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KISALTMALAR

ADP : Adenozin difosfat

ATP : Adenozin Trifosfat

BOS : Beyin omurilik s1visi

Cr : Klor

Ca™”  :Kalsiyum

COMT : Katekol-O-metil transferaz
CSF : Serebrosipinal s1v1

H' : Hidrojen Iyonu

H,0;, : Hidrojen peroksit

HOCI : Hipoklorik asit

IKB : Intrakranial basing

K" : Potasyum Iyon

KBB : Kan beyin bariyeri

MDA : Malondialdehit

MAO : Monoamin oksidaz
METZ : Mitokondrial elektron transport zinciri
mg :Miligram

ml :Mililitre

NMDA : N.Metil D.Aspartat

Na™ : Sodyum iyonu

NOS : Nitrik oksit sentetaz

NO : Nitrik oksit

nmol  : Nanomol

OH : Hidroksil iyonu

ONOO : Peroksinitrit

PMN  : Polimorfoniikleer
R’RNCI : Kloramin

SKA  : Serebral kan akimi

SPB : Serebral perfiizyon basinci
SOR  : Serbest oksijen radikali
SVB : Serebral vendz basing
SVR : Serebral vaskiiler rezistans
TBA :Tiyobarbiitirik asit



TKA :Trikloroasetik asit
TRH : Trotropin releasing hormon
X0 : Ksantin oksidaz

Mg : Mikrogram



1. GIRIS

Serebral iskemi, beyinin tiim (global iskemi) veya belirli boliimlerinde (fokal iskemi)
kan akiminin belirgin azalmasidir. Serebral iskemi eriskinlerde kardiovaskiiler hastaliklar ve
kanserden sonra 3. Oliim nedeni olup, en fazla sakat birakan hastaliklarin da basinda
gelmektedir. Batili {ilkelerdeki epidemiyolojik veriler, her yil toplumun % 0.2’sinin
(2000/milyon) stroke gegirdigini gostermektedir. Bu hastalarin ise iicte biri 6lmekte, iigte biri
Oziirlii kalmakta diger kismi da kismen iyilesmektedir. Yani serebral iskemi &zellikle
giiniimiizde yagam siiresinin giderek uzamasi ile birlikte dnemli bir mediko-sosyal problem
haline gelmistir.

Serebral iskemi esnasinda beyin hiicrelerinde meydana gelen 6liim sitotoksinlerin asiri
salinimina baglidir. Primer iskemik odakla birlikte bu odagin disindaki beyin alanlarna da
yayilan sitokinler yaygmn hiicre Oliimiine neden olurlar. Iskemik penumbra olarak ta
isimlendirilen sekonder hiicre 6liimiine ugrayan bu alanlar, santral sinir sisteminde iskeminin
neden oldugu total hasarin 6nemli bir kismini1 olusturur. Bu nedenle yillardir bu sekonder
hasar1 azaltmak icin oldukca fazla gayret gosterilmektedir ki bu ¢abalara biz “serebral koruma
veya neuroprotection” adini veriyoruz. Beyin hasarinin patofizyolojisi hakkindaki bilgilerimiz
artik¢a da yeni tedavi stratejileri ve yontemler gelistirilmektedir.

Giiniimlizde iskemik stroke’da serebral koruma konsepti; iskemiye bagli goriilen
patalojik molekiiler olaylara ve kalsiyumun hiicre igerisine girmesine neden olan kaskadlarin
baskilanmasini icerir. Bu amagla da gliniimiizde serebral korumada; serbest oksijen radikali
temizleyicileri, antieksitotoksik ajanlar, apopitozis inhibitdrleri, antiinflamatuar ajanlar,
norotrofik faktorler, metal iyon selatorleri, iyon kanallar1 modiilatérleri, gen tedavisi ve
adrenoreseptor antagonistleri kullanilmaktadir. Fakat bu yontemlerle yapilan calismalarin
cogu deneysel caligmalar olup halen klinik pratikte kullanimlar tartigmalidir.

