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KISALTMALAR

ADP Adenozin Difosfat

AMP Adenozin Monofosfat

AOP Arteryel Okliizyon Basinci

ATP Adenozin trifosfat

CGMP Siklik guanozine monofosfat
COX Siklo oksijenaz

CUR Curcumin

CUR-DEX Curcumin-Deksmedetomidin
DEX Deksmedetomidin

DNA Deoksiribontikleik asit

DVT Derin Ven Tromboz

EM Elektron Mikroskopu

FN Fibronektin

GER Graniillii Endoplazmik Retikulum
GFR Glomertiler Filtrasyon Hizi

GPx Glutatyon peroksidaz

GR Glutatyon Rediiktaz

GST Glutatyon S transferaz

H202 Hidrojen peroksit

HHS Histopatolojik Hasar Skorlamasi
HO- Hidroksil

ICAM-1 Intraseliiler adhezyon molekiilii 1

IL-8 Interlokin 8
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Lokotrien B4
Malondialdehit
Myeloperoksidaz
Nikotinamid dehidrogenaz
Nitrik Oksit Sentetaz
Stiperoksit

Peroksinitrit

Oksidatif Stres indeksi
Platelet aktive edici Faktor
Peroksil Radikali

Thiyl radikalleri
Stiperoksit dismutaz
Serbest Oksijen Radikalleri
Santral Sinir Sistemi
Santral Venoz Basing
Total Antioksidan Seviye
Toll-Like reseptor 4
Tumor Nekrozis Faktor alfa
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OZET

ALT EKSTREMITEDE ISKEMI-REPERFUZYON OLUSTURULAN RATLARDA
DEKSMEDETOMIDIN VE CURCUMIN’IN BOBREK UZERINE ETKIiLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr.Mahmut Alp KARAHAN

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amag: Bu calismada alt ekstremitede iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulan ratlarda
dexmedetomidin ve Curcumin’in bobrek ve oksidatif stres iizerine etkilerini karsilastirmayi

amaglandi.

Metod: Wistar albino ratlarda anestezi verilmesini takiben sol alt ekstremiteye 4 saat iskemi
ve 2 saat reperfiizyon uygulandi. Calismaya, her birinde 10 denek bulunan 5 grup dahil edildi.
Denekler Grup 1 (Sham, n=10), Grup 2 (kontrol, n=10), Grup 3 ( 200 mg/kg, Curcumin n=10)
Grup 4 ( 25 ug/kg Deksmetedomidin, n=10) ve Grup 5 (200 mg/kg Curcumin ve 25 ug/kg
Deksmetedomidin n:10) grublarina ayrildi. Curcumin ve deksmedetomidin 4 saat’lik iskemi
ardindan reperfiizyondan 5 dakika Once intraperitoneal olarak uygulandi. Reperfiizyon
donemi bitiminde kan ve bobrek alinarak histopatolojik degerlendirme ile Total antioksidan
seviye ( TAS) , Total antioksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri

incelendi.

Bulgular: TAS degerleri hesaplandiginda en diisiik degerin kontrol grubunda (0.08+0.02
mmolTroloksEqv./L) oldugu en yiiksek degerin ise CUR-DEX grubunda (0.33+0.10
mmolTroloksEqv./L) oldugu saptandi. Sham, CUR, CUR-DEX Gruplarinda Kontrol ve DEX
grubuna gore TAS seviyesi anlamli olarak yiliksek tespit edildi (p<0.03) . TOS degerleri
incelendiginde en diisiik degerin Sham grubunda (20.10+4.48 pmolH202Eqv./L) oldugu en
yiiksek degerin ise Kontrol grubunda (31.55+8.13 umolH202Eqv./L) oldugu saptandi. TOS
gruplar arasinda kiyaslandiginda; Kontrol, DEX ve CUR-DEX gruplarinda Sham grubuna
gore TOS seviyesi anlamli olarak vyiiksek tespit edildi (p<0.03) . OSI degerleri
hesaplandiginda ise en diisiik degerin Sham grubunda (6.36+£2.14 AU) oldugu en yiiksek
degerin ise Kontrol grubunda (40.89+18.03 AU) oldugu tespit edildi. Kontrol ve DEX
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gruplari CUR ve CUR-DEX Grubuna gore OSI seviyesi anlamli olarak yiiksek tespit edildi.
(P<0.03). Histopatolojik hasar skorlamasinin (HHS) en disiik degerinin Sham grubunda
(2.5+£0.70) oldugu en yiiksek degerin ise Kontrol grubunda (4.5+0.70) oldugu saptandi. Sham,
CUR, DEX, CUR-DEX gruplar1 Kontrol grubuna gore histopatoloji hasar skoru anlamli
olarak diistik tespit edildi (p<0.01).

Sonug¢: Alt ekstremite iskemi-reperfiizyon hasarinda bobreklerde belirgin histopatolojik
degisiklikler ortaya c¢ikar. Curcumin ve Deksmetedomidin, bobrekler {izerinde iskemi-
reperfiizyon hasarmin onlenmesinde koruyucu etkiye sahiptirler. Curcuminin bu etkisinin

antioksidan 6zelligine bagli olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Iskemi, Reperfiizyon, Oksidatif Stres, Deksmedetomidin, Curcumin



ABSTRACT

EVALUATION OF EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE AND CURCUMIN ON
KIDNEY IN LOWER EXTREMITY ISCHEMIA - REPERFUSIONS INJURY IN
RATS

Dr.Mahmut Alp KARAHAN

Department of Anesthesiology and Reanimation Thesis of Speciality in Medicine

Background: In this study we aimed to compare effects of dexmedetomidin and curcumin on

kidney and oxidative stress in lower extremity ischemia-reperfusions injury of rats.

Materials and Methods : Wistar rats were anesthetized and submitted to ischemia of left
lower limb for 4 h. After 4 h of unilateral lower limb ischemia, tourniquets were released and
the extremity reperfused for 2 h. Five groups of rats consisting of 10 subjets were included in
the study. Animals were divided into Group 1 (Sham, n=10), Group 2 (control, n=10), Group
3 (200 mg/kg curcumin, n=10), Group 4 ( 25 ug/kg Dexmetedomidine, n=10) and Group 5
(200 mg/kg Curcumin ve 25 ng/kg Dexmetedomidine).

Curcumin and Dexmetedomidine was administered intraperitoneally immediately after the
end of 4 h ischemia and 5 minute before start of reperfusion. After reperfusion, blood samples
were taken and TAS, TOS, OSI measurements were analyzed. Finally, kidney samples from
rats were examined histopathologically.

Results: TAS values measured and the control group were found to be the lowest value (0.08
+ 0.02 EqvmmolTroloks. / L) and CUR-DEX group was found to be the highest value (0.33 +
0.10 Eqvmmol Troloks. / L) . TAS level in the Sham, CUR and CUR-DEX groups are
significantly higher than the control and DEX groups (p <0.03). TOS values measured and
the sham group were found to be the lowest value (20:10 + 4:48 umolH202Eqv. / L) and the
control group was found to be the highest value (31.55 + 8.13 umolH202Eqv. / L) . TOS
were compared to the groups. TOS levels of Control, CUR-DEX, DEX was significantly
higher than in the sham group (p <0.03). OSI is calculated, the value of the lowest were found
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in the sham group (6.36 + 2.14 AU). The maximum value were found in the control group
(40.89 £ 18:03 AU). Control and DEX groups according to CUR and CUR-DEX group were
significantly higher than the level of OSI. (P <0.03). The lowest value of Histopathological
damage scoring (HHS) was the sham group (2.5 + 0.70) and the highest value was in the
control group (4.5 = 0.70). Sham, CUR, DEX, CUR-DEX groups compared to the control
group were significantly lower histopathologic injury score (p <0.01).

Conclusion: In conclusion, we showed that ischemia-reperfusion causes histopathological
changes in kidney. Curcumin and dexmetedomidine has a protective effect on renal tissues
ischemia-reperfusion injury. This effect might be due to the antioxidant properties of

Curcumin.

Key Words: Ischaemia, Reperfusion, Oxidative Stress, Dexmedetomidine, Curcumin
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GIRIS VE AMAC

Iskemi, bir dokuya ya da organa gelen kan akimimin azalmasi veya durmast ile olusan
atik iirinlerin yine dolagim tarafindan uzaklastirillamamasi olarak tanimlanir. Reperfiizyon ise,
enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi igin dokuya ya da
organa tekrar kan akimmin saglanmasi olayidir. Iskemiye ugrayan hiicre ve dokular aerobik
metabolizma saglayamadiklari i¢in anaerobik metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi saglamaya
caligirlar. Anaerobik metabolizma sonucu olugsan metabolitler doku perfiizyonu olmadigindan
dokuda birikir, kan akimmin normale dondiiriilmesiyle (reperfiizyonla) buradaki
metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolagima karisir ve kan ile tiim viicuda

yayilirlar (1).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden
olur. Reaktif oksiradikaller bircok kaynaktan salinabilirler, bunlar arasinda en 6nemli olani

reperfiizyon esnasinda dokuya gelen aktive olmus notrofillerdir.

Alt ekstremitelerde iskemi reperfiizyon hasari, aort cerrahisinde basta olmak iizere
serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii, mezenter ve periferik arter embolilerinde
uygulanan trombolitik tedaviler, organ transplantasyonu, sepsis, sok, yanik, pankreatit gibi
cerrahi ve travmatik durumlarda ortaya ¢ikan iskemi ve hipovoleminin diizeltilmesi sirasinda
olusabilmektedir. Ayrica ekstremitelere cerrahi girisim sirasinda uygulanan turnikeler diger

reperfiizyon hasari sebebidir (2).

Ekstremite cerrahisi girisiminde turnike uygulamasi sirasinda iskemik kalan alt
ekstremite dokusuna oksijen ve diger metabolitler saglanamayip artik maddeler dolagim
tarafindan uzaklastirilamaz ve dokuda birikir. Iskemik bélgedeki hiicreler daha 6nceden
stirdiirdiikleri aerobik metabolizmay1 idame ettiremedikleri i¢in anaerobik metabolizma
yoluyla enerji saglamaya c¢alisirlar. Iskemiye bagl olarak lokal ve uzak organ hasarindan
sorumlu olan notrofil aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin salinimi, komplemanin
aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri (SOR) ve proteazlarin olusumu, endotelin, angiotensin

ve katekolaminler gibi vazokonstriiktor ajanlarin salinimi gergeklesir.



Ozellikle alt ekstremite iskemi reperfiizyon donemi sonrasinda olusan uzak organ
hasarinda bobrekler hedef organ konumundadir ve bu durum klinik olarak 6nem tasimaktadir.
Lokosit aktivasyonu ile karakterize enflamatuar yanit end organ hasarinda en 6nemli rolii
oynar. Ayrica iskemi reperflizyona bagli hasarda anjiotensin, katekolaminler ve endotelin gibi

mediatorlerin de miktarlar1 artmakta, buna bagli olarak vazokonstriiktor etkiler olusmaktadir

3).

Iskemi reperfiizyon hasar1 tedavisi icin birgok ila¢ ve antioksidan maddeler denenmis
ve halen {izerinde ¢alisilmaktadir. Son yillarda klinik ¢aligsmalarda bobrek iskemi reperflizyon

hasarii engellemeye yonelik birbirinden farkli yaklagimlar denenmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, antioksidan etkisi bilinen curcuminin ve deksmedetomidinin, alt
ekstremite iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi bobrek dokusuna etkilerinin histopatolojik ve

biyokimyasal olarak incelenmesidir.



1.GENEL BIiLGILER

1.1 Turnikenin Gelisimi ve Etkileri

Turnike giiniimiizde ortopedik cerrahide sik kullamlan bir yéntemdir. ilk turnike
tanim1 MS ikinci ylizyilda bir Romali cerrah tarafindan yapildi. 1817 yilinda bir Fransiz
cerrah olan Jean-Louis Petit, hemostaz i¢in yaptig1 cihazi “ turnike” olarak nitelendirdi (4).
1873 yilinda Esmarch, lastik bant seklindeki turnikeyi tanimlamistir (5). Pnomatik turnike
1904 yilinda Harvey Cushing tarafindan tanimlanmistir. Ekstremite cerrahisinde yaygin

kullanimi ise Klenerman’in 1960’11 yillardaki ¢aligmalariyla olmustur (6).

Pnémotik turnikeler kullanilmadan 6nce kansiz ameliyat sahasit saglamak amaciyla
Esmarch bandaji, crepe elastik bandaji ile rhys-davies eksanguinasyon aleti gibi araglar
kullanilmigtir. Enfeksiyon ve tiimor hiicrelerinin yayilma riskinin arttirmasi ayrica derin ven
trombozuna bagli olarak fetal pulmoner emboli ile sonuglama potansiyeli goz Oniine

alindiginda bu tip araglarin kullanimi azalmis pnomotik turnike kullanimi 6n plana ¢ikmustir.

Mansonun altindaki basincin diizensiz dagilimma bagli olarak diger bir deyimle
sagittal kuvvetlerin sikistirmaya ve aksiyal kuvvetlerin ¢ekmeye neden olmasindan dolayi
deri, kas, sinir ve damarlar turnikenin mekanik basinci altinda zarar gorebilirler (4).
Turnikenin etkiledigi doku kitlesi kola gore bacakda daha fazladir. Bunun i¢in turnike

ekstremitenin proksimal kismina yerlestirilmelidir (7).

Turnike basincinin ne olmasi gerektigi halen tartismalidir. Uygulanacak basing
arteryel kan gecisini 6nleyecek ve hemostazi bozmayacak en diisiik degerde olmalidir. Elde
edilen bulgular, bugiine kadar gerekenden daha biiylik basinglar kullanildigr yolundadir.
Kullanilan turnikenin biiyiikliigiine bagli olarak minimal arteryel okliizyon basinct (AOP)
doku hasar1 en aza indirmek amaciyla turnike uygulamasi Oncesinde belirlenmelidir.
Graham’in formiilii kullanilarak arteryel okliizyon basinci bulunabilir . Bu formiil kullanilarak
turnike basincinin erigkinlerde %20-40, cocuklarda ise %50 oraninda azaltilabilindigi
gosterilmistir. Eger AOP formiildeki gibi tespit edilemiyorsa, kullanilan turnike basinci

sistolik kan basinci iizerinden 75-100 mmHg olarak ayarlanmasi gerekir (8).

Graham formiilii: AOP : [ ( Sistolik Basing-Diyastolik Basing) + (ekstremite cevresi) / 3

(manson genisligi) | + diyastolik basinci



Bu konuda bir diger goriis ise Klenermana ait olup alt ekstremitede koldan 6l¢iilen
sistolik basincin iki katin1 kullanmay1 6nermektedir (9). Pedowitz ise hemostasisi saglayacak
minimum turnike basincini ekstremite boyutunu, kaf tipine, kaf genisligine, periferik vaskiiler

durumuna ve intraoperatif sistolik kan basing araligina baglamistir (10).

Turnikenin indiikledigi iskemi igin giivenli siire konusu tartismalhdir. Iskemi
olugsmamasi i¢in tavsiye edilen maksimum stire 1 saattir. Ancak saglikli kaslarin hiicrelerinde
subletal hasara neden olabilmesine ragmen irreversible hasara sebep vermeyen 3 saat boyunca
devam eden iskemilerde bildirilmistir. 1 saati asan iskemi donemlerinde ara ara turnikenin
deflasyonu onerilmistir. 45-60 dakikalik iskemi sonrasi 10 dakika reperfiizyon bu nedenden
dolay1 faydali olabilir. 2 saatlik iskemi sonrasi baslatilan reperfiizyon sonrasi kas hasarinin
siddetlenmesine egilim gosterir. 60-90 dakika sonrasindaki iskemide ise aralikli reperfiizyon
donemleri ve biyolojik mekanizmalarin korumasi yetersiz kalip patofizyolojik siirecler ve

inflamatuar kaskatlar ¢ok daha fazla etkilenir (11).

Turnikenin serbest kalmasi ile birlikte ekstremite ¢evresinde ani % 10 luk artis
olugmaktadir. Bu dolum intrakompartmanal basing da artis ile beraberdir. Ameliyat sonras1 ilk

glin ekstremite gevresi %50 oraninda artis olabilir. Bu sigkinlik postoperatif 6 hafta boyunca
kalabilir (11).

1.1.1 Turnike Kullanimiyla Olusabilen Problemler ve Komplikasyonlar:

A-Voliim Yiiklenmesi: Ekstremitedeki kanin bosaltilmasi sirasinda periferik sirkiilasyondan
santral dolagima kanin ototransfiizyonu ile gerceklesir (12). Bradford 1969 yilinda yaptigi
calismasinda tek bir bacagin kaninin bosaltilmasini takiben turnike uygulandiginda; santral
vendz basing’da (SVP) 9,7 cm H,O’luk, artig gortiliirken, 2 bacaga turnike uygulandiginda
SVP ‘deki ortalama artis 14,5 H,O’ya ulasmakta oldugu, yine ayn1 ¢aligmada her iki bacakta
kanin bosaltilmasini takiben santral sirkiilasyonda 700-800 ml. artis oldugunu saptamislardir.
Turnikeye bagli olarak gelisen iskemi-reperfiizyonun kardiyovaskiiler sistem tizerinde onemli
etkileri vardir. Ortalama arteryel basing (OAB) agriya sekonder olarak enflasyon sonra
kademeli olarak artabilir. Genelde olgularin %11-66’sinda goriiliir. Genel anesteziye gore
rejyonel anestezi turnike agrisina bagli olan kardiyovaskiiler cevaplar1 daha iyi diizenler .
Deflasyon sonrasi gelisen hipotansiyonun kisa bir siiresinde metabolik ve laktik asidoz ile
hiperkalemiye sekonder olarak alt ekstremite cerrahisi sonrast miyokard depresyonuna ve

yasli ya da islev kayb1 olan hastalarda kalp durmasi neden olabilir (13).



B-Pulmoner Emboli : Turnike uygulamasi sonrasi intravaskiiler endotelyum zarar gorebilir.
Turnike zamaninin 60 dakikadan fazla olmasi derin ven tromboz (DVT) riskinde artis ile
paralellik gosterir. Turnikenin inflasyon siiresince DVT olusumu baslar ve deflasyon sonrasi
tromboz markerlerinin dolasimda artmasima bagli olarak devam eder. Ozellikle immobilize
hastalarda geligebilir. Postoperatif donemde yeni olusan kalp bloklar1 ve kardiovaskiiler
kollaps ile pulmoner emboli tanis1 akla gelir. Oliimciil veya yakin 8liimciil pulmoner emboli
ilk olarak ortopedik cerrahi sirasinda Esmarch bandaj ve turnike enflasyon kullandiktan sonra
ve akabinde turnike deflasyon sonrasinda da rapor edildi. Ortopedik cerrahi boyunca
pulmoner embolinin kemik mediiller kanala invazyonu sonucu yag embolisi neden olabilir.

