Test

p degeri

Sonug

Tek yonli varyans analizi

<0,001

Gruplara gore 1okosit infiltrasyonu degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-25: Gruplara gére Lokosit Infiltrasyonu diizeyi dagilimi
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4.2.4. Gruplara Gore Follikul Dejenerasyonu Karsilastirilmasi

Follikiil Dejenerasyonu agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar
arasinda anlaml farkilik tespit edilemedi (p=0.087). En az follikil dejenerasyonu hasari sham
grubunda (0.00 £ 0.00), buna karsin en yiiksek hasar skorunun ise T-DT grubunda (0.86 £
0.38) oldugu goriildi. Tum gruplar follikil dejenerasyonu agisindan degerlendirildiginde bir
farklilik goriilmedi.

Tablo-26: Follikil Dejenerasyonu degerleri icin tek yonli varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonll varyans analizi | 0.087 T-DT grubu disinda diger gruplar arasinda follikiil
dejenerasyonu  degerleri  arasindaki  fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo-27: Gruplara gore Follikil Dejenerasyonu diizeyi dagilimi
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4.2.5. Gruplara Gore Intrstisyel Odem Karsilastirilmasi

Odem agisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edildi (p<0.001). En az 6dem hasarinin sham grubunda(0.13 + 0.36), buna
karsin en yiiksek hasar skorunun ise T-DT grubunda (2.70 = 0.47) oldugu gériildii. T-DT
grubu ile Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplari arasinda yapilan
degerlendirmede ise; ilag¢ kullanilan gruplarda 6dem hasarinin istatiksel acidan 6énemli oranda
azaldigi  saptandi(p<0.001, p<0.001, Tablo-5). Dexmedetomidine 10mcg ve
Dexmedetomidine 20 mcg gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin 6dem
hasarini azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (1.28 + 0.49, 1.28 +0.75, p=0986).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-28: Odem degerleri icin tek yonlii varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonll varyans analizi | <0,001 Gruplara gore odem degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-29: Gruplara gore Odem diizeyi dagilimi
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4.2.6. Gruplara Gore Total Skor Karsilastirilmasi

Total skor acisindan yapilan histopatolojik degerlendirmede; gruplar arasinda anlaml
bir farklilik tespit edildi (p<0.001). En az total skor hasarinin sham grubunda(l.1 + 0.82),
buna karsin en yiksek hasar skorunun ise T-DT grubunda (10.9 £ 1.14) oldugu goriildi. T-DT
grubu ile Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg gruplari arasinda yapilan
degerlendirmede ise; ila¢ kullanilan gruplarda total skor hasarinin istatiksel acidan Snemli
oranda azaldigi saptandi (p<0.001, p<0.001, Tablo-5). Dexmedetomidine 10mcg ve
Dexmedetomidine 20 mcg gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise her iki ilacin total
hasar skorunu azaltmada esit etkinlikte oldugu goriildii (5.85 £ 1.86, 6.28 + 1.80, p=0.997).

Degerlendirmede parametrik testlerden tek yonll varyans analizi testi kullanildi.

Tablo-30: Total skor degerleri igin tek yonli varyans analizi

Test p degeri Sonug

Tek yonli varyans analizi | <0,001 Gruplara gore total skor degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-31: Gruplara Gore Total Skor duzeyi dagilimi
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Resim-7: Sham grubuna ait rat overlerinin histopatolojik kesitlerinde diizenli histolojik yapida
over parankimi izlenmektedir (Hematoksilen & Eozin x200).

ht |

Resim-8: Torsiyon- detorsiyon grubuna ait rat overlerinin histopatolojik kesitlerinde yaygin
alanlarda hemoraji, konjesyon ve fokal alanlarda interstisyel 6dem ve folikll dejenerasyonu
izlenmektedir (Hematoksilen & Eozin x100).
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Resim-9: Dexmedetomidine 10 mcg grubuna ait rat overlerinin histopatolojik kesitlerinde fokal
alanlarda hemoraji ve konjesyon alanlari ile hafif yogunlukta interstisyel 6dem izlenmektedir
(Hematoksilen & Eozin x100).