Yiiksek oranda potent ve selektif a,-adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidin;
yeni bir lipofilik a-metilol derivesi olup sedadif, analjezik ve sempatolitik 6zelliklere sahiptir.
Gilintimiiz klinik pratiginde cerrahi esnasinda volatil ve intravendz anesteziklere gereksinimi
azaltmada ve yogun bakimlarda sedasyon ve kiigiikk miidahalelerde anestezik olarak
kullanilmaktadir. Deksmedetomidin ayn1 zamanda degisik serebral iskemi modellerinde de
yaygin bir sekilde kullanilmis olup bir ¢ok modelde iskemik hasar1 azalttigi gosterilmistir.
Fakat deksmedetomidinin serebral koruma mekanizmasi hala belirsizligini devam
ettirmektedir. Baz1 aragtirmacilar deksmedetomidinin serebral iskemiye bagli gelisen enerji
yetersizligi esnasinda noradrenalin ve glutamatin asir1 salinimini baskilayarak iskemik hasari

azalttigin1 bildirilirken, bazilar1 deksmedetomidinin periferik katekolamin konsantrasyonunu



baskilarken serebral ekstraseliiler katekolamin veya glutamat konsantrasyonun artigini
baskilamadigi ve sonucta serebral katekolamin ve glutamat modiilasyonunun
deksmedetomidinin serebral koruyucu etkisiyle iligkili olmadigin1 savunmuslardir. Ratlarda
intrasisternal olarak uygulanan deksmedetomidinin, intrakranial hipertansiyonu takiben
gelisen kardiyak disfonsiyonu Onlemede etkinligini arastiran bir c¢alismada ise
deksmedetomidinin myokardiyal MDA diizeyinde artisi baskiladig1 gdsterilmistir.

Bunun iizerine biz deksmedetomidinin serebral dokudaki lipid peroksidasyonunu
azaltarak noroprotektif etki olusturdugu veya en azindan diger mekanizmalara ek olarak
noroprotektif etkiye katkida bulundugu hipotezini ortaya attik. Yaptigimiz literatiir
incelemesinde ise deksmedetomidinin, serebral dokudaki lipid peroksidasyonu lizerine etkisi
ile ilgili bir bilgiye rastlayamadik.

Deksmedetomidinin serebral damarlarda yaptig1 vazokonstriksiyona veya sahip
oldugu ditiretik etki sebebiyle beyin 6deminde azalmaya bagli olarak intrakraniyal basingta
diisiise neden oldugu da bildirilmistir. Ancak intrakraniyal basinci diisiirme mekanizmasi ve
dozla iliskisi de tam olarak anlasilamamustir.

Her iki karotisin gegici olarak baglanip ac¢ilmasiyla olusturulan iskemi- reperfiizyon,
gecici global serebral iskemi modeli olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Biz bu
calismamizda tavsanlarda gegici serebral iskemi modelinde, deksmedetomidinin diisiik ve
yiiksek farkli iki dozunun, intrakraniyal basing ile serebral doku hasar1 ve lipid
peroksidasyonunun hassas bir gostergesi ve son iiriinli olan MDA iizerine etkisini incelemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 SEREBRAL KAN AKIMI VE SEREBRAL PERFUZYON BASINCI

Beynin beslenmesindeki en dnemli etken serebral kan akimidir. Serebral kan akimi
(SKA) serebral perfiizyon basincinin (SPB) serebral vaskiiler rezistansa (SVR) oraniyla

belirlenir (1).

SKA= SPB/SVR

SPB beynin arteriyel ve vendz uglar1 arasindaki basing farkini ifade eder. Vendz
basing farki ile intrakranial basing (IKB) pratik olarak benzer oldugundan SPB ¢ogunlukla

ortalama arter basinci ile IKB arasindaki fark olarak tanimlanir (2).

SPB = SOAB - SVB  veya SPB = SOAB - IKB
SPB: Serebral periizyon basinci

SOAB : Sistemik ortalama arter basinci

SVB: Serebral venoz basing

IKB: Intrakaranial basing

SPB normalde 80-100 mm Hg arasindadir. Bu basing dolagimdaki metabolik
molekiillerin serebral dokuya gecisini saglar. Normal kosulurda SPB sabittir. Fakat sistemik
arter kan basincim1 veya serabral vendz doniisii etkileyen durumlar perfiizyon basincini
degistirebilir. Sistemik arter kan basinci belirli bir degerin altina diistiigiinde veya IKB
arttiginda, beyinde global olarak perfiizyon basinct azalir. SPB normal oldugu durumlarda,
serebral kan akimindaki degisiklikler serebral vaskiiler rezistansdaki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Serebral kan akiminda degisiklige neden olan ve serebral vaskiiler
rezistanst belirleyen serebral arterin yari capmin degismesi, bircok faktorle meydana
gelebilir. Bunlardan potasyum ve hidrojen iyonlari damar liimenini etkileyip gii¢lii kimyasal
vazodilatasyon yaparlar. Parsiyel arteriyel karbondioksit basing degisiklikleri serebral
vazomotor etki gosterir ve artis1 vazodilatasyona, diismesi vazokonstriksiyona yol agar.
Diger giiclii bir serebral vaskiiler rezistans belirleyicisi de arteriyel oksijen igerigidir. Parsiyel
oksijen basincindaki degisiklikler veya hematokrit oynamalari, oksijen taginimi sabit kalacak

sekilde serebral vaskiiler rezistansta kompansatuar degisikliklere neden olurlar (1).