Turnikenin deflasyonu sonrasinda ¢imento ve hava emboliside rapor edilmistir (14).

C-Cilt Travmasi : Turnikenin diizgiin yerlestirilmemesine veya turnike altindaki destegin

yeterli olmamasina bagli ciltte basing travmasi ile abrasyon, ekimoz ve 6dem gelisebilir (12).

D-Metabolik - Kan gaz Degisiklikleri :iskemik turnike altindaki bdlgede hipoksi,
hiperkapni, asidoz, hiperkalemi ve laktik asidemi izlenmektedir. Bu degisiklikler hafiftir ve
tolere edilebilir (15).

E-Turnike Agris1 :Turnike kullanilmasiin sik karsilasilan bir komplikasyonudur ve nedeni
halen anlasilamamistir. Siddetli, kiint, siz1 tarzinda, turnike bolgesinde veya kafin hemen
distalinde, ekstremitede yeterli anestezi diizeyine ragmen gelisebilen agridir. Turnikenin
indirilmesinden sonra ekstremitenin reperflizyonu ile baglantili olarak farkli bir agrn da
goriliir. Bu duyu hastalar tarafindan yogun, vibratuar karakterde, karincalanma seklinde tarif
edilmekte ve kimi zaman turnike indirilmeden hemen onceki agridan daha yogun
olabilmektedir. Crews, agrinin olugsmasinda sinir govdesine olan dogrudan iskemik etkiyi
veya anaerobik metabolizmanin lokal tirlinlerine bagli major arterlerin duysal innervasyonunu

etkilemesini suglamistir (16).

F-Kas Hasarlanmasi :Turnike kullaniminin kisa donemlerinde bile iskelet kasi ciddi bir
sekilde etkilenebilir. Kas iskemik hasara sinirden daha yatkindir. Iskemi ve sonrasindaki
reperfiizyona bagl kas hasart mekanizmasi iyi anlagilmistir. Kompleman aktivasyonu, mast
hiicre degraniilasyonu, nétrofil adezyonu ve infiltrasyon ve mikrovaskiiler disfonksiyonun
hepsi birden rol oynar. Iskemi boyunca asidoz, iyon imbalansi ve ATP tiiketim kaskadi
meydana gelir. Reperflizyon boyunca progresif olarak olusan sitokin iiretimi, reaktif oksijen
tiirleri ve hiicre i¢ine dogru hizli kalsiyum girisi hasar1 daha da fazla artabilir, nekroz ve

hiicresel apoptosiz ile sonuglanan mitokondriyal disfonksiyona sebep olabilirler (17).



G-Doku Hasar :Turnike uygulanan ekstremitede 6dem, kompartman sendromu, post-turnike
sendromu goriilebilir. Turnike siiresi ve basincindan bagimsiz olarak turnike indirilmesini
takiben ortaya cikar. Ekstremitede 6dem en sik goriilen hasarlanmadir. Bu etkinin yarisi
bosaltilmis kanin geri donmesine, kalan yarist ise post-iskemik reaktif hiperemiye

sekonderdir. Kompartman sendromu nadirdir (18).

Post-turnike sendromu: ilk olarak 1951 yilinda Bruner tarafindan tanimlanan sendrom
turnike agilmasini takiben, sismis, kati, soluk ekstremitede ayni1 zamanda giigsiizliik olmasi
ancak paralizi goriilmemesi ile karakterizedir. Turnike sonrasinda olusan 6demin etiyolojide

rolii esastir. 1-6 haftada normale doner (12).

H-Sinirsel Hasar :Gegici veya kalict sinir felgleri ile fonksiyonel sekel vakalari literatiirde
nadirdir ancak sinir yaralanmalar1 6zellikle yiiksek pnomatik turnike kaf basinglarinda ve
uzun siireli turnike kullanim1 sonrasi ortaya ¢ikabilir. Sinir hasari riski % 0.1 ile 7.7 arasinda
degismektedir. Kompresyona bagli olarak gelisen turnike ile iliskili ndrolojik yaralanma
sikl1g1 iskemiye bagli olana gore daha fazladir. iskemi ve reperfiizyon boyunca ekstremitenin
disfonksiyonu sonucu aksonal veya noéromiiskiiler kavsak hasari veya her ikisi birden
olusabilir. Paresteziden tam paraliziye kadar genis bir spektrumda goriilebilir. Turnikenin
deflesyonu sonrasi 1sinma hissi aniden yanma hissine donmesi reperfiizyonla ile ilgilidir.
Reperfiizyon boyunca hizli akisin sinir {istiine etkisi kaslara gore daha uzun siirer . Ust
ekstremitede radial sinir en ¢ok hasar goren sinirdir. Anatomik pozisyonun kemige yakin
olusu, aradaki yastik dokunun zayif olmasina bagli olarak siklikla etkilenir. Turnike siiresinin
3 saatten az oldugu durumlarda iskemiden ziyade sinir kompresyonu suglanmaktadir.
Kompresyona bagli hasarlarda, kaf basincinin 500 mmHg altinda oldugu ve sinir iletiminin 30

dk. siire ile kesildigi durumlarda sinir hasari histolojik olarak gosterilebilir (19).

I- Yara Enfeksiyonu :Uzun siireli turnike kullanimi enfeksiyon komplikasyonlari agisindan
riskli kabul edilmektedir. Turnike kullaniminin sistemik inflamasyona cevabi ,derin endotel
hasar1 ve nétrofil aktivasyonu ile agiklanir. Ayrica turnike ve benzeri bandajlar da infeksiyon
kaynagi olabilirler. Turnike ¢ikarilmadan 10 dakika ©nceden yapilan antibiyoterapinin
etkinligi bildirilmistir (20).

J-Norolojik Etkiler: Turnike deflesyonu ile birlikte sistemik kan basincindaki diisme ve
simultane karbondioksit artig1 intrakranial basingta tehlikeli artislara neden olabilir. Beyin
hasart mevcut olan hastalarda bu degisiklikler serebral perfiizyon basincinda diistisler ile

kendini gosterir (21).



K-Oksidatif Stress Uzerine Etkiler: Turnike acildiktan sonra, kas ve sinir dokusunda iskemi
reperfiizyon hasar1 olabilmekte, hipoksik hiicresel degisiklikler, anaerobik glikolizis ,notrofil
aktivasyonu ve hiicre membran makro molekiillerinin peroksidasyonuyla reaktif oksijen

radikalleri olusabilmektedir (4).

1.1.2 Turnike Uygulamasinin Kontraendike Oldugu Durumlar:
* Periferik vaskiiler hastaliklar (Reynoud hastalig1)

* Ciddi yaralanmis / travmatize ekstremite

* Periferik noropati veya santral sinir sistemi bozuklugu

« {lgili ekstremitede ciddi enfeksiyon

« Ilgili ekstremitede derin ven trombozu

« Tlgili ekstremitede enfeksiyon, artroz/ aktif artrit bulunmasi
« Tlgili ekstremitede cilt problemleri

* A-V fistiil

* Yeterli ekipmanin bulunmamasi

* Orak hiicreli anemi (12).

1.2. iskemi

Bir dokunun arteriyel ya da vendz kan akimimin pihti veya mekanik etken gibi
herhangi bir nedenle azalmasina bagli yetersiz perflizyonu sonucu dokunun oksijenden
yoksun kalmasma ve beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Hiicresel olaylarin
gerceklesebilmesi igin gerekli en 6nemli madde oksijendir. Oksijen yetersizligi durumunda
anaerobik metabolizma devreye girer. Bu da laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi ile
sonuclanir. Ortaya ¢ikan asidoz nedeniyle normal enzim kinetigi degisir ve yiiksek enerjili
fosfat baglarinin yapimi azalir. Bu durumda hiicre kendi homeostazi igin gerekli olan
enerjiden yoksun kalir. Hipoksik durumun siddetine bagli olarak hiicreler adapte olabilir,
zedelenebilir, ya da oliir. Iskemi hiicre zedelenmesinin en sik goriilen tipidir. Hipoksi ise

dokuya yetersiz oksijen sunumu seklinde tarif edilebilir. Her iki durumda iskemi-reperfiizyon
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hasarmin ilk kisminmi olusturmakta ve metabolizmanin anaerobik tarafa kaymasiyla

karakterizedir (22).

Oksijen homeostazi insan fizyolojisinde hayati énem tagir. Oksidatif fosforilasyon
sirasinda ATP sentezi igin kullanilan oksijen ayni zamanda hiicresel lipid, niikleik asit ve
proteinlerdeki oksidatif hasar mekanizmalarinda da rol oynar. Dolayisiyla, protein sentezi ve
aktivitesini kontrol eden kisa ve uzun donem mekanizmalarla hiicresel ve sistemik oksijen
konsantrasyonlarmin dengelenmesi oksijen biyoyararlanimi agisindan &nemlidir. Iskemide
hiicre zedelenmesinin patogenezinde oksijen yetersizliginin 6nemi belirtilmekle birlikte

kismen azalmis reaktif oksijen tiirevleride hiicre 6liimiiniin 6nemli aracilarindandir (23).

Iskemiye bagli hasarin siddeti, hipoperfiizyonun siiresi ve miktari ile orantili olup,
hiicrenin  tipi, yaralanmaya karsi hassasiyeti, diferansiyasyonu, kan ihtiyac1 ve
metabolizmasina gore farklilik gosterir. iskemiye bazi dokular direncli iken (kemik, deri),

baz1 dokular hassastir (iskelet kasi, bobrek) (23).

Uzun siireli iskemilerde; hiicresel sisme, asidoz, hiicre i¢i kalsiyum/sodyum oraninda
artis, ATP/fosfokreatin seviyesi azalmasi, hipoksantin seviye artmasi, membran potansiyel
degisiklikleri, iskelet biitlinligii kaybi, niikleotid hidrolizi gibi hiicre metabolizmasi ve iskelet
yapisini ilgilendiren birgok degisim meydana gelir (2). Iskeminin siiresine ve siddetine bagl

olarak iki tiirlii hiicresel zedelenme ortaya ¢ikar:

a) Geri donslii zedelenme

b) Geri doniissiiz zedelenme.
1.2.1 Geri Doniislii Zedelenme

Normal kosullarda 3-4 dakikalik iskemi, yliksek enerjili fosfat olan fosfokreatinin ile
adenozin trifosfat (ATP) depolarinin bosalmasina ve enerji bagimli membran iyon
pompalarinin normal iyon gradiyentini gerceklestirememelerine yol acar. Ozellikle
potasyumun difiizyonla disar1 atilimi ve sodyumun hiicre i¢i birikimine yol acan sodyum
pompasi yetersizligine sebep olacak sekilde oubain duyarli ATPaz aktivitesinin azalmasina
neden olur. Iyon tutulumuna izo-ozmotik su birikimi eslik etmesi ile akut hiicresel sisme
ortaya c¢ikar. Bu sisme, inorganik fosfatlar, laktik asit ve piirin niikleozitleri gibi diger

metabolitlerin birikimi ile artan hiicre i¢i ozmotik yiikle daha da ilerler (24).



Anaerobik glikoliz ile aerobik glikolizle olusan ATP nin ancak % 7 si elde
edilebilmektedir. Hiicresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfat (AMP) artisi
fosfofruktokinaz1 uyarir, bu da anaerobik glikoliz ile glikojenden ATP sentezini arttirarak
hiicreye enerji saglar. Glikolizis laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi ile inorganik
fosfatlarin birikimine yol agar, bu da hiicre i¢i pH’s1 diistiriir (24). Yine iskemi sirasinda
devam eden baska bir olay ATP seviyesinin azalmasia karsin ADP diizeyinin artmasidir.
Artan ADP’ler 6énce AMP’ye daha sonra adenozin, inozin ve en sonunda hipoksantine
doniisiir. Hipoksantin reaktif oksijen radikallerinin prekiirsorii olarak hiicre i¢inde miktari
artar (2). Normal kosullarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz yardimiyla ksantine
doniistiiriiliir. Iskemi sirasinda ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir. Substrat olarak
nikotinamid adenin diniikleotid kullanan ksantin dehidrogenazin aksine ksantin oksidaz
oksijeni kullanir. Bundan dolay1 hipoksantinin ksantine doniigiimiinii katalize edemez, sonugta
dokuda hipoksantin diizeyi asir1 seviyelere c¢ikar. Reperfiizyonla oksijen tekrar dokuya
sunuldugunda fazla miktardaki hipoksantinin ksantin oksidaz ile reaksiyona girmesi

sonucunda toksik serbest oksijen radikalleri olusur ( 24 ) ( sekil 1).

Sekil 1 Ksantin-hipoksantin metabolizmasi ve serbest oksijen radikal olusum semasi
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' Reaktif i _\L, Adbezyon/ /<P

{ Oksidanlar i Aktrvasyon |’ x\‘l
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(Kaynak: Rangan U, Bulkley G. Prospects for Treatment of Free Radical-Mediated Tissue Injury. Br Med Bull.
1993; 49(3): 700-18.)

Serbest radikallerin olusumundan sonra ribozomlarin graniilli endoplazmik

retikulumdan (GER) ayrilmasi ve polizomlardan monozomlarin olusumu ile protein
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sentezinde azalma bunu takip eder. Hipoksinin devam etmesi ile mitokondrial fonksiyonun
daha da koétlilesmesi ve membran gegirgenliginin artist1 sonucunda morfolojik hasar artar.
Hiicrenin ana hatlar1, mikrovillus gibi ultrastriiktiirel 6zelliklerin kaybi ve hiicre yiizeyinde
kabarciklarin olusumu ile bozulur. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve tiim hiicreler
ozmotik regiilasyonun bozulmasindan dolay sismislerdir . Iskemi diizeltilir ve O, diizeyleri
normale donerse tiim bu bozulmalar geri donebilir, ancak iskemi ve hipoksi devam ederse

ATP’deki azalma siddetlenir geri doniistimsiiz hasar meydana gelir (25).

1.2.2 Geri Doniissiiz Zedelenme

Morfolojik olarak mitokondrilerin ileri derecede vakuolizasyonu, plazma zarlarinin
asirt yikimi, lizozomlarin sigsmesi goriiliir. Mitokondri matriksinde sekilsiz yogunlagmalar
gelisir. Mitokondride iskemiden sonra bu erken geri doniissiiz zedelenme bulgular1 30-40
dakikada gozlenebilir (24).

Kritik iskemi zamani, doku canliligimmin siirdiiriilebildigi maksimum iskemi siiresi
olarak tarif edilir. Ortalama kritik iskemi siiresi ise %50 doku kaybina neden olan iskemik
zaman donemidir. Hiicrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon mekanizmalarina gore kritik
iskemi siiresi farklilik gostermekle birlikte uzun stireli iskemide geri doniigiimsiiz hasar ve

nekroz kaginilmazdir (2).

Siirekli olarak asir1 gecirgen membranlardan protein, temel koenzimler ve riboniikleik
asitler kaybolur. Hiicre ayn1 zamanda yagamin siirdiirmek icin gerekli olan ATP’nin yeniden

olusumunda kullanacag hiicre igi yliksek enerjili fosfatlarint yitirir (22).

PH diismesi lizozom membranlarinda zedelenmeye yol acar. Enzimler sitoplazmaya
gecgerek asit hidrolazlarin aktivasyonu ile hiicre bilesenlerinin enzimatik sindirimine bu da
riboniileoprotein, deoksiriboniikleoprotein ve glikojen yitimine sebep olur. Tiim bu olaylar
sonucunda 6lii hiicre myelin sekiller biciminde biiyiik fosfolipid kitlelerine doniisebilir. Bu ya
diger hiicrelerce fagosite edilir ya da yag asitlerine pargalanir. Yag asitlerinin artiklarinin
kalsifikasyonu kalsiyum sabunlarinin olugsmasina neden olur. Hiicrede meydana gelen iki olay
geri doniissiizliigii karakterize eder. Once mitokondriyum islev bozuklugunun yeniden
kanlanma ve oksijenlenmeye karsin diizelmeyisi (oksidatif fosforilasyon ve ATP rejenerasyon

yoklugu) ve daha sonra membran islevlerinde belirgin bozukluklarin gelisimi (24).
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Geri doniissiiz hiicre zedelenmesinde mekanizmalar ne olursa olsun sonug¢ asiri
miktarda Ca*? un hiicre icine girmesidir . Membran zedelenmesi sonucunda kalsiyum yiiksek
yogunlukta bulundugu hiicre disindan hiicre i¢ine gecer. Reperfiizyon saglansa dahi kalsiyum
akiimiilasyonu devam eder. Kalsiyum mitokondriler tarafindan alinir; hiicresel enzimleri
inhibe eder, proteinleri denatiire eder ve koagiilasyon nekrozu i¢in karakteristik degisikliklere
neden olur. Kalsiyum iyonlar1 hiicreyi 6liime gotiiren biyokimyasal degisikliklerde onemli bir
mediatordiir. Memran biitiinliiglinlin bozulmas1 ayrica hiicre i¢inde bulunan siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin kaybin1 da
hizlandirmaktadir. Bu durumdaki hiicre reperflizyon sirasinda olusumu artan oksijen
radikallerinin etkisine daha duyarli hale gelecektir. Bu nedenle iskemi ne kadar uzarsa

meydana gelen reperflizyon hasari da o derece ciddi olmaktadir (24).

Hiicre hasarinda 4 ana sistem etkilenir:

1- Hiicre membran biitiinliigii, hiicre ve organellerinin iyonik ve osmotik dengesi
2- Aerobik solunum, mitokondrial oksidatif fosforilasyon ve ATP olusumu

3- Protein sentezi

4- Hiicrenin genetik aparati

Hiicresel fonksiyonlar hiicre dliimiinden 6nce kaybolur. Hasarin morfolojik goriiniimii,
kritik biyokimyasal sistemlerde bozukluklar olusup geri doniisiimsiiz hasar oturduktan ¢ok
sonra belirgin hale gelir. Hiicre sismesi dakikalar iginde goriilebilen geri doniistimlii bir
hasardir. Geri doniisiimsiiz hasar 20-60 dakika i¢inde 151k mikroskobunda goriilebilirken,

hiicre 6liimii ancak 10-12 saatte belirgin hale gelir (24).

Geri doniistimsiiz hasarin temelinde iki olay vardir; birincisi belirgin enerji
azalmasinin neden oldugu olaylar geri dondiirmede yetersizlik, ikincisi membran

fonksiyonlarmin ileri diizeyde kaybidir (24).
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adaptasyonu ve dliimii. Cevikbas U (Ed.). Robbins temel patoloji 7th ed. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi; 2003. 5.3-9.