) L

Resim-10: Dexmedetomidine 20 mcg grubuna ait rat overlerinin histopatolojik kesitlerinde
fokal alanlarda hemoraji ve konjesyon alanlar1 ile orta derece yogunlukta interstisyel 6dem

izlenmektedir (Hematoksilen & Eozin x100).
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5. TARTISMA ve SONUC

Caligmamizda;  ovaryan  torsiyon—detorsiyon  uygulanan  rat  modelinde
Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg tedavisinin etkinligini arastirmayi
amagcladik. Calismamizdan elde edilen sonuglar iskemi — reperfiizyon hasarina baglh gelisen
hem biyokimyasal hem de histopatolojik hasarin azaltilmasinda Dexmedetomidine 10mcg ve

Dexmedetomidine 20 mcg tedavisinin etkili olabilecegini gostermektedir.

Ovaryan vaskiiler pedikiiliin kendi ekseni {lizerinde torsiyonu arteriyal kan akiminin
azalmasi ile venoz ve lenfatik drenajin obstriiksiyonu ile sonuglanir (125). Ovaryan iskemi
olarak tanimlanan bu durum over boyutunda artig, hemoraji ve vendz konjesyon ile
karakterizedir (126). Torsiyona bagli olarak kan akiminin azalmasi; ovaryan dokuda laktik asit,
hipoksantin ve lipit peroksit diizeyinde artisa neden olur (126,127). Tedavi olarak fertilitenin
korunmasi arzu edilen hastalarda nekrotik goriinlimde ovaryan doku goriinse dahi detorsiyon
prosediirii uygulanmalidir(128). Ancak detorsiyon prosediirii sonrasinda ovaryan dokuda;
notrofil infiltrasyonu - aktivasyonu, nitrik oksit, timor nekrotizan faktor alfa gibi sitokinler ve
serbest oksijen radikallerinin iiretiminde artis olusur (10,127,130). iskemi — reperfiizyon hasari
olarak adlandirilan bu durum iskemiden daha fazla doku hasarinin olusumuna neden olur
(10,131). Dolaysiyla iskemi - reperfiizyon hasarindan korunmak amaciyla reperfiizyon sirasinda
veya Oncesinde antioksidan farmakolojik ajanlarin kullaniminin yararli olabilecegi ileri

strtlmektedir (130).

Oksidatif denge serbest oksijen radikallerinin iiretimi ve eleminasyonu arasindaki
uygunluk, oksidatif stres ise serbest oksijen radikallerinin tretimi ile inaktivasyonunda gorevli
antioksidanlarin tiretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir (132). Ovaryan detorsiyon
uygulanan olgularda reperfuizyona sekonder olarak dokudaki oksijen konsantrasyonu artar.
Artan oksijen iskemik dokudaki hypoxanthine ve ksantin oksidaz ile tepkimeye girer. Sonucta
doku hasarina yol agan serbest oksijen radikallerinin olusumu tetiklenir. Artmis serbest oksijen
radikallerinin tiretimi; hiicre membran1 ve mitokondrial lipitlerin peroksidasyonuna yol agarak

iskemik dokudaki hasarin daha da artmasina neden olur (133).

Fang Bve ark.(134), ratlarda spinal kord iskemi reperfiizyon hasarinda

Dexmedetomidine’nin kan spinal kord bariyerindeki oksidatif hasar1 azalttigin1 gostermisledir.
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Dexmedetomidine’nin spinal kord hasarinda kan spinal kord bariyerini diizenleyerek iskemi

hasarini azalttigin1 gostermislerdir.