Lassen, noronal metabolizmanin laktik asit iiretimiyle iliskili oldugunu belirtmistir.
Laktik asit birikmesini ekstraselliiler pH azalmasi ve vaskiiler dilatasyon takip eder (3).

Normal serebral kan akimi ortalama arter basinct 60 ile 130 mmHg olan bir kiside 45-
60 ml /dk/100 gr ‘dir (4). 20-25 ml /dk/100 gr’ lik bir seviyede normotermik hafif anestezi
altindaki bir bireyde EEG aktivitesi degismez fakat su ve elektrolit sifti gibi beyin
metabolizmasinda anlamli degisiklikler goriilmeye baslar (5). Bu seviyenin altinda EEG
aktivitesi giderek kaybolur. 15 ml/dk/100 gr’in altinda ise uyarilmis elektriksel kortikal cevap
kaybolur. Beyin kan akimi 10-12 ml/dk/100 gr oldugunda ise iyon hemostazi kaybolurken
ani ve komplet olarak noronal depolarizasyon goriiliir. Noronlardan hiicre disi araliga masif
potasyum iyonu (K") gecisi olurken noronlarm igerisine sodyum (Na") ve kalsiyum (Ca™")

gecisi olur. Bunu ise ozmotik su tutulumu ve hiicre sismesi takip eder (6).

Serebral perflizyon basincindaki degisiklige karsin serebral kan akimini sabit tutmaya
calisan fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi (otoregiilasyon) vardir. Serebral perfiizyon
basinct diistiiglinde, serebral damarlarda vazodilatasyon, SPB yiikseldiginde ise

vazokonstriiksiyon olusarak serebral kan akiminin sabit kalmas1 saglanilmaya calisilir (7).

Ortalama arter basinci 50-150 mmHg arasinda oldugunda, otoregiilasyon serabral kan
akimmi 6nemli degisiklik olmadan siirdiiriir. Bu limitlerin altinda ve {istiinde serabral kan

akimi basinca bagimli hale gelir ve serabral perfiizyon basinci ile lineer degisir (8).

Kafa travmasi, subaraknoid kanama, serabral hipoksi ve iskemi otorgiilasyonu azaltip
ortadan kaldirabilir. Kafa travmasi veya beyin kanamalarinda, KB artigina bagh olarak SPB
diiserse, SKA ’nmi artirmak i¢in refleks olarak kan basincinda yiikselme goriiliir. Buna *

Cushing Refleksi ” denir (9).

Serebral perfiizyon basincinin azalmasi sonucu serebral infarkt gelistiginde; bu infarkt
biiyilk serebral damarlarin besledigi bolgeler arasindaki gecis bolgesinde olur ve
hemodinamik infarkt adi verilir. Boyle infarktlar derin sistemik hipotansiyon veya Willus
halkasinin konjenital anomalileriyle 6nemli kolleteral akim sinirlandiginda internal karotid

arterin tikanmasini takiben olusabilir (10).



2.2.SEREBRAL ISKEMIi

Serebral iskemi, beyni besleyen damarlarin ¢esitli patolojileri nedeni ile kan akiminin
azalmasi, kesilmesi ya da damarlarin yirtilmasima bagl olarak kanin damar disina ¢ikmast
sonucu ortaya ¢ikan, beyinin normal metabolik fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in yeterli
olmayan kan dolagimini ifade etmektedir. Serebral kan akiminin azalmasi1 veya kesilmesi ile
noronlarin enerji kaynaklar1 (O, ve glukoz) tiikenmektedir. Serebral iskemi; ya kardiyak
arrest ve bunu takiben resiistasyonla dolagimin yenden saglanmasi sonucu olusan global

iskemi ya da tek bir serebral arterin ttkanmasi1 sonucu fokal serebral iskemi seklinde goriiliir.