1.3.Reperfiizyon

Reperfiizyon, iskemide kalan dokuya kan akiminin ve bununla birlikte O, nin tekrar
gelmesidir, yani dolagimin diizeltilmesidir. Reperfiizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin
saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi gibi iki olumlu etkisi vardir. Reperfiizyon
iskemik hasarin diizeltilebilmesi icin gerekli bir siirectir. Kisa siireli iskemilerde reperfiizyon
hasarinin siddeti hafif olurken, iskeminin siiresinin uzun ve geri doniisiimsiiz hasarin olustugu
durumlarda reperfiizyonla birlikte hiicrelerin kurtarilmasi1 miimkiin olmayabilir. Eger hiicrede
geri doniisiimsiiz hasar olugsmamis ise enerji depolar ve hiicresel homeostaz geri kazanilir.
Reperfiizyon saglanirken iskemik hiicreler geri doniisiimsiiz hasara ugrayabilirler. Hatta
reperfiizyon sonucunda ortaya ¢ikan hasar iskeminin tek basina olusturdugu hasardan daha
asir1 olabilir. Bu fenomeni agiklamaya yonelik bir takim hipotezler gelistirilmistir. Iskemi
sirasinda bazi hiicrelerin hasara kars1 duyarli hale gelebilecegi ve reperfiizyon sirasinda ortaya
cikan bazi zararli etkenler karsisinda biitiinliiklerini kaybedebilecekleri ileri siirtilmiistiir.
Duyarl hale gelmis bu hiicreleri dldiirebilen en olasi zararli etkenin serbest oksijen radikalleri
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunlar endotel ve parankimal hiicrelerden ve inflamasyon nedeniyle
dokuya niifuz etmis noétrofillerden kaynaklanabilir. Serbest oksijen radikalleri lipid
peroksidasyonuyla membranlara zarar verebildikleri gibi, protein, DNA ve mitokondrilere de

zarar verebilirler. Bunun disinda reperfiizyon esnasinda hiicre icine kalsiyum
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akiimiilasyonunun masif bir hal aldig1 ve ardindan kalsiyumun o6zellikle mitokondrilere
almmasiin reperfiizyon hasarmin belkemigini olusturdugu yoniinde kanitlar mevcuttur.
Iskemi sirasinda dokuda olusan metabolitler sirkiilasyon olmadigindan dokuda birikir. Kan
akiminin normale dénmesiyle (reperfiizyon) olusan metabolitlerin oksidasyonu sonucu olugan
maddeler dolasima karisir ve kan yolu ile tiim viicuda yayilarak uzak organ hasarindan

sorumlu olurlar.

Reperfiizyon, iskemi sonrasi iskeminin biraktig1 hasar1 artiran bir potansiyele sahiptir.
Reperfiizyon hasar1 endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon, selliiler nekroz ve apopitozisle
karakterizedir. Reperflizyon hasarina yol agan mekanizmalar, etkileyici bir diizen i¢indedirler

(26).
1.4. iskemi Reperfiizyon Hasar1 Mekanizmalari

Iskemik dokunun infarktiisden kurtulmasi i¢in reperfiizyon sarttir. Ancak reperfiizyon
iskeminin dokuda yapmis oldugu hasari arttirarak infarkt sahasinin genislemesine neden olur.
Bu olaylarin tamamina birden “reperfiizyon hasar1” adi verilir. Iskemiye maruz kalan her
dokuda reperfiizyon hasar1 olusur. Reperfiizyon sonucu meydana gelen hasar, hasarli doku ya
da organlardaki inflamatuvar cevap nedeniyle meydana gelmektedir. Oksijenlenmis kanin
tekrar dokuya donmesiyle beyaz kan hiicreleri bu bolgede birikir ve interlokinler gibi
inflamatuvar faktorler ayn1 zamanda doku hasari sonucu olusan serbest radikaller salinir.
Tekrar normale donen kan akisi ile hiicresel proteinler, DNA ve plazma membrani hasar
gormektedir. Hiicre membranina verilen zarar ¢cok daha fazla serbest radikalin salinimina
neden olmaktadir (26). Iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda dokuya saglanan oksijen ve
metabolitler, hasar1 geriletebilecegi gibi hasarin ilerlemesine de neden olabilir. Bu ince ¢izgi,

iskemik hasarin geri doniisiimlii olup olmadigina baglidir.
Iskemi reperfiizyon hasarinda fizyopatolojik degisikliklere sebep olan faktorler arasinda

a) Serbest oksijen radikalleri
b) Polimorf niikleer 16kositler ve endotel etkilesimi

c) Kompleman sistemi yer alir (20).
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1.4.1. Serbest Radikaller ve Oksidanlar

Yapilarinda eslesmemis elektron igeren atom veya bilesikler serbest radikaller olarak
tanimlanmaktadir. Diger bir deyisle serbest radikaller; yapilarinda tek sayida elektron igeren,
acik elektron kabugu konfiglirasyonuna sahip atom veya molekiillerdir. Bu dengesiz durumun
yarattigi enerji, organizmanin temel yapi taslari olan proteinler, karbonhidratlar, lipidler ile
inorganik kimyasallar gibi komsu molekiillerle olan tepkimeler sonucu agiga ¢ikar. Serbest
radikaller, hiicre membranlar1 ve niikleik asidlerin yapisinda yer alan anahtar molekiillerdir.
Serbest radikaller fazlasiyla reaktif, kisa dmiirlii ve stabil olmayan molekiillerdir. Molekiiler
oksijenin indirgenmesi ile degisik oksijen serbest radikalleri iiretilebilirler. Reperfiizyon
baslamasiyla birlikte ortamda oksijen miktar arttigindan serbest oksijen radikalleri olusumu

artmaktadir (27) (Tablo 1).

Serbest radikaller Radikal olmayan SOR etkisi sonucu olusan radikaller
reaktit O, bilesikleri
Stiperoksid (Oy) Hidrojen peroksit (H,O,) Karbon merkezli radikaller (R)
Hidroksil (OH)) Singlet oksijen (‘O,) Peroksil/Karboksil (ROO")
Hidroperoksil (HO,) | Hipokloréz asit (HOCT) Alkoksil (RO")
Nitrik oksid (NO") Peroksinitrit (ONOO") Thiyl radikaller (RS)
Azot dioksid (NO») Ozon (0Os)
Lipid hidroperoksit (LOOH)

Tablo 1 Serbest oksijen radikalleri ve oksijen bilesikleri

Serbest radikalin meydana gelmesi 3 sekilde gerceklesmektedir;

1. Kovalent bag tastyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu her bir par¢ada ortak

elektronlardan biri kalarak meydana gelirler.

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin heterolitik olarak
boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik bolinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron,

atomlardan birisinde kalmaktadir.

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.
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Her oksidasyon bir rediiksiyonla birliktedir. Boylece kiitle kuralina gore oksidatif
streste her iki reaksiyon da yer alir. Serbest radikallerin aktiviteleri farklilik gosterir. Hidroksil
(HO-) gibi baz radikaller yiiksek aktiviteye sahipken, E vitamininin oksidasyon {iriinii olan
tokoferoksil gibi bazi bilesiklerin aktiviteleri ¢cok 6nemli degildir. Serbest radikallerin hedef
molekiille kompleks olusturma reaksiyonlari; baslangig, ilerleme ve sonlanma olmak iizere {i¢
asamada meydana gelir. Serbest radikalin etkinligi substrata ve bulundugu fiziksel sartlara
gore farklilik gosterir. Ayni serbest radikal, ayn1 maddeyi oksidant veya rediiktant olarak
kullanabilir. Reaksiyonun olusma hizi; ortamin 1sisina, pH sia ve ortamdaki katalizorlere

baghidir ( 27).

Serbest Radikal Kaynaklari
1. Biyolojik kaynaklar:

a. Aktive olmus fagositler

b. Antineoplastikler (Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin, adriamisin) ve ekzojen

kimyasallarin enzimatik yikima,
c. Radyant enerjinin emilimi (Ultraviole, X 1s1n1),
d. Alkol ve uyusturucular,

e. Cevresel etkenler (Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, pestisid, sigara dumana,

solventler, anestezikler ve aromatik hidrokarbonlar),

f. Stres (Streste katekolaminler artar. Artan katekolaminlerin oksidasyonu sonucu serbest

radikaller meydana gelir) .
2. Hiicresel kaynaklar:

a. Normal metabolik olaylarda goriilen oksidasyon-rediiksiyon (redoks) reaksiyonlari
sirasinda (Askorbat, thioller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavin, tetrahidropterin ve

antibiotikler),
b. Enzim ve proteinler (Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz ve hemoglobin gibi),

c. Mitokondrial elektron transport zinciri,
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d. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron tasima sistemleri (sitokrom p450,

sitokrom b5 rediiktaz),
e. Peroksizomlar (Oksidazlar ve flavoproteinler),

f. Plazma membran1 (Lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde dihidro nikotinamid

adenin diniikleotid fosfat oksidaz ve lipid peroksidasyonu),
g. Oksidatif stres yapici durumlar (iskemi, travma ve intoksikasyon).

Serbest radikaller, pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da nétral olabilirler. Biyolojik sistemlerde

en fazla elektron transferi ile olusurlar (27).

1.4.1.1Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde elektron transferinin yer aldigi indirgenme yiikseltgenme
reaksiyonlarinda serbest radikaller olusmaktadir. Olusan bu radikaller endojen
mekanizmalarla etkisiz hale getirilirler. iskemi sonrasi reperfiizyon sathasinda olusan serbest
oksijen radikal diizeyi viicut savunma sistemlerini astigindan lokal ve sistemik etki

olugsmasina neden olur (28).

Aerobik canlilarda serbest radikaller i¢in en 6nemli kaynagin molekiiler oksijen oldugu kabul
edilmektedir. Normal metabolizma sirasinda oksijenin %98’i H,O’ya indirgenmektedir.
Geriye kalan %2’lik kisim siiperoksit ve hidroksil radikaline doniigiir. En 6nemli serbest

oksijen radikalleri siiperoksit (O2) ve hidroksil (OH) anyonlaridir (28).

Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi
miimkiin goriilmemektedir. Fakat siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi
reaksiyonlar1 baglatabilir (28). Bu reaksiyonlarin en Onemlilerinden biri Haber-Weiss
reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,0, demir varliginda etkileserek oldukga reaktif olan

HO" radikallerini olusmaktadirlar.
0, + ¢é — Oy (sliperoksid radikali)
H,O0; + O, — HO + OH +0O,

Uretilen bu OH radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara

girerek 6nemli hasarlara yol agabilmektedir (28).
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Superoksit radikalleri kisa bir yar1 dmre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H,O,
ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve reaksiyon

SOD enzimi ile katalizlenmektedir.
0O,. + 0,. + 2H+ SOD— H,0, + O,

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan emilir ve
radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta iki radikal meydana
gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil radikalidir (OH).

H-O-H — H + OH (Hidroksil radikali)

Yine OH aromatik halkaya katilma oOzelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH- radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak
DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler
tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana
gelir (49). DNA’nin piirin ve pirimidin bazlari ile etkilesmenin yan1 sira OH™ radikalleri tiol

grubu i¢eren biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedirler.
R -SH + OH- —» RS + H,0O

Siilfiir radikalleri, O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olustururlar.
RSO2 ve RSO gibi bunlarin birgogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar. OH”in
sebep oldugu en 1yi tespit edilmis olan biyolojik hasar lipid peroksidasyon olayidir. OH
membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan zincirlerine hiicum eder. Boylece OH'.
radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere donistiiriir.
Membranda lipid hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil
radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve

membrana bagli bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler (28).
1.4.1.2.Nitrik Oksit

Nitrik oksit L-Arginin’in guanidium grubundan, Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi
araciligi ile endotelde sentezlenen diatomik serbest radikaldir. Ug farkli NOS enzimi vardir.
Endotelial, néronal ve iicilinclisiide normal kosullarda iiretilmeyen ancak enflamasyon veya
enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan indiiklenebilen iNOS’dur.
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Ayrica iNOS NO iiretimi Ca* bagimsizdir. Nitrik oksit, iskemi reperfiizyon hasarina karsi

oldukga iyi bilinen koruyucu ve mediatordiir ( 29).

Nitrik oksit vaskiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu, platelet agregasyonunun
inhibisyonu, endotele 16kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen derive serbest radikallerin
temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi, diiz kas proliferasyonunun
engellenmesi, immun defansin giiclendirilmesi, endotel hiicrelerinin rejenerasyonu gibi birgok
yasamsal olayda etken bir maddedir. Ayn1 zamanda iskemik dokularda siiperoksit dismutaz

aktivitesini etkileyerek hidrojen peroksit birikimini azaltr.

Iskemi reperfiizyon hasarma bagl gelisen endotel hiicre disfonksiyonunda, nitrik oksit
sentezinde azalma olusarak hiicre hasar1 derinlesir. Endotel disfonksiyonuna bagli nitrik oksit

azalma mekanizmasi hala tam olarak gosterilememistir (29).
1.4.1.3.Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol a¢maktadir. Bu zararlar soyle

siralanabilir:

a) Nikleotid yapili koenzimlerin yikima,

b) DNA' nin tahrip olmasi,

¢) Steroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

d) Lipid peroksidasyonu zar yapis1 ve fonksiyonunun degismesi,
e) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,
f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi,

g) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi,

h) Mukopolisakkaritlerin yikima,

1) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein dongiisiiniin artmasi,

J) Tiollere bagiml1 enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmas, hiicre ortaminin tiol/disiilfit

oraninin degismesi,
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k) Kollojen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarnin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasidir (29).

Triptofan, tirozin, fenilalanin histidin, metionin, sistein gibi aminoasitleri igeren
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bunun nedeni doymamis bag ve siilfiir
iceren molekiillerin serbest radikallere reaktivitesinin yiiksek olmasidir. Reaktiviteleri igin
yukaridaki aminoasitlere bagimli olan glutatyon rediiktaz ve gliseraldehid 3 fosfat
dehidrogenaz gibi enzimler, serbest radikallerden kolaylikla etkilenerek inhibe edilirler.
Serbest radikal harabiyetinden proteinlerin ne derece etkileneceg§i  aminoasit
kompozisyonlarima baghidir. Protein  harabiyetinin ~ boyutlari, proteinin hiicresel

lokalizasyonuna ve radikalin toksisite giiciine gore degisebilir (30).

H202, peroksitler ve okzoaldehitler O6zellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu meydana gelir. Antimitotik etkisini bir okzoaldehit olan glikozil, DNA ve RNA
arasinda capraz bag olusturma 6zelliginden dolay1 gosterir. Bununla birlikte siiperoksit ve

H202’nin invitro olarak hiyaliironik asidi pargaladiklari gosterilmistir (30).

Iyonlar, serbest radikaller ve aktif molekiiller, radyasyonla hiicre icinde enerji
depolanmasi sonucu meydana gelirler. Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller

DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyon ve 6liime yol agarlar (30).

Lipid peroksidasyonunda, lipit hidroperoksitlerini olusturmak icin hiicre membran
fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidi (PAYA) ile oksijen radikali reaksiyona girer.
Lipidlerin doymamislik derecesi ile orantili olarak peroksidasyon siddeti artar. PAYA'larin
oksitlenmesi ile yag asidi radikali olusur. Buna oksijenin eklenmesi ile lipid peroksi radikali
olusur. Peroksi radikali zincir reaksiyonunun tasiyicisidir. E vitamini ve/veya erdostein gibi

bir antioksidan tarafindan 6nlenmezse komsu PAY A molekiillerini okside eder ( 30 ).

Lipid peroksil radikali, lipid radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu
meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri agiga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksidlerine doniisiirlerken, membran yapisindaki diger poliansature yag asidlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acarlar. Lipid peroksitlerinin yikimindan
olusan iiriinlerden biri malondialdehittir (MDA). Lipid peroksidasyonu membran yapisina
direkt olarak ve reaktif aldehidler tireterek diger hiicre bilesenlerine indirek olarak zarar verir.
Mikroviskositesi ve membran permeabilitesi ciddi sekilde etkilenir. Membran

komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna peroksidasyonla olusan MDA
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sebep olur. Bu da iyon transportu, enzim aktivitesi, deformasyon ve hiicre ylizey

bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir ( 30).

Artan serbest radikallerin plazma ve organel membranlar iizerinde baslattiklar1 lipid
peroksidasyonu reperfiizyon hasarmin en 6énemli nedenidir. Lipid peroksidasyonu yeni serbest
radikallerin olusumuna neden olur. Ortamda doymamis yag asidleri, oksijen ve metal
katalizorler bulundugu siirece logaritmik olarak lipid peroksidasyonu artar. Reperfiizyon
donemi bu sebeble, lipid peroksidasyonu icin gerekli kosullari saglanmasi bakimindan ¢ok
uygundur. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon iiriinleri araciligi ile lipid
peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel yap1 ve
fonksiyon hasarlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Yapisal hasarin derecesine gore, plazma membraninda
akiskanligin azalmasi, membran gegirgenliginin degismesi, membran potansiyeli azalmasi,
membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir. Lizozomal ve mitokondrial
membranlari ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile organel iceriginin hiicre i¢ine
salinmas1 sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarinin derecesi artar. Membran
gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi icin ¢ok 6nemli olan potasyum ve magnezyum
iyonlarinin konsantrasyonlart degisir ve buna bagl olarak protein sentezinde inhibisyon

gergeklesir (30) .
1.5. Ekstremite iskemi Reperfiizyon Fizyopatolojisi ve Uzak Organ Hasar1

Reperflizyon sendromunda esas olarak iki 6nemli komponent vardir. Bunlardan biri
iskemik sahada olusan lokal hasar, digeri yetmezlikle sonuglanan uzak organ hasaridir.
Iskelet kas1 hem en biiyiik kiitle olmas1 hem de iskemik hasara en hassas dokulardan olmasi
nedeniyle alt extremite iskemi reperfiizyon hasarinda énemli rol oynar. Alt extremite iskemi
reperfiizyon hasarinda mikrovaskuler disfonksiyon ve kas degisiklikleri birbirleriyle paralel
seyretmekte olup, prognoz kas hasari miktaria baglidir. Sonugta meydana gelen inflamatuvar
yanit, geri doniisiimlii zedelenme miktar1 ile dogru, nekrotik kas miktari ile ters orantilidir. Alt
extremite iskemi reperfiizyon hasarinda lokal ve sistemik etkiler gozlenir. Lokal etkiler iskelet
kas1 ve damar endotelinde goézlenirken, sistemik etkiler baslica akciger, kalp, beyin ve

bobrekler olmak tizere tiim dokularda gozlenebilir (31).