Zhang XK ve ark.(9), ratlarda. iskemi ve reperflizyon hasari sonrasinda
Dexmedetomidine’i intraperitoneal enjekte ederek yaptiklari ¢alismada ,Dexmedetomidine’nin
epitelyal apopitozisi engelleyerek inflamatuar reaksiyonun oniine gecip intestinal hicrelerdeki

yapiy1 korudugunu ortaya koymustur.

Kip G ve ark.(136), diabetik ratlarda iskemi ve reperflizyon hasarindan sonra gelisen
akciger hasarin arastirmislar ve ti¢ grup olusturmuslar. Ratlara sol toroktomi sonrasi sol anterior
desenden artere ligasyon yapilarak miyokard iskemisi yapip, .30 dakika sonra ligasyon agilmig
ve 120 dakika reperfiizyon yaptiktan sonra Dexmedetomidine 100mcg/kg verilmis. Diabet
kontrol grubun sadece torakotomi agilarak, akciger dokusundaki malondealdehit, glutatyon S
transferaz, antioksidan enzimler, katalaz ve histopatolojik degisim bakilmis.Sonug olarak
Diabetik I/R grubunda nétrofil infiltrasyonu , agregasyonu ve akciger hasar1 kontole gore fazla

bulunmus.Dexmedetomidine verilen grupta akciger hasar1 anlamli olarak az izlenmistir.

Freeman ve ark. (137), rat hiicre kiiltiirinde yaptiklar1 ¢aligmada aort cerrahisi sonrasi
kontrol grubuna goére Dexmedetomidine’nin ndron yapisini koruyarak, apopitozisi anlamli

olarak azalttigin1 boylece parapleji riskini azalttigini gostermsilerdir.

Luo ve ark.(138), Dexmedetomidine’nin rat bobrek iskemi ve reperfiizyon hasarinda
tubuler yapida yer alan NRK-52E hiicrelerinin apopitozisini azalttigin1 gostermiglerdir. NRK-
52E ve CX32 protein diizeyini iskemi ve reperflizyonda hiicreler arast gap junction

fonksiyonunu etkileyerek apoptozisi engelledigini ortaya koymuslardir.

Kiglk ve ark.(139), 24 albino rat iizerinde yaptiklari ¢alismada 45 dakika portal ven
klemplenmis, sonra 45 dakika reperfiizyon yapmislar. Ilagh gruba 100mcg/kg
Dexmedetomidine verilmis ve glutatyon Stransferaz, SOD, katalaz, PON1 kan 6rneklerinde
bakilmis. Glutatyon S transferaz disinda tiim parametreler Dexmedetomidine verilen grupta

anlaml ¢ikmustir.

Tuglu ve ark.(10), yaptiklari rat testisinde torsiyon ve detorsiyon calismasinda
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Dexmedetomidine  50mcg/kg ve Dexmedetomidine 100mcg/kg verilerek ratlarda
Dexmedetomidine’nin doz artisiyla, TAS, TOS ve TOS iliskisini ortaya koymuslardir.
Dexmedetomidine’nin dozunun artmasi 6nemli 6lgiide TAS seviyesini yiikseltip onemli 6lgiide
OSI seviyesini diistirmiistiir. Dexmedetomidine’nin dozunun artmasiyla antioxidan etkilerinim
analizi torsiyone ve kontrlateral testiste; Dexmedetomidine 100 mcg/kg verince istatistiksel
olarak TAS oOnemli Olclide artmistir. Dexmedetomidine 50 mcg/kg verilen grup ile
karsilagtirlldiginda; TOS seviyesinde onemli bir degisiklik bulunmamistir. Bununla beraber
Dexmedetomidine etkisini histopatolojik olarak degerlendirildiginde 6nemli bir kanit ortaya

konulamamustir.