Norolojik hastaliklar icerisinde en sik goriilen ve yasami tehdit eden, gelismis lilkelerde
ki verilere gore olim sebebi olarak kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra ii¢lincii, morbidite
nedeni olarak da birinci sirada yer alan 6zellikle de yasam siiresinin giderek uzamasi ile daha
da onem kazanan medikal- sosyal bir problemdir. Serebral iskemi sonucu gelisen inmeye
bagl sekeller bati iilkelerinde ciddi fiziksel sakatliklarin en Onemli sebebidir ve saglik

biitcesinin yaklasik % 4-5 i bu hastalara ayrilmaktadir (11).

2.2.1. Fizyopatoloji

Beyin iskemik toleransi sinirlt olan bir dokudur. Santral sinir sistemi viicutta, kisith
anaerobik metabolizmasi ve glikojen depolar1 nedeniyle iskemiye en duyarli boélgelerden
biridir. Beyinde Ozellikle “segici duyarli bolgeler “olarak adlandirilan hipokampiis CAl
bolgesi, korpus striatum, motor korteks piramidal ndronlar, serebellum purkinje hiicreleri
gecici ve kisa siireli iskemik ataklardan, diger bolgelere oranla daha fazla etkilenmektedir
(12).

Iskemi sonucunu belirleyen en &nemli iki faktdr, iskeminin derinligi ve siiresidir.
Iskemik dokunun reperfiizyonu ise, bir yandan iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin
geri gelmesini saglarken diger yandan ani ve fazla miktardaki oksijen ve dolagimdaki kan
elemanlari, iskemik hasara ugramis dokularda, ozellikle serbest oksijen radikallerinin
olugmasi yolu ile ileri hasara yol agmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon, bazi yazarlarca iki ucu
keskin bicak olarak tanimlanmaktadir (13).

Kan akimi total olarak kesildiginde 10-20 sn icinde beynin elektriksel aktivitesi
kaybolur. 30 sn igerisinde sodyum-potasyum pompasi bozulur ve glukoz seviyesi siiratle
diiser. Iskeminin baslangicindan itibaren 3 dk icinde sodyumun hiicre igine gegisini, suyun

pasif olarak hiicre i¢ine girisi takip eder ve sonugta intraselliiler dem tesekkiil eder. 5 ile 10
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dk igerisinde intraselliiler laktat seviyesi yiikselir ve hiicresel glukoz tiikenir. Iskeminin
devam etmesi halinde hiicre organellerinde progressif ve irreversibl degisikler ortaya c¢ikar
(14).

Global iskemi esnasinda 15 sn igerisinde EEG izoelektrik olur, 3-5 dakika sonra kortikal
uyarilma potansiyelleri kaybolur ve 8 dakika igerisinde enerji metabolizmasi1 durur. Hiicre
membrani depolarize olur ve membranlar arasi iyon degisimi yeni sabit durumla dengelenir.
Iyonlarm yer degistirmesi komplet iskeminin ilk 10-15 dakikas1 icerisinde hizla olusur ve
tedricen yavaslar, yaklasik 30 dakika sonra iist degere ulasir. Isi, anestezi ve kan glukoz
seviyesi gibi parametrelerle etkilenen yeniden canlanma siiresinin, dolagim arrestini takiben
4-5 dakika civarinda oldugu genellikle kabul edilmektedir (15).

Iskemik odakta farkli hemodinamik ve metabolik fonksiyon gosteren iic alan

tanimlanmistir:

1. Santral iskemik alan: Bu alan infarktin ilerledigi alandir.

2. Simr alan: Kan akimin doku yasami i¢in gerekli metabolik ihtiyaclar1 karsilamada
yeterli ve yetersiz olusunun dalgalanmalar gosterdigi alan.

3. Kollateral alan: Canliligt koruyan alandir. Bu alanda genellikle hiperemi

goriilmektedir.

Santral alanda kan akimi minimal (genellikle 10 ml/dk/100 gr’in altinda) ile sifir
seviyeleri arasinda degismektedir. Sinir alan giiniimiizde iskemik penumbra olarak
isimlendirilmistir.  Cesitli kaynaklara goére penumbra igin serebral kan akimi esigi 25
ml/dk/100 gr’in altinda ve 10-15 ml/dk/100 gr’in iizerindedir. Temel olarak iskemik
penumbranin derin iskemiden farki; iskemide hiicreler, eger perfiizyon hemen saglanamaz ise
nekroza dogru gitmekte penumbral iskemide ise hiicreler, riskli veya kritik kan akimi
bolgesinde olup, nekroz asamasina gelinceye kadar saatlerce yasayabilmekte, gecikmis bir

reperfiizyon ve ilag tedavisi ile kurtarilabilmektedir (16).