Kas nekrozu ve ATP deposu azalmasi arasinda yakin iliski saptanmstir. Iskemik kas
dokusunda oncelikle glikojen ve kreatin fosfat azalirken bu sathada myonekroz olusumu
azdir. Sonrasinda, ATP azalmasiyla birlikte, kas nekrozu hizla artma gosterir. 6 saatlik kas

iskemisini takiben ATP deposunda %80 azalma ve kas dokusunun tiimiinde nekroz gozlenir.
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Mikrodolasim degisiklikleri, iskemik donemde gerceklesir ve iskemi siiresi ile uyum
gosterir. Iskemi ilk olarak kapiller endotel hiicreleri etkileyerek hem liimen hemde
sitoplazmaya dogru uzanan parmaksi ¢ikintilar olusturur. Iskeminin devamiyla birlikte
endotel vezikiillerinde artig olugur. Bu arada, hiicreler arasi baglar zayiflar ve gegit genisler.
Hetorojen dagilimli endotel hiicre ddemi olusarak kirmizi kiire sikismasini artirir. Iskeminin
dordiincii saatinden sonra mikrosirkiilasyonda hiicresel etkilesimler baslar. Ven6z ve arteryel
kilcallar reperfiizyon Oncesinde sikismis eritrositlerle kapanmis goriiniimdedir. Eritrosit
kiimeleri erken reperflizyonda endotelde hasar olusturur. Endotel hiicrelerinde parcalanma
sonucu hiicreler arasi biiyiik gegitler olusur. Reperfiizyonla birlikte 6zellikle venoz kilcallarda
platelet ve fibrin kiimeleri ile karakterize trombotik komplikasyonlar gelisir. Platelet kiimeleri
endoteldeki defektleri kapatir. Venlerde 16kosit diapedezi olusurken, vendz kilcallarda
l16kositlerin lenfosit ve monositlerle olan kiimelesmesi olusur. Kas iskemisi ilerlediginde kas1
besleyen damarda kalic1 tikaniklik olusur. iskemi siiresi uzadik¢a damarsal gegirgenlik artisi

ve ilerleyici intersitisyel 6dem olusur (32).

Iskemik doku reperfiizyonu inflamatuvar bir cevap dogurur. Ancak doku nekrozundan
reperfiizyon doneminden ¢ok iskemik donem sorumludur. Reperflizyon saglanmis hasarli ve

nekrotik alan miktar1 morbiditeyi belirler (33).

Inflamatuvar cevabin tetikleyicileri; asit fosfataz, inorganik fosfat, laktik asit,
miyoglobin, niikleotidler, potasyum, proteolitik enzimler, piirin bazlari gibi kas yikim
driinleridir. Bu dirlinler prokoagiilan 06zellikte olup intrensek pihtilasma sistemini aktive
ederek vendz kilcal trombozu ve kollateral arteriollerde vazospasm olusturur. Dolayisiyla
antitrombotik ve antiplatelet tedaviyle geri doniisiimlii hasar bolgelerine olan kollateral akim

ve mikrodolasim korunarak nekrotik genisleme engellenebilir (31).

Iskemi reperfiizyon hasarinin énemli sonuglarindan biri uzak organ hasar1 olup yiiksek
mortalite ve morbiditeyle seyreder. Olusan sistemik inflamasyon hemen her organda hasar
olusturabilir. Ancak ilk gozlenen 24-72 saat i¢inde gozlenen akciger yetmezligidir. Ayni
zamanda karaciger, bobrek, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve myokard
disfonksiyonu gériilebilir. Iskemi reperfiizyon hasar1 bobrekte olduk¢a sik karsilasilan ve
ciddi sonucglara neden olan patolojik siireclerdendir. Gelisen mekanizma ne olursa olsun
iskemi reperfiizyon hasarimin sonucu reversible veya irreversible hiicre polarizasyonunda

bozulma, apopitozis veya hiicre oliimiidiir.
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Bobrek viicuttta en iyi perfiize olan organ olmasi nedeniyle hipoperfiizyona da en ¢ok
duyarl organlardan biridir. Abdominal aort cerrahisinde postoperatif donemde morbidite ve
mortaliteyi etkileyen en dnemli komplikasyon bdbrek yetmezligidir. Aortik cerrahide akut
bobrek yetmezligi olusmasinda en onemli fizyopatolojik mekanizma iskemi reperfiizyon
hasaridir. Bobrek yetmezliginde aortik kross klemp uygulamasi ve iskemi reperfiizyon hasari
onemli yer tutar. Iskemi ile baslayan Tuméor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a) artis1 ve 16kosit

aktivasyonu ile karakterize inflamatuvar yanit end organ hasarinda en 6nemli rolii oynar (33).

Iskemiden sonra gelisen akut bobrek yetmezligi; glomeriiler filtrasyon hizinda azalma,
tubuler nekroz, bobrek damarlarinda direng artisi ile karakterizedir. Bobrek kan akimindaki
kesilme veya azalma ve sonradan olusan reperfiizyon ile birlikte c¢esitli derecelerde doku
hasar1 olusur. Bobrek iskemi reperflizyon hasarinda serbest oksijen radikalleri 6nemli rol

oynamaktadir (33).

Iskemi reperfiizyon hasar1 oncelikle bobregin hipoksiye duyarli kismindan baslar.
Bobrege gelen kan akiminin biiylik kismi renal korteksten gecer ve renal medullanin
kanlanmasini saglayan vasa rectaya ¢ok az kan gider, bu da renal medullay1 hipoksiye daha
duyarli hale getirir (33). Mediiller hipoksi ayrica hiicresel enerji depolarinin azalmasina,
endotel ve diiz kas hiicrelerindeki aktin hiicre iskeletinin bozulmasina neden olur. Bunun
sonucu ise hiicresel deformite ve ¢evre dokulardaki hipoksinin artmasidir. Renal hasar
oncelikle tubuluslarda olusur. Nedeni iskemiye bagli gelisen tubuler nekrozdur. Genellikle
geriye doniisiimlidiir, reperfiizyonla birlikte 1-2 hafta iginde tiibiil fonksiyonlart normale
donmektedir (33).

1.6.Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

Organizmada oksidan radikallerin zararl etkilerine kars1 koruyucu etkisi olan hiicre igi

enzimatik savunma sistemleri, antioksidan savunma sistemleri olarak adlandirilir (34).
1.6.1.Antioksidan Etki Tipleri
Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1. Toplayict etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha zayif
yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Antioksidan enzimler,

kiiciik antioksidan molekiiller bu tip bir etki gostermektedirler (34).
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2. Bastirict etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistiiren etki “bastirict etki” olarak

adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler (27).

3. Zincir kiric1 (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak zincirlerini

kirp fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirict etki” denir (34).

4. Onarict etki (Repair etki): Onarict etki ilizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Oksidatif

hasar gérmiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak verilebilir (34).
1.6.2.Antioksidan Sistemler.

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve

olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek icin bircok savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir

(34).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek ¢ok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye

ayrilmaktadir (35).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, trik asit, o-
tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.

Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (34).

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 (34).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da smiflandirilmaktadir,

Yeni serbest radikal formasyonunu onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak

adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir.
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Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek
serbest radikallerin olusumunu 6nlemektedirler (36). Sekonder antioksidanlar, zincir kirici
reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklagtirmaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir
antioksidan olan o-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve
radikal toplayici olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin
oksidazi1 inhibe ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar,
serbest radikaller tarafindan hasar goéren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimleri

de bu grupta yer almaktadirlar (27).
1.6.3. Enzimatik Antioksidanlar
1.6.3.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti hidrojen
perokside ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Cilinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol

altinda tutulmaktadir.

Ayni zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi,
yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir
(38).

1.6.3.2.Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikdz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (38).
1.6.3.3.Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirlidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda

calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir (38).
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Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar.

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve

siddetli hiicre hasarina yol acar (38).

1.6.3.4.Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Bagta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere karsi

glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler (38) .
1.6.3.5.Glutatyon Rediiktaz (GR)

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

bu yapiyr tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir
(38).

1.6.3.6.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (38).

1.7.Bobrek
1.7.1 Bobregin Anatomisi

Bobrekler karin arka duvarinda retroperitoneal olarak yerlesimli olup, 12. torasik ve 3.
lomber vertabralar arasinda uzanirlar. Sag bobrek, karacigerin sag lobunun biiyiik olmasi ve
basis1 nedeni ile sola gore 1-2 cm. daha asagida bulunur. Sag bobrek {istte stlirrenal bez, iist ve

onde karaciger, altta ve lateral kenarda kolon ile komsudur. Sol bobrek ise tistte siirrenal bez,
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onde mide, dalak, pankreas, jejunum, desenden kolon ile komsudur. Her iki bobrek arkada
diafragma, kuadratus lumborum ve psoas kaslara yaslanir. Bobrekler mobil organlar olup
solunumla ve pozisyonla yaklasik 4 cm kadar yer degistirebilirler. Her bir bobrek yaklasik
11.5 cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2.5 cm kalinligindadir. Ortalama agirligi 140-
170 gramdir. Bobregi icten disa dogru kapsula fibroza (bdbregi distan saran, ince fakat saglam
fibroz kilifi), kapsula adiposa (kapsula fibrozay1 saran yag tabakasi) ve fasia renalis (karin
duvarindaki fasia subserosanin kapsula adiposay1 distan saran boliim) olmak tizere ii¢ kilif
sarar. Sol bobrek 11. ve 12. kostalarla komguluk yaparken, sag bobrek yalnizca 12. kosta ile
komsudur (39) .

Bobrekler karin arka duvarina korpus pararenalis adi verilen yag dokusu araciligi ile
oturmuslardir. Gerota fasiyast bobrek kaynakli patolojik durumlari sinirlayan ¢ok énemli bir
patolojik bariyerdir. Ayrica boébrekleri her yonden perinefrik yag dokusu sarar. Bobrek
kismen renal fasya tarafindan tutulur. Fakat bobregi yerinde tutan asil faktor komsu visseranin
apposition durumunun baskisidir. Bébrek kapsula fibrosa ile sarilmistir. Bu kapsiil bol fibroz
lifler, daha az sar1 elastik lifler ve ¢ok az da diiz kas lifleri igerir. Bobregin i¢ tarafinda,

bobrege giren ve ¢ikan damarlardan ve pelvisden meydana gelen topluluga hilus denir (39).
1.7.2. Bobregin Kan Dolasim

Her bobrek kani renal arterden alir. Renal arter organa girmeden once genellikle iki
dala ayrilir. Dallardan biri bobregin 6n bdoliimiine giderken digeri arka kismina uzanir.
Kortikomediiller smir diizeyinde interlober arterler arkuat arterleri olusturur. Arkuat
arterlerden dik acilarla dallanan inter lobiiler arterler, bobrek kapsiiliine dik sekilde korteks
icinde ilerler. Glomeriil kapillerine kan tasiyan afferent arteriyoller interlobiiler arterlerden
ayrilir. Kan buradaki kapillerden gegerek efferent arteriyollere aktarilir. Efferent arteriyoller
proksimal ve distal tiibiilleri besleyecek ve diisiik molekiil agirlikli maddelerle iyonlari

dolagim sistemine tagiyacak olan peritiibiiler kapiller ag1 olusturmak {izere bir dal verir (39).

Jukstamediiller nefronlarla iligkili olan efferent arteriyoller ince, uzun kapiller
damarlar1 olusturur. Medullada diiz bir yol izleyen ve sonra yeniden kortikomediiller sinira
dogru geriye kivrilan bu kapiller damarlara vaza rekta ya da diiz damarlar adi verilir.
Glomeriilden siiziilen kani tasiyan bu damarlar medullanin beslenmesini ve oksijen
gereksinimini saglarlar. Dis korteksteki ve bobrek kapsiiliindeki kapillerler inter lobiiler

venlere bosalan yildizs1 venleri olusturmak {izere birlesirler. Venlerde arterlerle ayni yolu
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izler. Kan interlobiiler venlerden arkuat venlere ve oradan da interlobiiler venlere akar.

interlobiiler venler renal veni olusturmak {izere birlesir, buradan kan bobregi terk eder (39).
1.7.3. Bobregin innervasyonu

Bobrekler otonom sinir sisteminin etkisi altindadir. Sinirleri plexus renalis ad1 verilen
agdan (T10-12) hilum renalis yoluyla gelirler. Sempatik etki bobrek damarlarini biizerek idrar

olusumunu azaltir. Parasempatik liflerin etkisi bilinmemektedir (40).
1.7.4. Bobregin Fizyolojisi

Bobrekler filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan
karmagik bir dizi islem araciligi ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini diizenler. Filtrasyon, kan
plazmasi ultra filtratinin olustugu glomeriilde gergeklesir. Nefronun tiibiil kisimlar1 6zellikle
proksimal tiibiiller, filtrat igindeki viicut metabolizmasina yararli olan maddeleri emer bu
sekilde i¢ ortamdaki homeostasisin devamini saglar. Tiibiiller ayn1 zamanda idrarla atilan belli
zararli maddeleri, kandan tiibiil liimenine aktarir. Toplayici kanallar, belli kosullarda suya
gecirgen hale gegerek kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin konsantrasyonunu
arttirir (40).

Iki bobrek dakikada 125 ml filtrat iiretir; bu miktarin 124 ml’si emilir ve yalniz 1 ml’si
idrar olarak kalikslere salinir. Her 24 saatte ortalama 1500 ml idrar olusmaktadir. Eriskin bir
kiside her iki bobrege gelen kan dakikada 1,2-1,3 litreyi bulur. Bu durum viicutta dolasan
kanin her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmesi anlamini tagir. Kanin hidrostatik basincina yanit
olarak glomertiler filtrat olusur. Glomeriiler filtratin kimyasal bilesimi kan plazmasina benzer
ancak makromolekiiller glomeriil duvarindan ge¢medigi i¢in hemen hi¢ protein icermez.
Glomeriil kapillerinin endotel hiicreleri pencerelidir; (70-90 nm capinda) ¢ok sayida aciklik

bulunurken diafram icermezler, bu sayede endotel gegirgenligi artar (40).

Proksimal tiibiiller filtrattaki glikoz ve amino asitlerin tiimiinii, suyun ve sodyum
kloriiriin % 85’ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Biitiin bunlara ek olarak proksimal
tiibtiller kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippurik asit, penisilin ve iodopyracet (kontrast
madde) gibi viicuda yabanci olan maddeleri idrara salgilar. Bu maddelerin sekresyon hizinin

belirlenmesi bobrek islevlerinin klinik agidan degerlendirilmesinde yardimci olur.

Henle kulpu su tutma isleminde rol oynar. Burada toplayici kanallardan idrarin

konsantrasyonunu etkileyen mediiller interstisyumdaki hipertonik gradyani olusturur (40).
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Distal tiibiillerde iyon degisimi gerceklesmektedir. Aldesteron konsantrasyonu
yeterince yiiksek oldugunda distal tiibiillerde sodyumun emildigi, potasyum iyonlarinin disari
verildigi bir iyon degisim bdlgesi bulunur. Burasi viicuttaki total su ve tuzlar1 kontrol eden
diizenegin bulundugu bolgedir. Distal tiiblil ayn1 zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve
amonyum iyonlar1 saglar. Bu etkinlik kanda asit-baz dengesinin korunmasinda ¢ok énemlidir.
Toplayict kanallarin epiteli arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona duyarlidir. Su

alimi azaldiginda ADH salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli suya gegirgen hale geger (40).
1.7.5. Bobregin Fonksiyonlar:

Viicutta i¢ ortamin normal durumunun muhafazasi (homeostasis) ¢ok dnemlidir. i¢
ortamin kimyasal yapisinin degismez tutulmasi, biiyiik 6l¢giide iki ¢ift organ tarafindan yapilir.
Akciger c¢ifti oksijen, karbondioksit diizeylerini ayarlar. Bobrekler de diger onemli
bilesiklerden ve yabanci maddelerden ¢ogunun miktarin1 diizenler. Kanin pH’smin
ayarlanmasinda hem akcigerlerin hem de bdbreklerin rolii vardir. I¢ ortamin bobreklerle

ayarlanmasinda ii¢ olay ise karisir. Bunlar:

1. Filtrasyon: Kan plazmasi suyunun bir kisminin, i¢inde erimis maddeleriyle birlikte,
filtrasyon (siliziilme) yoluyla ¢ikarilmasidir. Kandan ayrilan siiziintliniin terkibi, proteinler ve

proteine bagli maddeler harig, kan plazmasiin aynidir.

2. Rezorbsiyon: Filtrasyon ile kandan ayrilan, fakat homeostasis i¢in liizumlu olan maddelerin

kana geri emilmesidir.

3. Sekresyon: Viicut i¢in yararsiz veya zararli olan atik ve yabanci maddelerin kandan alinip

tiibiiliis sivisina verilmesidir (40).

Bunlarin disinda bobreklerin endokrin fonksiyonu bulunmaktadir. Eritropoietin, renin,
prostaglandin, kalsitriol gibi hormonlar bobrekler tarafindan iiretilir. Ayrica bobrekler;

insiilin, parathormon, glukagon ve aldosteron gibi hormonlarin yikim bolgesidir (40).
1.8.Deksmedetomidin

Deksmedetomidin lipofilik yeni bir a-metilol derivesi olup genis bir farmakolojik
ozellik spektrumuna sahip, giiclii ve ileri derecede selektif o2-adrenoseptdr agonistidir.
Anestezide premedikasyonda, ko-indiiksiyonda, rejyonel anestezide ve yogun bakimda
koopere sedasyon amaciyla kullanilmakta ayrica anksiyolizis ve solunum depresyonu
olmadan analjezi saglamaktadir (41).
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1.8.1.Tarihgesi:

a2-adrenoseptor agonistlerinin anestetik olarak kullanimlari yeni olmayip veterinerler
uzun zaman ksalazin ve detomidin’i hayvanlarda analjezi ve sedasyon amagli kullanmiglardir
(42). Medetomidin ve onun stereoizomeri olan deksmedetomidin uygulanarak tam bir
anestezinin miimkiin oldugu yakin zamanda ortaya c¢ikti. Klonidin kopeklerde volatil
anestezik ihtiyacin1 % 42 oraninda azaltirken; ¢esitli hayvan deneylerinde, yiiksek dozda
deksmedetomidinin tek basina yeterli anestezi saglayabildigi ortaya konulmustur.
Deksmedetomidin’in FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 1999 yilinda yogun
bakim {initelerinde kisa siireli (<24 saat) analjezi ve sedasyon igin kullanimi onaylanmistir
(43).