Deksmedetomidine’nin %94°u albumin ve a-1 glikoprotein gibi proteinlere baglidir.
Biiytik boliimii karacigerde metil ve glikuronid konjugatlarina kadar elimine olduktan sonra,%
95’1 renal yolla atilir. Renal yetersizligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli degildir.
Hepatik yetersizlikte ise metabolizmas1 etkilenir, doz azaltilmas1 gerekebilir. Invitro
caligmalarda, deksmedetomidine’nin sitokrom P-450 enzim sistemini inhibe ettigi
gosterilmistir. (140). Bir imidazol bilesigi olan dexmedetomidine a2-adrenoseptorler, inhibitor
pertussis toksin-sensitif G proteinleri lzerinde etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi
arttirmaktadir (140,141). Deksmedetomidine, sulandirildiktan sonra inflizyonu miimkiin olan

steril, nonpirojenik bir soliisyondur.

Viicuttaki oksidatif stres diizeyi ile TAS, TOS ile OSI arasinda 6nemli bir korelasyon
daha oOnceden gosterildiginden dolayi, ¢alismamizda kan oksidatif stres diizeyini 6lgmek
amaciyla yukarida bahsedilen 6lglim yontemlerini kullanildi. Torsiyon — detorsiyon uygulanan
grupta TOS ve OSI diizeyinin diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli 6l¢lide daha yiiksek
oldugu (92.18 £ 9.54, 8.71 + 0.39, p<0.001, p=0.034, sirastyla), buna karsin Dexmedetomidine
10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg kullaniminin ise kan oksidatif stres parametrelerinde
belirgin azalmaya neden oldugunu tespit edildi (Dexmedetomidine 10mcg (70.00 + 13.33,
6.59+1.86 , p<0.001, p=0.034), Dexmedetomidine 20mcg (65.76 £ 17.78, 6.28 = 1.68 ,
p<0.001, p=0.034)). Buna karsin Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg
kullaniminin kan oksidatif stres parametrelerini azaltmada esit etkinlikte olduklar tespit edildi

(6.59+1.86, 6.28+1.68, p=0.965).

Detorsiyon proseduri uygulanan olgularda ovaryan dokuda aktive l6kosit birikimi ve
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buna bagli olarak ta tumor nekrotizan faktor alfa ile serbest oksijen radikallerinin Gretiminde
artis meydana geldigi ileri siiriilmektedir. Antioksidanlar ile inaktive edilemeyen serbest oksijen
radikallerinin; direkt selliller hasar olusturarak ovaryan dokudaki morfolojik hasarin
olusumunda katkida bulundugu bilinmektedir . Beklenildigi gibi sham grubunda histopatolojik
hasar tespit edilmedi. En yiksek doku hasar skoru torsiyon — detorsiyon yapilan grupta
izlenirken (11.00 + 1.15), Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg
tedavilerinin ise doku hasar skorunu azaltmada etkin oldugu goriildii (5.85 + 1.86, 6.28 + 1.79,
p<0.001, p<0.001, sirasiyla ). Tiimor nekrotizan faktor alfa diizeyinin beklenildigi gibi en
yiksek olarak torsiyon detorsiyon grubunda oldugu goézlendi (118.19 + 15.50).
Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg tedavisi uygulanan gruplarda ise
ortalama timor nekrotizan faktor alfa diizeyinin torsiyon detorsiyon grubundan anlamli olarak
diisiik diizeyde oldugu tespit edildi (51.03 £ 8.30, 49.22 + 6.64, p<0.001, p<0.001, sirasiyla).

Sonug¢ olarak bu c¢alisma; Dexmedetomidine 10 mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg
tedavisinin ovaryan reperflizyona bagl gelisen doku ve biyokimyasal hasarin azaltilmasinda
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Dexmedetomidine 10mcg ve Dexmedetomidine 20 mcg
gibi anti — oksidan ve anti inflamatuvar farmakolojik ajanlarin ovaryan detorsiyon uygulanan

olgularda kullanimi doku hasarinin azaltilmasinda yarali olabilir.
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