1.8.2.a Reseptor Fizyolojisi

Adrenerjik reseptorler temelde farkli fizyolojik preperatlardaki gesitli dogal veya sentetik
katekolaminlerin kuvvetlilik derecesine dayanarak o ve  reseptorler olarak ayrilirlar (sekil 3).
Alfa(a) veya beta(p) reseptorlerin aktivasyonu bazi dokularda eksitasyon; bazilarinda ise
inhibisyon olusturur. Alfa—1-adrenoreseptorler beyin, kalp, diiz kas, karaciger ve dalak
dokularinda bulunur. Alfa-adrenoreseptorler biitiin viicutta yerlesmislerdir. Noroeffektor
bileskede alfa-1 adrenoreseptdr agonistlerinin baglanmasi; vazokonstriksiyon, glikojenoliz ve
kalp hizinda artis ile sonuglanabilir. Sempatik sinir ug¢larindaki alfa—2 adrenoreseptorlerin
presinaptik aktivasyonu bir katekolamin olan noradrenalinin salinimini engellenir. Yapilan
radyoligand baglama calismalarinda a-2 adrenoseptorlerin a-2A, a2B a2C ve a2D subtipleri
oldugu gosterilmistir. SSS’deki ¢cogu adrenoseptdrlerin ndradrenerjik yollar ile beyin sapinda
ozellikle de beyinde predominant noradrenerjik niikleus olan lokus seruleu’da yiiksek reseptor

dansitesi vardir (44).
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Sekil 3 A) a2-adrenoseptdr agonist reseptorlerinin fizyolojisi B) Alfa-1 ve alfa -2 adrenoseptorlerin

sematik goriinimii ( Kaynak: A- Mantz J. Dexmedetomidine. Drugs Today (Barc). 1999 ;35:151-7. B- Ozbek

SY .Etomidat ile Anestezi Indiiksiyonunda, Midazolam ve Deksmedetomidin Ko-Indiiksiyonunun Karsilastirilmasi. Harran

Universitesi, Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali.Uzmanlik Tezi. Sanlurfa 2006)

1.8.3.Etki Mekanizmasi

Bir imidazol bilesigi  (-4-5-[1-(2, 3-dimetil-fenil)etil ]-1H-imidazol) olan
deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif dekstroizomeridir ve giicli, ileri
derecede selektif a2-adrenerjik reseptor agonistidir. Etki mekanizmasi klonidin de dahil
olmak {tizere 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 tiikriik saliniminda
azalma, sekresyonlarda azalma ve gastrointestinal sistemde barsak motilitesinde azalma,
vaskiiler ve diger diiz kaslarda kasilma; renin saliniminin inhibisyonu, glomertiler 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 yayilimini durdurur. Santral sinir sistemindeki postsinaptik a2-
adrenerjik reseptoriin aktivasyonu ise sempatik aktivasyonu inhibe ederek kan basincini ve
kalp hizim1 distriir. Deksmedetomidin bu etkileri kombine ederek analjezi, sedasyon ve
anksiyoliz olusturur (45) (sekil 4) .
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Sekil 4 a2-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi cevaplar

( Kaynak: Gertler R, Brown HC, Mitchell DH, Silvius EN: Dexmedetomidine a novel sedative-analgesic agent. Proc

14:13-21,2001)

1.8.4.Deksmedetomidinin Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin, sulandirildiktan sonra inflizyonu miimkiin olan steril, nonpirojenik
bir soliisyondur. Deksmedetomidin HCI kimyasal olarak ([+]4-[1-[2,3-dimethylphenyl]-
ethyl]-1Himidazole) monoklorid seklindedir (sekil 5) . Molekiil agirligi 236.7°dir; Ampirik
formiilii C13H16N2-HCI seklindedir. Beyazimsi bir toz olan deksmedetomidin hidroklorid,
sulandirildiginda, pH’1 4.5-7.0 arasinda olan berrak, renksiz, izotonik bir soliisyon haline

gelir. Tyonizasyon sabiti (pK):7.1 dir (41).

Deksmedetomidin’in her 1mL’si, 118 mcg’lik deksmedetomidin HCI (100 pg baz
deksmedetomidine esdeger) ve 9 mg sodyum klorid igermektedir. Bu solusyonda koruyucu
bulunmamaktadir ve solusyon kimyasal stabilizator igermez. Deksmedetomidin,
medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir. Medetomidin alfa—2-adrenoseptorler
icin selektivitesi oldugu gosterilen oldukg¢a lipofilik bir ajandir. Alfa—2-adrenoseptdrler
uyarildiginda noradrenalin salinimin1 engeller, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincini

ve kalp hizin1 azaltir ve sedasyon, anksiyoliz ve analjeziye yol agar (45).

Faz III sedasyon ¢alismalar1 sonucu deksmedetomidinin analjezik 6zelliklere sahip bir

alfa—2 agonist sedatif oldugunu gostermistir. Deksmedetomidin intravendz infiizyonla
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uygulandiginda solunum depresyonu olduguna dair kanit yoktur. Buna ek olarak klinik
caligmalar deksmedetomidin sedasyonunun siklikla hasta uyandirilabilirligi birlikte oldugunu
gostermis; bu da hastalarin uyarildiginda kolayca yanit verebildigi anlamina gelmektedir.
Deksmedetomidin kullanimi hafif ve tahmin edilebilir hemodinamik degisikliklere eslik eder
(45).

HsG H CHs
N 4 CH;
< ‘HCI
HN

Sekil 5: Deksmedetomidin kimyasal yapisi

1.8.5 Deksmedetomidin Farmakokinetigi

Deksmedetomidin alfa-1 adrenoreseptorlere kiyasla, spesifik ve selektif olarak 1600:1
oraninda alfa-2  adrenoreseptorler tlizerinde etki yapmaktadir. Deksmedetomidin

farmakokinetigi cinsiyet ve yasa bagimli olarak degisiklik gostermez ( 45).
1.8.5.1.Dagilim:

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

proteine baglanma orani % 93.7” dir (46).
1.8.5.2.Eliminasyon:

Deksmedetomidin 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 6mrii yaklasik 2 saattir. Bu klirense eslik eden
ortalama viicut agirligi 72 kg’dir. Toplam viicut klirensi tahminen 39 L/saattir. Bilinen aktif
metaboliti yoktur ve inaktif levo-enantiomer olan deksmedetomidinin doniisiimii minimaldir

ve klinik 6nemi yoktur. Deksmedetomidin hizl1 bir sedasyon baslangici saglamaktadir, bu etki
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inflizyonlarin siiresi boyunca sabittir. Uygulanan doz ile ulasilan konsantrasyon sabit ve

yaklasik olarak dogrusaldir (46).

[lacin fazla miktarda ilk gecis eleminasyonuna ugramasi nedeniyle oral
biyoyararlanimi olduk¢a azdir. Subkutan veya im verilis sonrasinda deksmedetomidin hizla
absorbe edilir. Artan dozlarla orantili olarak pik plazma konsantrasyonu artmakla birlikte
farmokokinetiginde dogrusal olmayan bir bigimde doz-konsantrasyon egrisi vardir. Tek doz
im verilis sonras1 biyoyararlanim iv dozun yaklasik %60 ‘dir. Ortalama eliminasyon yari
omrii  0.68-1.31 saattir ve yiikksek im dozlarda artma egilimi gostermektedir.
Deksmedetomidine serum albumin ve al-glikoproteine %95 oraninda siki baglanir. Proteine
baglanma kadin ve erkeklerde benzerdir. Plazma proteinlerine baglanan deksmedetomidin
hidrokloriir fraksiyonu hepatik yetmezligi olan hastalarda saglikli hastalara gore istatiksel

olarak anlamli 6l¢iide azalmamustir (46).
1.8.6. Deksmedetomidin Farmakodinamigi

Alfa-2 adrenoseptorler, santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve otonomik)
ve otonomik gangliyonlarda bulunurlar. o2 selektivitesi, diisiik ve orta biiyiikliikteki dozlarin (
10-300 pg/kg ) yavas olarak verilmesiyle gosterilmistir. Cok yiiksek dozlarda ( > 1000 pg/kg
) veya daha diisiik dozlarin hizli inflizyonunda a2 ve al aktivitesi goriilmiistiir. Molekiiler,
biyolojik ve radyoniikleik binding teknikleri kullanilarak yapilan arastirmalarda o2-
adrenoseptorlerin {i¢ ana tipi tanimlanmistir. Bunlar alfa2 A, alfa2B, alfa2C reseptorleridir. Bu
iic subtip G-proteine bagli reseptorlerdir. Bu reseptorlerin inhibisyonu veya aktivasyonu,
adenilat siklaz ve cAMP ile kalsiyum kanallarini inhibe, potasyum kanallarin1 hiperpolarize
ederek olusmaktadir. Norepinefrin salinimimimn diizenlenmesinden alfa2 A subtipi sorumlu

tutulmaktadir (46).

In situ hibridizasyon teknigi kullanilarak santral sinir sisteminde alfa2-adrenoseptdr
subtipleri arastirllmistir. 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 hiicreleri inhibe
etmektedirler. Alfa2A reseptorleri hem presinaptik hem postsinaptik ndronal uyarilabilirligi

ve norepinefrin salinimini inhibe ederler (46).
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1.8.7 Deksmedetomidinin Klinik Etkileri

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

agonistik aktiviteye sahiptir (46) .
1.8.7.1.Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri:

a2-agonistlerinin kardiyovaskiiler sistem tizerine temel etkileri kalp hizinda azalma,
sistemik vaskiiler rezistansta azalma ve dolayli olarak miyokardin kontraktilitesi, kardiak

output ve sistemik kan basincinda diismedir (46).

Organizmada rahatsiz edici bazi stimuluslara karsi stres cevap olusmakta ve sempatik
sinir sistemi aktive olup, plazma katekolamin seviyesi artmaktadir. Sempatik sinir sistemi
aktivasyonuyla birlikte presinaptik sinir sonlanmalarindan norepinefrin ve adrenal medulladan
da epinefrin salinimini tetiklenmektedir. Katekolamin artig1 tasikardi ve kan basinci artigtyla
giden bir hiperdinamik durum yaratir. Deksmedetomidinin sempatolitik etkisi ile doza bagimli
olarak plazma norepinefrin konsantrasyonunda diisme ve bunun sonucunda yine doza bagh
olarak kalp hizi ve kan basincinda azalma yapar (47). insanlarda deksmedetomidinin bolus
dozunun  hemodinamik etkileri  bifazik cevap seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Deksmedetomidinin 2pg/kg iv bolus enjeksiyonundan 5 dakika sonra, bazal degerlere gore
baslangigta kan basincinda %22 oraninda bir artis, kalp hizinda ise %27 oraninda bir azalma
meydana gelmektedir. Deksmedetomidin hizli 1.V verilisi kan basincinda gegici bir artis
olusturur. Kan basincinda baslangigta goriilen bu artis muhtemelen deksmedetomidinin
periferal a2-reseptorler lizerindeki etkisine baglidir. Kalp hiz1 15 dakika igerisinde normal
degerlere donmektedir ve kan basinglar1 da 1 saat igerisinde bazal degerin %15 kadar altina
inmektedir. Ayn1 dozun intramuskiiler enjeksiyonunda kan basincinda baslangictaki artis
goriilmemektedir ve hem kalp hizi hem de kan basinglar1 bazal degerin %10 smirlar1

igerisinde seyretmektedir (48).

Plazma norepinefrin konsantrasyonlari periferik sinir sonlanmalarinda salinan
transmiterlerin indirek gostergesidir. Deksmedetomidin sempatolitik etkileri plazma
norepinefrin konsatrasyonlar1 Olgiilerek degerlendirilmistir. Deksmedetomidin plazma
norepinefrin konsantrasyonunu doza bagli olarak azaltir ve doza bagl olarak kalp hiz1 ve kan
basincini azaltir. Bununla birlikte deksmedetomidin hizli i.v verilisi kan basincinda gegici bir

artis olusturur. Bu etki muhtemelen vaskiiler diiz kasta bulunan periferik a2-adrenoseptorlerin
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aktivasyonunun tetikledigi vazokonstriksiyona bagl olabilir. Kan basincindaki bu artis kalp

hizinda %25 oraninda azalmasi ile birliktedir (46).
1.8.7.2.Sedasyon:

Deksmedetomidin, 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. Deksmedetomidin
faz 3 ¢alismalarda klinik olarak etkili bir sedasyon saglamistir. Giiniimiizde deksmedetomidin
hipnotik ve sedatif etkilerinin bir inhibitor pertussis toksin duyarli G proteini ve potasyum
kanallar1 boyunca iletim artigini igeren postsinaptik a2-adrenoseptor aracili etkilesim sonucu
olduguna inanilmaktadir. Deksmedetomidinin hipnotik ve sedatif etkileri predominant
noradrenerjik niikleus ve uyanikligin 6nemli diizenleyicisi olan locus coreleus’a olan etkisine

baglanmaktadir (41).

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

yar1 omrii de 1, 5-2 saattir (49).
1.8.7.3.Analjezik etkileri

Deksmedetomidin  analjezi olusturan, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agr1 tedavisinde kullanilabilecek bir
ajan gibi goriilmektedir. a2 adrenerjik agonistlerin opioid analjezisini potansiyalize ettikleri
gosterilmistir. Cok selektif o2 agonist olan deksmedetomidinin analjezik etkisi c¢ogu
caligmada  arastirllmistir.  Calismalarda  spinotalamik  dorsal koék  ndronlarinda
deksmedetomidin 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
sonrast analjezik kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir uclarinda ve
spinal kordda adrenoseptorlerin stimiilasyonu sonucu olabilir. Deksmedetomidinin analjezik
koruyucu etkisi preemptif analjezik etki veya rezidiiel additif etki ile agiklanabilir. Birgok
calismada deksmedetomidin ve medetomidinin doza bagimli analjezi olusturduklar

gosterilmistir (41).
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1.8.7.4.Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidinin ilging bir 6zelligi de benzodiyazepin veya opiyoidler gibi diger
sedatif ajanlarla karsilastirildiginda minimal solunum depresyonu olusturmasidir.
Deksmedetomidin spontan soluyan sedatize hayvanlarda solunum tizerine etkisizdir veya ¢ok

az etki etmektedir.

Uyanik kopeklerde iv 1.25-5 mcg/kg deksmedetomidin arterial kan gazlarinda bir

degisiklik olusturmaksizin solunum hizinda orta derecede bir azalma yapar (44).
1.8.7.5.Anestezik Ihtiyacim Azaltic1 EtKisi

Deksmedetomidinin anestezik ihtiyacin1 azalttigmma dair bir¢gok yayin mevcuttur.
Cerrahi sirasinda deksmedetomidin inflizyonun plasebo ile karsilastirildig: ¢ift kor bir
calismada, deksmedetomidinin izofluran ihtiyacim1  azalttigi  gosterilmistir  (50).
Deksmedetomidin anestezi indiiksiyonunda barbiturat ihtiyacini azaltmistir (49). Alfa 2-
adrenerjik agonistler anestezi i¢in degerli olan birgok oOzellikler tasimaktadirlar. Ancak
insanlarda anestezik konsantrasyonlarda goriilen kardiyovaskiiler etkileri (hipotansiyon ve
bradikardi) onlarin primer bir anestezik ajan olarak kullanilmalarini 6nlemektedir. Bu yiizden

onlarin anestezideki rolii anestezik ilaglara bir adjuvan olmakla sinirlanmaktadir (46).
1.8.7.6.Diger Sistemlere Etkileri

Deksmedetomidin goniillillerde yapilan bir arastirmada transkranial doppler ile
serebral kan akimini doza bagli olarak azalttigi goriilmiistiir. Bu oOzelligi ile iskemik
yaralanmalardan koruyucu olabilirler. Deneysel modellerde noroprotektif etkileri rapor
edilmesine ragmen gecici global iskemi atagi sonrasinda eksitatdr aminoasit artigini

onlememistir (51).

Deksmedetomidin postoperatif donemde terleme sikligin1 azalttigi goriilmiistiir.
Ayrica deksmedetomidin lokal anestezi ile katarak cerrahisi gegirecek hastalara operasyondan
45 dk once 2ug/kg im deksmedetomidin verilmesinin intraokiiler basinci %35 oraninda

diistirdiigli bulunmustur.

Bu c¢alismada kisa etki siireli sedasyon ve minimal kardiyovaskiiler yanitlar
gozlenmistir. Deksmedetomidin siklikla salivasyonu azaltir. Doza bagli olarak biiyiime

hormonu sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin seviyesini etkilemeksizin
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arttirmistir. Teorik olarak o2-agonistler plateletlerin agregasyonunu artirirlar. Klinikte buna

iliskin delillere rastlanmamustir (51).
1.8.8 Uygulama ve Dozaj

Deksmedetomidin kontrollii inflizyon cihazi kullanilarak uygulanmalidir. Dozu
kisisellestirilmeli ve arzulanan klinik etkiye gore titre edilmelidir. Yetiskin hastalar i¢in 10 dk
boyunca Imcg/kg’lik bir yiikleme infiizyonu ile baslatilmali, ardindan 0.2-0.7 mcg/kg/sa’lik
bir idame dozu verilmelidir. Deksmedetomidin uygulama 6ncesi %0,9’luk sodyum Kkloriir
sollisyonu ile diliie edilmelidir. Diliisyondan sonra hemen kullanilmal1 ve 24 saat gecmisse

atilmalidir (51).
1.8.9.Yan Etkileri

Deksmedetomidinin teratojenik etkileri heniiz ¢alisiimamistir, fakat ila¢c plasentay1
gecmektedir. Deksmedetomidinin yan etkileri hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti,
bradikardi, atriyal fibrilasyon ve hipoksiyi igermektedir (91). Doz asimi birinci dereceden
veya ikinci dereceden atrioventrikiiler bloga neden olabilir. Deksmedetomidinle birlikte
goriilen yan etkiler ilacin yiikleme dozundan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Yiikleme dozunu
vermeyerek veya azaltarak bu etkiler ortadan kaldirilabilir. Deksmedetomidinin uzun stireli
kullanim ile ilgili calisma yapilmamistir fakat klonidinde goriildiigii gibi adaptasyona bagl

degisiklikler veya ¢ekilme sendromu deksmedetomidinde de beklenebilir(45).
1.9.Curcumin

Curcuma longa, Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait
bir bitkidir. Curcuma longa tropik iklimlerde ve Hint yarimadasi boyunca dogal olarak yetisir.
Kisa sapli uzun 6miirlii bir bitki olup boylar1 100 cm e kadar biiyiiyebilir. Egri, oval veya
dikdortgen seklinde yapraklar ile gilizel canli beyaz ¢icekler ve silindirik rizomlara sahiptirler.
Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik Hindistan'da yilizyillardir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Turmerigin aktif maddesi olan curcumin [(CUR) (difuruloylmetan)] gida
endiistrisinde katki maddesi, tatlandirici, koruyucu ve renklendirici ajan olarak hardal,
margarin, mesrubat veya igeceklerde ayrica portakal sarisi rengi ile gida boyasi olarak da
kullanilmaktadir. Cok 1yi bilinen ve siklikla kullanilan kori baharatinin da ana komponentidir

(52).
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Resim 1 A. Curcuma longa bitki hali; B. Taze koksap1 ve C. Kurutulmus toz hali (Kaynak:
Curcumin: An Anti-Inflammatory Molecule from a Curry Spice on the Path to Cancer Treatment Basnet P,Skalko-Basnet N.

Molecules 2011, 16, 4567-4598; doi:10.3390/ molecules16064567 )

Gilintimiizde, geleneksel tedavi amaciyla kullanilan, bitkisel kokenli bilesiklerden biri
olan ve ge¢miste sonsuz hayat kaynagi olarak adlandirilan curcuminin (Turmeric) tarihi 5000
y1l dncesine kadar dayanmaktadir. Ilk olarak Marco Polo’nun 1280 yilinda Hindistan ve Cin’e
yaptig1 seyahatler sirasinda yazdigi notlarda adi gecen Turmeric, Avrupa’ya 13. yy. da Arap
seyyahlar tarafindan getirilen ve curcumin igeren bir baharattir (53). Curcuma longa
bitkisinin, kok ve sap kisimlarmin kurutulup toz haline doniistiiriilmesiyle elde edilen,
Hindistan’da Haldi olarak adlandirilan bu bitki, curcumin bilesiginin temel kaynaklarindandir

(52).

Curcuma atifta bulunarak ilk kaydedilen bilimsel makale 1748 yilinda yayinlanmig
olup tumeric ile ilgili ilk farmakolojik inceleme ise 67 yil sonra ortaya ¢ikmistir (106).
Yiizyillardir romatizma, viicut agrilari, cilt hastaliklari, yaralar, bagirsak solucanlari, ishal,
aralikli ates, karaciger bozukluklari, huysuzluk, iiriner desarj1, dispepsi, kabizlik, leukoderma,
amenore ve kolik iltithabi1 gibi hastaliklarin bir ¢esitlilik tedavisi i¢in geleneksel bir ilag olarak,

yaygin olarak kullanilmaktadir (52).

[k olarak Vogel ve Pellatier tarafindan 1815 yilinda C21H2006 olarak formiile
edilen curcumin, daha sonra 1910 yilinda, Lampe ve arkadaslari tarafindan diferuloylmethane
olarak adlandirilmaya baslamis ve Lampe ve Milobedzska tarafindan 1913 yilinda bilesik ilk
olarak tiretilmistir (54).

1.9.1.Curcumin Kimyasal Y apis1
1.9.1.1.Metabolizmasi

CUR suda ¢ozlinmez, hiicre membraninin hidrofobik yapilarinda lokalize olur. CUR

yapist nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olur, plazma membranindan hizlica gecip sitozole
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girer. Lipofilik 6zelliklerinden dolay1 plazma membrani, endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek
kilift gibi membrandz yapilarin iginde toplanmaktadir. CUR sistemik dolasimda c¢ok diisiik

diizeyde olur veya hi¢ bulunmaz.

Tetrahidrocurcumin, CUR’un barsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha az polar
olan metabolitidir. Tetrahidrocurcumin barsaklardan emilerek tiim dokulara dagilmaktadir.
Tetrahidrocurcumin karacigerde glukuronik asitle islenerek safra yolu ile atilmaktadir.
Agizdan alman CUR'un yaklasik % 75°1 fecesle, geri kalan kismi idrarla atilmaktadir.

Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilimi benzerdir (55).
1.9.1.2.Molekiiler Ozellikleri

CUR genel olarak dogal ve yapay CUR seklinde simiflandirilmaktadir. CUR,

demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin dogal olarak bulunan bilesiklerdir (Sekil 6) (56).

Suda ¢6ziinmeyen CUR, etanol, keton, asetik asit ve kloroformda ¢6ziiniir. Ticari
CUR aseton i¢inde eritildikten sonra kromatografik yontemle subfraksiyonlara ayrilarak %77

CUR, %17 dimetoksicurcumin ve %3 bisdemetoksicurcumin izole edilir (56).
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1.9.2.Curcuminin Antioksidan Etkileri

Curcuminin antioksidan ozellikleri bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger iskemi
reperfiizyon hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir. CUR
antioksidan etkinligini XD’nin XO ya donisiimiiniin 6nlenmesi, lipit peroksidasyonu
olusumunun engellenmesi ve iskemik ortamda bulunan SOR’lar toplayarak gosterir. CUR
KAT, SOD ve GPx enzimlerinin aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin

peroksidasyonunu azaltir (56).
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Curcuminlerin yapisindaki fenolik ve metoksi gruplarinin serbest radikallerle
reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali olusmaktadir. Ayrica CUR'in primer metaboliti
tetrahidrocurcumin, antioksidan B diketo etki ile birlikte 2 karbonil arasindaki aktif metilen
karbonundaki C-C bagmi yikarak antioksidan etki yapar. Bu antioksidan etkileriyle SOR
olusumunu dogrudan veya XD/XO doniisiimiiniin inhibisyonu ile dolayli etkileyerek
olmaktadir. Ancak CUR’un diger hasar veren hidroksil radikalleri veya peroksinitrit
tizerindeki etkisi heniiz aydinlatilamamistir. Kronik enflamasyon ve sitokinler NO sentezini
indiikleyerek DNA hasarina ve kansere yol agan peroksinitrit ve nitrit olusumuna yol

acmaktadir. Yapilan pek ¢ok calismada curcuminin NO sentezini inhibe ettigi gosterilmistir
(57).

Oksidatif stresler miyokard iskemisi, serebral iskemi reperfiizyon hasari, hemoraji ve
sok, noronal hiicre hasari, hipoksi ve kanserde en biiyiik role sahiptir. Curcuminin, Vitamin C
ve E ile karsilastirilabilir antioksidan aktivitesi mevcuttur. Bir¢ok reaktif oksijen radikallerini
ozellikle de siiperoksid anyon radikallarinin, nitrojen dioksid radikallerinin ve hidroksil
radikallerinin atimini kolaylastirir (56). Vaskiiler endoteliyal hiicrelerde oksidanlarin araci
oldugu zarar1 azaltir. Ayrica lipid peroksidasyonunu da bircok hayvan modelinde inhibe
etmektedir. Iskemiye bagl hasari fare, kedi ve tavsan modellerinde myokard iizerinde azaltir.
Karaciger iskemik hasarinda artan Serum Aspartat Transaminaz diizeyleri Curcumin ile tedavi
edilmis hayvan modellerinde azalir. Curcuminin diyete eklenmesi ile norodegeneratif
hastaliklardan olan Alzheimer hastalifindan korunulmus olunur. Fare fokal serebral iskemi
modellerinde Curcumin belirgin noérokoruyucu etkinligi; lipid peroksidasyonunu inhibe
etmesi, endogen antioksidan savunma enzimlerini artirmasi ve peroksinitrit (OONO-)

olusumunu azaltmasi ile olugsmaktadir (58).

Yiiksek glikoz konsantrasyonu oksidatif stres ile birlikte lipid peroksidasyonu ve
proteinlerin glikozilasyonu artmaktadir. Bu, glikozun otooksidasyonu ile ortaya ¢ikan asir
oksijen radikal olusumu, glikozile olmus proteinler veya sitokrom P-450’e benzer aktivite ile
glikoz metabolizmasinda NADPH’in asir1 iiretimi ile olmaktadir. Curcumin kirmizi kan
hiicrelerinde proteinlerin glikolizasyonu ile lipid peroksidasyonunu yiiksek glikoza maruz
kalimda azaltmaktadir. Curcumin, farelerde Streptozotosin ile olusturulmus diabettes
mellitusta serbest oksijen radikali olusumu azaltilmistir. Curcuminin hiicresel oksidatif stres
baskilamasinin temeli halen net olarak bilinmemektedir. Fakat Glutatyon rediiktaz veya diger

bazi antioksidatif enzimler ile oksijen radikallerini etkisizlestirme isini yliksek glikoz
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degerlerinde yaptig1 sdylenebilmektedir. Vaskuler inflamasyon ve kardiovaskuler hastaliklar,

diabetik populasyonlarda morbidite ve mortalite i¢in dnemli bir etkendir.

Kolesterol ile beslenmis tavsanlarda koruyucu etkisinin yaninda, H202 ile
uygulanilmis insan renal epitelyal (LLC-PK1) hiicrelerinde de hiicre koruyucu etkisi
gosterilmistir.(59)

Oksidatif stress ve oksidatif hasara neden olan reaktif oksijen tiirleri bircok kronik
inflamasyonun ve dejeneratif hastaligin patofizyolojisinde yer almaktadir. Serbest radikallerin
sorumlulugu esasen reaktif oksijen tiirleri tizerinedir. COX; Arasidonik Asid, Tromboksan ve
Prostoglandin metabolizmasinin anahtar enzimidir. 2 farkli isoforma sahiptir. COX-1
dokularmn biiyiik kisiminda varolup evin hanimi da denilebilir. Baskilanmas: halinde peptik
tilser veya renal kan akiminda yetersizlikler olusabilir. Farkli olarak beyin ve spinal kord
dokusunda eksprese olmakta, genis cesitlilikteki normal dokulari ovulasyon ve hamilelikte
hormonlar yolu ile sitokinler, biiyiime faktorleri, onkogenler ve tiimor uyaricilar lizerinden
etkili olmaktadir. COX-2 asir1 ekspresyonunda kolon, rektum, meme, bas-boyun, akciger,
pankreas, mide ve prostat timorlerinde karsinogenezis gozlenebilmektedir. Curcuminin COX-
2 uyarimini baskilamasi in vitro sartlarda agiz ve kolon epitel hiicrelerinde gosterilmistir.

Boylelikle inflamatuvar prostaglandinlerin sentezini baskilar (59). (Sekil 7)

MEMBRAN FOSFOLIPIT

PLA:z ﬂ PLC

Aragidonik Asit (AA)

A

Lipooksijenaz “alu Siklooksijenaz Yolu
LOX-5 ﬂ H COX-1, COX-2
\ 4 Curcumin
5-HPETE v
l Sikloendoperoksit
LTA: l
LB ‘/,/ \ s
¢ LTE, TXAg, PGE;, PGFa, PGl
LTC. LTD.

Sekil 7 Circuminin arasidonik kaskadi iizerine inhibitor etkisini gosteren sema.  (Kaynak:
Curcumin: An Anti-Inflammatory Molecule from a Curry Spice on the Path to Cancer Treatment Basnet P,Skalko-Basnet N.

Molecules 2011, 16, 4567-4598; doi:10.3390/ moIecuIeslGOG4567)
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Curcumin yara iyilesmesinin erken donemlerinde Nitrik Oksit tiretimini artirmaktadir.
Ex-vivo ¢alismalarda makrofajlarin uyarilabilir NO Sentetaz aktivitesi curcuminin 1-20 IM
konsantrasyonlarinda artmaktadir. NO {izerinden c¢GMP aracilifiyla trombositlerin

aggregasyonunu ve adezyonunu inhibe ederek trombus olusumunu engeller (Sekil 8) (60).

Sekil 8 Curcuminin inflamator medyatorler izerine etkileri.

( Kaynak: Glen et all. Curcumin: The potential for efficacy in gastrointestinal diseases. Best Practice & Research Clinical
Gastroenterology 25 (2011) 519-534)
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1.9.3.Curcumin’in Yara lyilesmesi Uzerindeki Etkisi

Zerdecgalin lokal uygulamas1 Hindistan’da cilt hastaliklarinda, bocek 1sirmalarinda ve
su ¢igeginde kullanim gormektedir. Uzun yillardir yara iyilesmesinde alternatif tibbi destek
olarak kullanilmaktadir. Curcumin ile tedavi edilmis yaradaki miyofibroblastlarda yara
kontraksiyonu daha hizli olmaktadir. Curcumin tedavisi sonucunda fibronektin (FN) ve
kollagen ekspresyonu artmaktadir. Ayrica granulasyon dokusunun olusumu ile
neovaskularizasyon, reepitelizasyonu diabetik ve hidrokortizon ile olusturulmus fare yara
modellerinde artirmaktadir. Curcuminin insan keratinositlerinde ve fibroblastlarinda hidrojen
perokside bagl hasar1 azalttig1 gosterilmistir (61). Jagetia, viicut yarimin1 multiple fraksiyone
dozlarda iradiye ederek Isve¢ albino farelerinde yara iyilesmesine bakmis; radyasyon
maruziyeti sonrast 4, 8, 12.inci giinlerde incelenen hayvanlarda doza bagimli yara
kontraksiyonlar1 ve yara iyilesmeleri degerlendirmistir. Tedavi 6ncesi uygulanilan curcuminin

yara kontraksiyonunda belirgin artis ile ortalama yara iyilesme zamanini kisalttigin
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gostermistir. Curcumin tedavisi ile radyasyon dncesi kollagen, heksozamin, DNA, nitrat, nitrit
sentezi artmis yara biopsilerinde ise kollagen birikimleri, fibroblast ve vaskuler yogunluklarda

da artig saptamustir (62).
1.9.4.Curcumin’in Angiogenezisi Diizenleyici Etkisi

Angiogenezis, yeni vaskuler kapiller kanallarin olusumu ile karakterize fizyolojik bir
stirectir. Bu basamaklar embriyonik gelisimden, lretim siireclerine, yara iyilesmesinden
kemik iyilesmesine dek uzamaktadir. Diger taraftan da kontrol edilmemis angiogeneze bagl
olan bir¢ok patolojik durum da mevcuttur. Timor biiylimesi, Romatoid Artrit, Diabetik
Retinopati ve hemanjiomlar sayilabilir. Son 30 yilda primer tiimoériin biiyiimesinde ve onun
uzak organ metastazlarinda angiogenezin etkin bir rolii olmasiyla ilgili yogun galismalar
yapilmustir (63). Kontrolsiiz anjiogenezisin diizenleyicisi olarak bircok modelde Curcumin
kullanimi faydali olmustur. Laboratuvar sartlarinda Insan Umblikal Ven Endotelyal
hiicrelerinde, fare oral mukoza hiicrelerinde ve tavuk korioallantoik membran hiicrelerinde
Curcumin ile angiogenik farklilasma inhibe edilmistir (64). Farkli bir ¢alismada temel
fibroblast biiylime faktorii (bFGF) uyarisi ile korneal neovaskularizasyon fare korneasinda
inhibe edilmistir. Bu etki, Curcumin analoglarinin angiogenez ile iliskili genlerin asir1
ekspresyonunu azaltmasi ile agiklanabilir. Curcumin ve analoglari metalloproteinazlari inhibe

ederek timorel dokularda angiogenezisi azaltirlar (65).
1.9.5.Curcumin’in Anti-kanser Etkisi

In vivo ve in vitro ¢aligmalarla inhibitor etkisini karsinogenezin ii¢ basamaginda da;
timor artigl, angiogenez ve tiimor biiylimesinde etkilidir. Curcumin mitogen uyarimli kan
mononiiklear hiicrelerinin gogalmasini baskilamakta; nétrofil aktivasyonunu inhibe etmekte,
lenfositik reaksiyonlarda ve serumla uyarilmis veya trombosit kaynakli biiylime faktorlerine
bagl diiz kas hiicrelerindeki mitogenezi baskilamaktadir. Son ¢alismalarla Curcuminin doza
bagimli bircok hayvanda tiimoére karst kimyasal koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu
koruyuculuk kolon, duodenum, mide, Osefagus, prostat ve oral kanserlerde gosterilmistir.
Curcuminin antikarsinojenik ve kimyasal koruyucu etkisinin molekiiler temeli transkripsiyon
faktorleri, biiylime diizenleyicileri adhezyon molekiilleri, apoptotik genler, angiogenez
diizenleyicileri ve hiicresel sinyal molekiilleri iizerinden oldugu kabul edilmektedir.
Curcumin Siklooksigenaz enzimlerini, protein kinaz C’yi ve protein tirozin kinazlar1 son

olarak da arasidonik asit metabolizmasinda sitozolik fosfolipaz A2 fosforilasyonunu bloke
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etmesi antiinflamatuar ve antikarsinojenik etkilerine katkida bulunur. Melanom, bas-boyun

Epidermoid kanseri hiicrelerinin apoptozunu da uyararak koruyucu etki géstermektedir (66).

| Anjiogenesiz

* |JFGF
« JVEGF | Proliferasyon
* Jib 0S

- >, Sitokinl
TApoptosiz y IO SR
apase3 7 and 8

* JTNF, IL-6, IL-8, IL-12
. JIGF

+ |Ostrojen reseptorii

o JUNK

THiicre Déngiisii | Metastaz
inhibisyonu/Durdurulmasi * | ICAM, VCAM, ELAM
*1P93 ; _ » INF-«B
“1p21 | Karsinogenesiz « JTNF
* | Siklin D * |Notch-1
+ Cdk4 ve Cdk6 Engellemek * IMMP
« |Telomerases * IINOS

¢ IGFR
1G

1% Curcumin tarafindan ekspresyonu veya aktivitesi arttirilir 3 | Curcumin tarafindan ekspresyonu veya

i inhibe edilir veya azaltilir

Sekil 9 Curcuminin  karsinogenesizin  hiicresel = medyatorleri  lizerine  etkisi.
( Kaynak: Glen et all. Curcumin: The potential for efficacy in gastrointestinal diseases. Best Practice & Research Clinical

Gastroenterology 25 (2011) 519-534)

1.9.6.Curcumin’in Antimikrobial Etkinligi

Yiyeceklerde ve giyim {iriinlerinde renk verme amacinin disinda E.Coli ve S.Aureus’a
kars1 bakterisidal etkinlik gostermesi nedeniyle Onerilmis ve bu etkinligi mikrobiyolojik
olarak da ispatlanmistir. insan immun yetersizligi (HIV) tip 1 ve tip 2’de de Antiviral,
Antimalaryal, Antifungal, Anti-protozoal(Leishmania major) etkilerinin oldugu gésterilmistir.
Antimikrobiyal ajan olarak da halen Hindistan’da kullanilmaktadir(52).

Giivenlik: Intraperitoneal Curcumin (0.1g/kg)’in farelerde ilk olarak dihidro ve
tetrahidrocurcumine biotransforme oldugu sonraki asamada ise dakikalar igerisinde
monoglukuronit iirlinlerine doniistiigli gosterilmistir. Serum curcumin konsantrasyonlari en
yiiksek oral alimin ardindan 1-2 saat sonra saptanilmig ve daha sonra 12 saat i¢inde de

kademeli olarak azaldig1 gosterilmistir.
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Curcuminle yapilmis hayvan calismalarinda 5 g/kg’in iizerindeki dozlarda bile
toksisite bulgularina Sprague-Dawley ratlarinda rastlanilmamustir. Sistemik preklinik
caligmalarda Amerika Ulusal Kanser Enstitliisi Korunma Boliimiinde ratlarda, kopeklerde
maymunlarda 3.5 g/kg tizerindeki dozlarda 3 aydan uzun kullanimda yan etki saptanmamustir.
Tayvan’da yapilmis diger yiiksek doz Curcumin g¢alismasinda 8 g/giin 3 ay boyunca pre-
invaziv malign veya yiksek riskli premalign durumlarda kullanilmis toksisiteye
rastlanilmamistir. Diare ve karin agrisi, Curcumine bagli 2 gastrointestinal yan etki olup;

bunlar ilag toksisitesinden ¢ok hastaligin ilerleyisine baglanilmistir.

2. MATERYAL METOD

Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 30.04.2012 tarih
003/2012 kayit numarali onay1 sonrasinda c¢alisma yapildi. Ortalama agirliklar1 180-240 gr.
olan 50 adet Wistar-albino cinsi disi sigan randomize olarak esit sayida (n = 10) 5 gruba
ayrildi. Siganlar deney siiresince 12’ser saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmasi olan 1s1s1 20-
22°C ve nemi %45-%50 otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildi. Bu siirecte tiim siganlar

seffaf kafeslerde tutuldu, standart sican yemi ile beslendi ve ¢esme suyu verildi.
2.1. iskemi Reperfiizyon Hasar1 Modeli

Deneyde kullanilacak tiim siganlara 8 saat aglik sonrasinda Ketamin 87 mg/kg intraperitoneal
olarak (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi, Istanbul, Turkiye) ve Xylazine 13 mg/kg (Rompun;
Bayer AG, Leverkusen Germany) dozlarinda yapildi. Gerekli oldugunda deney siiresince bir
kez olmak tizere ek doz yapilmasi planlandi. Yassin ve ark. yapmis oldugu iskem-reperfiizyon
modeli 6rnek alinarak ratlarin sol alt ekstremiteleri elastik bandaj ile sarildiktan sonra
satiirasyon kayb1 ve renk degisikligi saglandi (67) . 4 saatlik iskemi peryodundan sonra 2 saat
reperfiizyon uygulandi. iskemi ve reperfiizyon islemlerinin sonunda ratlarm karin bolgesi
dezenfekte edildikten sonra orta hat insizyonla laparatomi yapildi. Vena kava inferiordan kan
numuneleri alinip iskemi reperflizyon ile oxidatif stres arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla
total oksidan (TOS) ve antioksidan seviye (TAS) ol¢limii yapilmak {izere biyokimyasal
incelemeye gonderildi. Ratlara anestezi altinda dekapitasyon uygulandi. Bobrek numuneleri

aliip histopatolojik inceleme yapildi.
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2.2 Curcuminin Hazirlanmasi

Curcumin %] lik dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilarak eritilip intraperitoneal enjeksiyon

i¢in hazirlandi.
2.3 Deney Gruplari ve Protokol
Bes grup olusturuldu.

Grup 1 (Sham, n=10): Calisma boyunca anestezi uygulamasi disinda higbir islem

gergeklestirilmedi. Reperfiizyon sliresinin bitimine uyan saatte doku ve kan 6rnegi alindi.

Grup 2 (Kontrol, /R, n=10): Anestezi sonrast sol alt ekstremiteye turnike ile 4 saat iskemi ve
2 saat reperflizyon uygulandi, ilag verilmedi. Reperfiizyon siiresinin bitimine uyan saatte doku

ve kan 6rnegi alind1.

Grup 3 (I/R, 200 mg/kg Curcumin, n=10): Anestezi sonras1 sol alt ekstremiteye turnike ile 4
saat iskemi ve 2 saat reperfiizyon uygulandi, turnike agilmadan 5 dakika dnce 200 mg/kg, ip

olarak verildi. Reperfiizyon siiresinin bitimine uyan saatte doku ve kan 6rnegi alindi.

Grup 4 (I/R, 25mcg/kg deksmedetomidin, n=10): Anestezi sonrasi sol alt ekstremiteye
turnike ile 4 saat iskemi ve 2 saat reperflizyon uygulandi, turnike acilmadan 5 dakika once
25mcg/kg deksmedetomidin, ip olarak verildi. Reperfiizyon siiresinin bitimine uyan saatte

doku ve kan 6rnegi alind.

Grup 5 (I/R, 25mcg/kg deksmedetomidin ve 200 mg/kg Curcumin, n=10): Anestezi sonrasi
sol alt ekstremiteye turnike ile 4 saat iskemi ve 2 saat reperflizyon uygulandi, turnike
acilmadan 5 dakika 6nce 25mcg/kg deksmedetomidin ve 200 mg/kg Curcumin, ip olarak

verildi. Reperfiizyon siiresinin bitimine uyan saatte doku ve kan 6rnegi alindu.

2.4. Bobrek Dokularinin Histopatolojik Incelenmesi

Histopatolojik inceleme i¢in bobrek dokular1 ayr1 ayr1 %10’luk tamponlu nétral formaldehit
¢ozeltisinde fikse edildi. Ornekler parafin bloklara gémiildii. 5 mikronmetrelik kesitler alinds.

Hematoksilen eozin boyasi ile boyandi. 20 objektiflik biiyiitme kullanildi.
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2.5. Histopatolojik Skorlama

Skorlama yapilirken preparatlarda; histolojik parametre olarak tiibiiler nekroz, interstisyel
o0dem, firgamsi kenar kaybi ve tiibiil epitelinin bazal membrandan ayrilip liimene dokiilmesi
(cast formasyonu) degerlendirildi. Ornekler Solez ve ark. tarafindan gelistirilen
histopatolojik bobrek skorlama sistemiyle bobrek hasarmin siddeti skorlandi. Yok:0 var:1
belirgin:2 olarak kabul edildi. Her 6rnek igin tiim parametre skorlar1 toplanarak histolojik skor

belirlendi.
2.6.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile 6lgiildii . Bu 6lgiim yonteminde 2,2" - azinobis -
(3-ethylbenzothiazoline-6- sulfonic acid) radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir. ABTS
radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil rengini
kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm’de OSlgiilerek degerlendirme
yapilmaktadir. Bu 0Olgiim metodunun prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS
molekiiliiniin ABTS+ molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu
ve pH: 3,6’da koyu yesil renkte olan radikalin, asetat tamponu 0,4 mol/L, pH: 5,8 oldugunda
rengi agilmaktadir. Renk degisimi ile 6rnek i¢indeki antioksidan miktar1 arasinda ters iligki

bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir.
Birimi Trolox equivalent/L .
Reaktiflerin hazirlanmasi:

Reaktif I : 32,8 gr CH3COONa’nin 1000 ml distile su i¢inde eritilmesi ile 0,4 mol/L asetat
tampon sollisyonu (pH: 5,8 olacak sekilde) olusturuldu. 22,8 ml asetik asit, 1000 ml su ile
seyreltilerek, 0,4 mol/L konsantrasyona getirildi. 940 ml sodyum asetat soliisyonu ile 60 ml

asetik asit soltisyonu karistirildi.

Reaktif 2: 2,46 gr CH3COONa, 1000 ml distile suda eritilerek 30 mmol/L asetat tampon
solisyonu (pH: 3,6) hazirlandi. 1,705 ml Asetik asit 1000 ml distile su ile seyreltilerek, 30
mmol/L konsantrasyonda karisim elde edildi. 75 ml sodyum asetat soliisyonu, 925 ml asetik
asit sollisyonu ile karigtirildi. pH:3,6 olacak sekilde ayarlandi. Sonra 278 pl H202 soliisyonu,
1000 ml tampon soliisyonu ile seyreltilerek 2 mmol/L konsantrasyona getirildi. Daha sonra
0,549 gr ABTS radikali, 100 ml hazirlanan soliisyonda eritilerek 10 mmol/L konsantrasyona

getirildi. Bir saat oda 1sisinda bekletildi ve karakteristik ABTS renginin olugmas1 saglandi.
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Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatik analizatére (Abott Aeroset® C8000™

cihazina) uygulandi. Olgiim formatr asagida verilmistir.

1. reaktif voliimii 200 ul (asetat tamponu 0,4 mmol/L, pH 5,8) Ornek voliimii 5 pl (serum ya

da diger sivilar, saf antioksidan soliisyonu)

2. reaktif voliimii 20 pl (2. radikal: 30 mmol/L, pH 3,6 i¢inde ABTS ) Dalga boyu 660 nm (ya
da 420 ve740 nm aralig) .

2.7.Total Oksidan Seviye (TOS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SO04 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda dnce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250

uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5

mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir.
Birim umol H202 Eqv. /L
2.8.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidan Seviye (TOS) / Total Antioksidan Seviye (TAS) seklinde boliinerek Oksidatif
Stres Indeksi (OSI) hesaplandi.

2.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS paket programi kullanildi. Gruplar arasi niceliksel

verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis ve post hoc bonferroni testi kullanildi..

Kruskal Wallis testi i¢in p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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3.BULGULAR

Bu ¢aligma 10’ar rattan olusan 5 gruptaki toplam 50 ratta gerceklestirildi. Deneklerin timii,
protokolii tamamladi. Ratlardan alman kan &rneklerinde TAS, TOS ve OSI parametreleri

oOlgiillip gruplar arasi istatistiksel olarak kiyaslandi ( Tablo 2).

EM ile gerceklestirilen histopatolojik degerlendirmeler sonucunda elde edilen skorlar
istatistiksel olarak kiyaslandi. Tiim gruplara ait EM o6rnekleri Resim 2-6 ‘da sunulmustur.

Gruplara ait histopatolojik skorlama Tablo 2 de gésterilmistir.

Sham G. Kontrol G. Dex.G. CUR. G. Dex-CUR G. P
TAS 0.33+£0.06° " 0.08+0.02*" 0.14+0.05** 0.26+0.06"* 0.33£0.10** <0.01
TOS 20.10+4.48 31.55+8.13* 29.78+11.50* 25.59+7.39 30.13+6.83*  <0.01
Osi 6.36+2.14"  40.89+18.03*”  24.55+15.08"*°  10.83+5.60""  9.86+4.13™ <0.01
Histolojik 2.5+0.70°  4.5+0.70 3.0£0.94" 3.2+1.2° 3.3£0.70" <0.03
hasar
skorlamasi

*sham grubuna gore anlamh deger p<0.01

+kontrol grubuna gore anlamh deger p<.001

t Dex grubuna gore anlamh deger p<0.01

O cur ve cur-dex grubuna gore anlamh deger p<0.01

Tablo 2. Gruplar Aras1 TAS, TOS, OSI ve Histopatolojik Hasar Skorlar1 Karsilastiriimas:

TAS Degerleri iizerine etkileri

Alinan kan orneklerinde ortalama TAS degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin kontrol
grubunda (0.08+0.02 mmolTroloks Eqv./L ) oldugu en yiiksek degerin ise CUR-DEX
grubunda (0.33+0.10 mmolTroloks Eqv./L ) oldugu saptandi (Tablo 2) .
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TAS gruplar arasinda kiyaslandiginda;

1-Sham, CUR, DEX, CUR-DEX Gruplar1 Kontrol grubuna gére TAS seviyesi anlamli olarak
yiiksek tespit edildi (p<0.03).

2-Sham, CUR, CUR-DEX Gruplart DEX grubuna gore TAS seviyesi anlamli olarak yiiksek
tespit edildi (p<0.03).

TOS Degerleri iizerine etkileri

Alinan kan orneklerinde ortalama TOS degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin Sham
grubunda (20.10+4.48 umolH202Eqv./L) oldugu en yiiksek degerin ise Kontrol grubunda
(31.55+8.13 umolH202Eqv./L ) oldugu saptandi (Tablo 2).

TOS gruplar arasinda kiyaslandiginda; Kontrol, DEX ve CUR-DEX gruplart Sham grubuna
gore TOS seviyesi anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<<0.03).

OSI Degerleri iizerine etkileri

Alinan kan orneklerinde ortalama OSI degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin Sham
grubunda (6.36+2.14 AU) oldugu en yiiksek degerin ise Kontrol grubunda (40.89+£18.03 AU )
oldugu saptandi (Tablo 2).

OSI gruplar arasinda kiyaslandiginda;

1-Sham, CUR, DEX, CUR-DEX Gruplar1 Kontrol grubuna gére OSI seviyesi anlamli olarak
diisiik tespit edildi (p<0.03).

2-Kontrol ve DEX gruplar1 Sham grubuna gére OSI seviyesi anlamli olarak yiiksek tespit
edildi.(p<0.03).

3-Kontrol ve DEX gruplart CUR ve CUR-DEX Grubuna gére OSI seviyesi anlamli olarak
yiiksek tespit edildi. (P<0.03)

Histopatolojik hasar skoru iizerine etkileri

Her bir ratin bobregi histolojik degerlendirme i¢in alindiktan sonra histopatolojik hasar
skorlamasi(HHS) en diistik degerinin Sham grubunda (2.5+0.70) oldugu en yiiksek degerin ise
Kontrol grubunda (4.5+0.70) oldugu saptand: ( Tablo 2).
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HHS gruplar arasinda kiyaslandiginda;

Sham, CUR, DEX, CUR-DEX Gruplar1 Kontrol grubuna gore histopatoloji hasar skoru
anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.01) (Resim 2-6).

Resim 2 Sham Grubu Bobrek histopatolojik degerlendirilmesi:
HEx20 fokal alanlarda hafif derecede interstisyel 6dem, firgamsi
kenar kayb ve tiibiiler cast formasyonu varlig1 izlendi.

Resim 3 Kontrol grubu bobrek histopatolojik degerlendirilmesi :
HEX20 fokal alanlarda tiibiiler nekrozun eslik ettigi belirgin
tiibiiler cast formasyonu hafif interstisyel 6dem ve firgamsi kenar

kaybi izlendi.

Resim 4. Dex grubu bobrek histopatolojik degerlendirilmesi:
HEx20 tiibiiler dilatasyon, interstisyel 6dem, tiibiil epitel nekrozu

tiibiil epitelinin limene dokiilmesi izlenmekte
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Resim 5 Curcumin grubu bébrek drnegi HEx20 Resim 6 Cur/dex grubu bobrek 6rnegi HEX20

Her iki 6rnekte birkag fokal alanda segilebilen tiibiiler nekroza fokal alanlarda hafif interstisyel 6demin, firgamsi

kenar kaybinin ve fokal hafif tiibiiler cast formasyonun eslik ettigi izlendi.

4. TARTISMA

Bu calismanin amaci, ratlarda alt ekstremitede olusturulan iskemi ve reperfiizyon
sonras1 bobreklerde olusan iskemi-reperfiizyon hasarina deksmedetomidin ve curcuminin

etkilerini aragtirmaktir.

Alt ekstremitelerde akut iskemi reperflizyon hasar1 6zellikle cerrahi operasyonlarinda
turnike kullanimi sonrasi ortaya gikmaktadir. Iskemi reperfiizyon dénemi sonrasinda olusan
uzak organ hasarinda bobrekler hedef organ konumundadir ve bu durum klinik olarak énem

arzetmektedir.

Cerrahi operasyonlarda kan akimini azaltarak cerrahi alanda daha kolay calismay1
saglayan turnike uygulamasi sonucu mevcut dokuda hasar ve ¢esitli biyokimyasal
degisiklikler meydana gelmektedir. Turnike uygulanmasina bagli olan néromiiskiiler hasar
basing ve doku deformasyonuyla ilgili oldugu kadar iskemi ve reperfiizyon hasariyla da
yakindan iliskilidir. Turnike kullanimi, bir I/R modelidir. Turnikeye bagli I/R hasarinda
vaskiiler yatakta ve kas dokusunda fonksiyonel ve metabolik degisiklikler ortaya ¢ikar (68).

Deneysel alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasarina bobregin verdigi yanit sicanlarda
¢ok iyi belirlenmis ve ¢alismalarin ¢ogunda siganlar tercih edilmistir (69). Bu bilgilerden yola

cikarak bu caligmada Wistar albino cinsi siganlar kullanilmistir.
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Bobrek kan akiminin 6nemli oranda azalmasi mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
sekteye ugratarak hiicre i¢i yliksek enerjili fosfat bilesiklerinin tiiketilmesi sonucunda
membran gegirgenliginin bozulmasina ve hiicre i¢i Ca™ artisi ile renal hiicre hasarina yol
acabilmektedir. Hasarin derecesi iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak
degisebilmektedir. Sonugda olusan hasar, hiicresel sismenin erken donemlerinde tamamen
geri doniisiimlii iken, ilerleyen dénemlerde hiicre ve organellerinin iskeletini bozarak hiicresel
oliimle sonuclanir. Bununla birlikte paradoks gibi goziiken bir durum reperfiizyon hasar
olarak tanimlanan hasardir. Kanlanmanin yani oksijenlenmenin yeniden saglanmasi her
zaman kurtarict olmamakla birlikte hiicresel hasarin daha biliyiimesinin nedeni de olabilir. Bu
durum literatiirde I/R hasar olarak tanimlanmaktadir (70). Boyle bir durumda reperfiizyon
hasarinin 6nlenmesi veya azaltilmasinda care aramak zorunlulugu vardir. En uygun ve en
etkin tedavi halen tartisma konusudur. Reperfiizyon komponentini azaltmak igin gesitli
terapotik ve farmakolojik stratejiler iizerinde ¢aligmalar siirmektedir. Iskemi ile aktive olmus
notrofiller reperflizyonla dolasima katilirlar ve uzak organ hasarinda etkin rol oynarlar. Bu
notrofil aracili mekanizma iskemi ve renal reperflizyonda hasarin olusmasinda en 6nemli yol
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hipoksiye bagli bobrek hasarinin patogenezinde serbest oksijen
radikallerin ve antioksidan enzimlerin roliiniin belirlenmesi, antioksidan tedavi denemelerini
giindeme getirmistir. Oksidatif streste serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar arasindaki
denge serbest radikaller lehine bozulur. Serbest oksijen radikallerinin etkisini 6nlemede
tiklopidin, mannitol, allopiirinol, askorbik asit, sliperoksit dismutaz gibi bazi maddeler
denenmis ve deneysel olarak iskemi reperfiizyon hasarin1 Onlemede etkili olduklar

gosterilmistir (71).

Sicanlarda alt ekstremite de iskemi reperflizyon hasar1 olusturmak i¢in cesitli
yontemler kullanilmistir. Bunlarin hemen hemen hepsi cerrahi yontemler ile olusturulmustur.
Avct ve ark. yaptiklar1t c¢alismada sicanlarin sag femoral arterleri travmatik olmayan
mikrovaskiiler klemp vasitasiyla iskemiye neden olmuslardir (72). Hocaoglu ve ark. ve
Hammad ark. ise ayn1 metodu kullanarak sol femoral arteri klemplemislerdir (73-74). Tran ve
ark. ratlar iizerinde yapitiklari iskemi reperfiizyon modelinde alt ekstremitede kavucuk bandaj
kullanmislardir (75).Yaptigimiz ¢alismada gercege daha yakin olmasi nedeniyle Yassin ve
ark. uyguladigi yontemi model alarak si¢anlarin sol alt bacaklarini elastik bandaj kullanarak

iskemiyi saglamaya calistik (67).

Iskemik hasarlanma ile iskeminin siiresi arasinda ©6nemli bir baglant1 vardir.

Kullanilan turnike sonrasin iskeminin 2. saati kas hasarmin alevlendigi siire olarak kabul
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edilen bildiriler mevcuttur (4). Heppenstall ve ark. yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda 2 saatlik
turnikeye bagli iskemide laktik asit ve kreatinin artisina bagli olarak kas hasarlanmasi
oldugunu gostermislerdir(76) . Bir diger ¢alismada ise turnike kullaniminda ilk hasar 1. saatte
vazodilatasyon ve eritem olarak kendini gostermektedir (59). Paller ve ark. iskemi
reperfiizyon sonrasi uzak organ hasari i¢in 4 saatlik slirenin uygun olacagini belirtmislerdir
(77). Zhang ve ark. ile Zhao ve ark. elastik bandaj ile yaptiklar1 iskemi reperfiizyon modelinde
4 saatlik iskemi peryodunu kullanmiglardir (78-79). Hayvanlarda 3 saatlik iskemi sonunda
reperflizyonla olusan hasar, 4 saatlik reperfiizyon yapilmadan olusturulan iskemi ile meydana
gelen hasardan daha fazladir. iskemik dokuda ATP miktar1 azalmakta, adenozin, hipoksantin
ve inozin gibi yikim iriinleri olusmaktadir. Sobhani ve ark. iskemi sonrasi renal hasarin en
erken 2 saat sonra gozlenebildigi belirtmiglerdir (80). Sun ve ark. ile Avci ve ark. yaptiklar
iskemi reperfiizyon modelinde 4 saatlik iskemi siiresi ile 2 saatlik reperfliizyon siiresini
uygulamiglardir (81,72). Yaptigimiz iskemi-reperfiizyon modelinde yapilan ¢alismalara
uygunluk ag¢isindan iskemi siiresi olarak 4 saati ve reperfiizyon siiresi olarak da 2 saati tercih

ettik.

Dexmedetomidinin uzak organ hasarlari {izerine etkilerini inceleyen c¢aligsmalar
mevcuttur. Gu ve ark. fareler iizerinde bilateral renal arterleri klempleyerek uyguladiklar
iskemi reperfiizyon modeli ile deksmedetomidinin akciger hasar1 {izerine etkilerini
incelemislerdir (82). Curtis ve ark. rat renal iskemi reperfiizyon modelinde deksmedetomidin
ve s-ketamin etkilerini kiyasladiklar1 ¢alismalarinda sol renal artere klempaj uygulayarak
reperfiizyon sonrasi renal doku ornekleri almiglardir (83) . Kili¢ ve ark. tavsanlar iizerinde
yaptiklar1 calismada ise mezenter arter oklliizyonuna bagli iskemi reperfiizyon sonrasi
deksmedetomidinin bobrek iizerine etkisini incelemislerdir (84). Kogoglu ve ark. fareler
tizerinde renal arteri klempleyerek yaptiklari ¢alismada deksmedetomidinin renal dokudaki
etkilerini incelemislerdir (73). Literatiirde alt ekstremite iskemi reperfiizyona bagli olarak
gelisen uzak organ hasarinda deksmedetomidinin etkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.
Yagmurdur ve ark. deksmedetomidinin st ekstremitede turnike kullanimina bagli olarak

meydana gelen iskemi repiirflizyon markerlerine olan etkisini arastirmislardir (85) .

Deksmedetomidinin iskemi reperfiizyon hasarinda bdbrek iizerine histopatolojik
incelemeler mevcuttur. Kogoglu ve ark. iskemi reperfiizyon modelinde bobrek iizerine
nekrotik ve apoptotik hiicreler, tiibiiler firga sinir kaybi, tiibiiler dilatasyon, bigim kayb,
notrofil  infiltrasyon  boliimleri  ile  olusturulan  histopatolojik  incelemelerinde

deksmedetomidinin daha az hasar biraktigini gostermislerdir (72). Gu ve ark. bobrek iskemi
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reperfiizyonun akciger {izerine histopatolojik incelemelerinde de deksmedetomidinin hasar
tizerinde daha az rol aldigin1 belirtmislerdir (82). Gu ve ark. bobrek iizerinde tekrarlanan
iskemi reperfiizyon sonrast deksmedetomidinin bobrek iizerinde koruyucu etkisini
gostermislerdir (86). Yaptigimiz c¢alismada histolojik parametre olarak tiibiiler nekroz,
interstisyel 6dem, firgamsi kenar kaybi ve tiibiil epitelinin bazal membrandan ayrilip liimene
dokiilmesi (cast formasyonu) degerlendirildi. Deksmedetomidin grubu kontrol grubuna goére

histopatoloji hasar skoru anlamli olarak diisiik tespit edildi.

Iskemi reperfiizyon modellerinde serumda ¢esitli etkenlere kars: deksmedetomidinin
etkilerini arastiran yayinlar mevcuttur. Uysal ve ark. ratlar tizerinde deksmedetomidinin nitrik
oksit, malondialdehit (MDA) ve myeloperoksidaz (MPQO) aktivitesine etkilerini
incelemislerdir (87). Kili¢ ve ark. tavsanlar iizerinde mezenterik arter okliizyonuna bagh
iskemi reperflizyon sonrasi bobrek hasari ile birlikte deksmedetomidin malondialdehit, total
antioksidan, total oksidan, lipid hidroperoksidaz seviyesi, siiperoksit dizmutaz, katalaz ve
myeloperoksidaz aktivite seviyesi tizerine etkisini incelemislerdir (84). Hanci ve ark. fareler
tizerinde testikiiler iskemi reperfiizyon sonrasi deksmedetomidinin total antioksidan seviyesi
ile birlikte malondialdehit seviyesine etkisini aragtirmiglardir (88). Ratlar iizerinde yaptigimiz
calismada total oksidan seviyesi, total antioksidan seviyesi ile oksidatif stress indeksini
Olgerek deksmetedominin etkisini arastirdik. Deksmedetomidin grubu kontrol grubuna goére
TAS seviyesi anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.03). Deksmedetomidin grubu Sham
grubuna gore TOS seviyesi anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.03). Deksmedetomidin
grubu kontrol grubuna goére OSI seviyesi anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.03).

Sonuglarimiz literatiir bilgileri ile drtiigmektedir.

Deksmedetomidinin klinik kullanim1 disinda renal IR hasarmi énleyici etkisi yeterince
arastirllmamistir. Renal hasar korunmasinda deksmedetomidin rolii ¢ok agik degildir.
Deksmedetomidin renal arter vazodilatasyonunu desteklemektedir. Ayni zamanda bdbrekde
direk vaskiiler etki gosterebilir ve glomeriiler filtrasyonu artirdigi kabul edilmektedir (72) .
Ayrica presinaptik alfa adrenerjik reseptor araciligi ile iskeminin neden oldugu asir
noradrenalin salgisinin inhibisyonu ile iligkili olabilir. Bu presinaptik alfa adrenerjik reseptor
lizerinde noradrenalin etkileri Onleyerek serbest radikal oksijen iiretim potansiyel zararli
etkilerinin Oniine gecebilir. Gu ve ark. deksmedetomidinin renal hiicre 6liimiinii azaltmak,
HMGB-1 (High Mobility Group Protein Bl) salinimini azaltmak ve TLR-4 ( Toll-Like
Receptor 4) olusumunu azaltarak enflamatuvar kaskad: baskilamak suretiyle renal IR hasarmi

azalttigini bildirmislerdir (82).
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Iskemi reperfiizyon modellerinde curcumin kullanimu ile ilgili ¢calismalarin sayis1 az
sayidadir. Nurullahoglu-Atalik ve ark. ile Onder ve ark. ratlarda mesenterik, Lin ve ark. ise
karacigerde iskemi reperfiizyon modelinde curcumin etkilerini, Glizel ve ark. ise intestinal
iskemi reperflizyon modelinde uzak hasar olarak akut akciger hasarinda curcuminin etkisini
arastirmiglardir  (89-92). Alt ekstremite ile ilgili ratlarda yapilan iskemi reperfiizyon
modelinde curcuminin etkisini arastiran tek bir ¢alisma mevcut olup Avci ve ark. tarafindan
yapilmistir (72). Calismada ratlarin femoral arter ve veni klemplenip 4 saatlik iskemi ve 2
saatlik reperfiizyon sonrast 100mg/kg curcumin, o-tokopherol ve normal salini superoksit
dizmutaz (SOD), katalaz (CAT) aktivitesi ile glutatyon, malondialdehit ve protein
oksidasyonu seviyeleri iizerine etkilerini karsilagtirmiglar. Diger iskemi reperfiizyon
caligmalarinda yukaridaki enzimler disinda doku nitrik oksit, protein karbonil degerleri de
incelenmistir. Curcuminin iskelet kasi lizerinde antioksidan 6zelliginin daha gii¢lii oldugunu
tespit etmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise ratlarda alt ekstremite iskemi reperfiizyon
modelini elastik bandaj kullanarak gerceklestirdik. Curcumin 200 mg/kg olarak kullanildi.
TAS, TOS ve OSI degerlerini inceledik. Curcumin grubu deksmedetomidin ve kontrol
grubuna gore TAS seviyesi anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.03). Curcumin grubu
Kontrol grubuna gore OSI seviyesi anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.03).

Curcuminin iskemi reperflizyon modeli ¢aligmalarinda etkilenin organlarin
histopatolojik incelemeleri genelde yapilmistir. Nurullahoglu-Atalik ve ark. ratlarin 6zafagus
orneklerinde 6dem, konjesyon ve inflamatuar hiicrelerinden olusan parametreleri incelemisler
(89). Onder ve ark. incebagirsaklar {izerinde ayni histopatolojik sonuglar elde etmislerdir.
Bayrak ve ark. da bu sonuglara parelel verilere ulagsmislardir (93) .Yaptigimiz ¢alismada
histolojik parametre olarak tiibiiler nekroz, interstisyel 6dem, firgamsi kenar kayb1 ve tiibiil
epitelinin bazal membrandan ayrilip liimene dokiilmesi (cast formasyonu) degerlendirildi.
Curcumin grubu kontrol grubuna gére histopatoloji hasar skoru anlamli olarak diisiik tespit
edildi (p<0.01).

Curcumin etkilerini arastiran ¢alismalarda farkli dozlar kullanilmistir. Giizel ve ark.
intestinal iskemi reperfiizyon sonrasi akut akciger hasarini incelemisler curcumin dozu olarak
da 100mg/kg kullanmislardir (92). Onder ve ark. ayni tiir ¢alismada doz olarak 200 mg/kg
curcumin kullanilmistir (90). Sun ve arkadaslarinin akciger iskemi reperfiizyon modelinde
curcumini 50mg/kg ile 200 mg/kg olacak sekilde iki farkli dozunu kullanmiglardir. 200 mg/kg
curcumin dozunun histopatolojik degerlendirmede akciger iizerinde daha koruyucu rol

aldigim tespit etmisler. Genel olarak curcuminin oksidative stresi iyilestirdigi ve inflamatuar
56



sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigini doz olarak da 200mg/kg in daha etkin oldugunu
gostermislerdir (81). Onceden yapilan iskemi reperfiizyon modellerinde kullanilan curcumin

dozlarmi karsilastirdiktan sonra ¢alismamizda curcuminin dozunu 200mg/kg olacak sekilde
kullandik.

Deksmedetomidin ile ilgili yapilan iskemi reperfiizyon g¢alismalarinda gesitli dozlar
uygulanmislardir. Engelhard ve ark. serebral iskemi reperfiizyon modelinde deksmedetomidin
ile ketaminin etkinliklerini karsilastirmislar deksmedetomidin dozu olarak 100 mcg/kg
kullanmiglardir (94). Kilig ve ark. tavsanlar {izerinde mezenterik iskemi reperfiizyon modeli
olusturmuslar bobrek ve mide iizerinde deksmedetomidin etkilerini incelemislerdir. Doz
olarak 10 pg/kg tercih etmislerdir (84). Bell ve ark. deksmedetomidinin rat spinal kord
iizerinde iskemi reperfiizyon ¢alismasi gerceklestirmisler, doz olarakda 25 pg/kg kullanmislar.
Sanders ve ark. ile Ma ve ark. deksmedetomidinin noroprotektif etkilerini arastirmak igin
yaptiklar1 ¢alismalarda uygun doz olarak 25 pg/kg kullanmiglardir (95). Gu ve arkadaslar
iskemi reperfiizyon modelinde akut bobrek hasari iizerinde deksmedetomidin ve atipamezoliin
etkilerini incelemisler deksmedetomidin dozu olarak 25 pg/kg kullanmislardir (86). Onceden
yapilan iskemi reperfiizyon modellerinde kullanilan deksmedetomidin  dozlarini
karsilastirdiktan sonra c¢aligmamizda deksmedetomidin dozunu 25 pg/kg olacak sekilde
kullandik.

Curcuminin iskemi-reperfiizyon modeli olusturularak yapilan c¢aligmalarda gesitli
biyokimyasal parametreler incelenmistir. Onder ve ark. mezenterik arter okliizyonu sonucu
olusturduklar1 iskemi sonras1 malonaldehit, total antioksidan kapasite, total oksidan statii ile
oksidatif stress indeksine 6l¢miisler (90). Iskemi reperfiizyon disinda curcuminin antioksidan
ozelligi icin biyokimyasal parametreler olarak TAS, TOS, OSI ve Malonaldehit bakan az

sayida ¢alisma mevcuttur (96).

Deksmedetomidinin etkilerini arastiran az sayida iskemi reperfiizyon modellerinde
antioksadan 6zelligini 6l¢mek i¢in g¢esitli parametreler kullanilmistir. Kili¢ ve ark. tavsanlar
iizerindeki calismalarinda mezenterik arter okliizyonu sonucu iskemi olusturmuslar
oksidasyon ve antioksidasyon ozellikler i¢in malonaldehit, total antioksidan seviye, total
antioksidan seviye, lipid hidroperoksit, siiperoksit dizmutaze, katalaz ve miyeloperoksidaz
aktivite seviyesine bakmuslardir (84). Eser ve ark. deksmedetomidinin iskemi reperfiizyon
modeli istiinde ndroprotektif etkilerini aragtirmiglar antioksidatif etkileri i¢in serumda

malonaldehit, stiperoksit dizmutaz seviyelerini Ol¢miislerdir (97). Deksmedetomidinin
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antioksidan 6zellikleri iskemi reperflizyon disinda baska ¢alismalarda gosterilmis, antioksidan
parametreler olarak da malonaldehit, stiperoksit dizmutaz kullanilmistir (98). Curcumin ve
deksmedetomidin ile ilgili iskemi reperfiizyon modelleri inceledigimizde antioksidan ve

oksidan seviye dl¢iimleri i¢in TAS, TOS ve OSI parametrelerinin kullanmay: uygun bulduk.

Iskemi reperfiizyon ¢alisma modellerinde bobrek hasarinin incelenmesi igin gesitli
histopatolojik skor sistemleri uygulanmistir. Gu ve ark. modifiye hasar skoru gelistirmis
parametre olarak, tiibiil yapis1 degisiklikleri, niikleer boya kayb1 ve epitel hiicre kaybim
incelemiglerdir (86) . Kilig ve ark. uzak organ hasari agisindan bobrekler tizerine tiibiiler epitel
hiicre kaybi ile glomeriiller kaybini incelemislerdir (84) . Bayrak ve ark. ise tiibiiler hiicre
nekrozunu incelemisler, tiibiiler hiicre kayb1 oranina bagli olarak skorlama gelistirmislerdir
(93). Kogoglu ve ark. ise histopatolojik skorlarda parametre olarak tiibiiler dilatasyon, cast

formasyon ve nétrofil infiltrasyonu kullanmislardir (73).

Calismamizda histopatolojik hasar skorlamasi olarak Solez ve ark. tarafindan
kullanilan skorlama sistemiyle bobrek hasarmin siddeti skorlandi. Yok:0 var:1 belirgin:2
olarak kabul edildi. Her 6rnek i¢in tiim parametre skorlari toplanarak histolojik skor belirlendi
(99).

Yapilan literatlir calismasinda; alt ekstremite iskemi reperfiizyon modelinde
deksmedetomidin etkilerinin ¢alisilmadigi, curcumin de ise alt ekstremite iskemi-reperfiizyon
modellerinde az sayida calisildigi, bunlarin ise cerrahi olarak femoral arter ve ven okliizyonu
ile saglandigi goriilmiistiir. deksmedetomidin ve curcuminin birlikte kullanildigi iskemi-
reperfiizyon c¢alismast bulunmamaktadir (72). Yaptigimiz c¢alismada curcuminin ve
deksmedetomidinin ratlar iizerinde alt ekstremite iskemi reperfiizyon modelinde etkilerini ayri
ayr1 ve birlikte kullanarak inceledik. Uzak organ hasar1 olarak da diger iskemi reperfiizyon

modellerin ¢ogunda oldugu gibi bobregi tercih ettik.

Sonug olarak curcumin ve deksmedetomidin iskemi reperfiizyona baglh gelisen bobrek
hasarini1 6nemli dl¢iide azaltmaktadir. Ancak bizim ¢alismamizin sonuglarina gore curcuminin

deksmedetomidine gore daha iyi bir koruma sagladigini séylemek miimkiindiir.
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4. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak calismamizda; histopatolojik olarak curcumin ve deksmedetomidinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde iskemi reperfiizyona bagli tubuler nekrozu azalttigi
kanitlanmis oldu. Preparatlarin incelenmesinde iskemi reperfiizyon kontrol grubunda yaygin
tiibliler hasarda goriilen bulgular olan tiibiiler dilatasyon, interstisyel odem, tiibiil epitel
nekrozu tiibiil epitelinin liimene dokiilmesi izlenirken Curcumin ve Cur/Dex gruplarinda

gbzlenen hasar daha azdi.

Dogal olarak ozellikle alt extremite iskemi reperfiizyon hasarinin olusumunun
azalmasi, lokal ve uzak etkilerinin minimale indirilmesi i¢in en 6dnemli olan erken tani ve

miimkiin oldugunca erken revaskiilarizasyon saglanmasidir.

Calismamizda alt ekstremitelerde olusturulan iskemi ve sonrasinda uygulanan
reperfiizyonun bobrekte hasarlanma yaptigini glomertil ve tubulus epitelinde 151k mikroskobisi
verileri ile tespit ettik. Deneysel ¢alismamizin sonuglar1 curcumin ve cur/dex gruplarinda
iskemi reperfiizyon sonrasi bobrekte olusan hasari azalttigini gostermektedir. Bu diisiinceyi
destekleyen bulgular glomeriilde ve tubulus epitelinde gozlenen iskemi reperfiizyon grubuna
gore anlamli derecede diisiik tespit edilen hasarlanmadir. Akut alt extremite iskemi
reperfiizyon sonras1 gelisen lokal ve sistemik etkilerin tedavisinde curcumin ve
deksmedetomidinin yararli olabilecegi kanaatindeyiz. Ozellikle planli ekstremite turnike
islemlerinde iskemi reperfiizyonun lokal ve uzak etkilerinin azaltilmasinda curcumin ve

deksmedetomidinin kullanilmasi faydali olacaktir.
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