Iskemi patofizyolojisi ve iskemik harabiyetten dokularin kurtulmasi birgok faktdre
baghdir. Bu faktorler arasinda tekrar akimin gelismemesi, iskeminin komplet veya
inkomplet olmas1 (paradoksik olarak inkomplet iskemi komplet iskemiye oranla daha fazla
zarar verici olmaktadir), hemodinamik faktorlere veya metabolik arzin yeterli olmamasina
bagl postiskemik hipoperfiizyon, kollateral sirkiilasyon, 6dem gelismesi, doku pH seviyesi,

preiskemik glukoz miktari, kalsiyum proteaz, kinaz, endoniikleaz ve fosfolipaz gibi bir¢cok
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katabolik enzimin aktivasyonu ile ayrica serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve
peroksinitritin de cesitli yollarla apopitotik ve nekrotik hiicre 6liimiine katkida bulunmasi

sayilabilir (17).

2.2.2. Serebral Iskemi ve Reperfiizyonda Gelisen Olaylarin Biyokimyasal
Mekanizmasi

Iskemik hasarin gelismesinde en 6nemli rolii hiicresel enerji eksikligi olusturur. Beyin
aerobik glikoliz ile ATP elde etmektedir. Az bir oranda anaerobik mekanizma islemektedir.
Biyokimyasal gozlemler beyinde astrositlerde daha fazla olmak iizere kiigclik bir miktar

glikojen bulundugunu gostermektedir (16).

Iskemi sirasinda, oksijen yokluguna bagl olarak, mitokondrial elektron transportu ve
oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir. ATP sentezinin durma noktasina
gelmesine ragmen kullanimin artmasina bagli olarak adenozin difosfat (ADP)
konsantrasyonu artmaktadir.  Fosfokreatin depolar1 tiikeninceye kadar kreatin kinaz
reaksiyonu ile ATP yapimi bir siire daha devam etmektedir. Daha sonra ATP tamamen

tilkenmektedir (18).

Iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylar asagida dzetlenmistir:
1. Asidoz
2. Makromolekiil sentezinin durmasi
3. Iyon dengesinin bozulmasi
4

. ATP yikim {iriinlerinin birikmesi

2.2.2.1. Asidoz :

Iskemide oksijen yoklugunda mevcut olan glukoz anaerobik glikolize girer. Glikoliz
sonucu olusan piruvat, laktat dehidrogenez ile laktata indirgenir. Anaerobik glikoliz ile elde
edilen ATP de tlikenince hiicrede tam bir enerji yoklugu ortaya ¢ikar. Anaerobik glikolizin
bir istenmeyen sonucuda laktat ve H birikimi ile hiicre i¢i ve dig1 asidozun gelismesidir (19).

Laktik asit ve diisiik pH degerlerinin protein denatiirasyonu, enzim fonksiyon kaybi,
glial 6dem, NADH rejenerasyonunun engellenmesi ve serbest radikallerin olusumu gibi
iskemik hasar1 olusturan etkenlerin gelismesinde katkisi oldugu da gosterilmistir (20).
Inkomplet iskemide komplet iskemiye oranla daha fazla goriilen hasarlanma doku laktik

asidozunu artirmaya devam eden substrat arzi nedeniyle olabilir. Meyers ve Yamaguchi,
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rhesus maymunlarinda beyin laktat seviyelerinin 25 uM/g’in iizerine ¢iktiginda irreversible
norolojik defisite yol agtigini gostermislerdir (21). Hayvanlarin a¢ birakilmasi iskemiye
rezistanslarmi artirmistir. iskemi &ncesi glukoz yiiklenmesi postiskemik dénemde enerji

metabolizmasini daha da bozar ve bu da laktik asidozise baglanmistir (22).

2.2.2.2. Makromolekiil sentezinin durmasi:

ATP azalmasi ile fosfolipid, polisakkarit, protein ve niikleik asitlerin spontan veya
enzim katalizli degredasyonlarinin ardindan bu yap1 taslarinin yeniden sentezi yapilamaz ve
hiicre biitiinliigii bozulur. Intraselliiler kalsiyum artis1 da fosforilaz, lipaz, proteaz ve

endoniikleaz enzimlerini aktive ederek bu degredasyona katkida bulunmaktadir (20).

2.2.2.3. iyon dengesinin bozulmasi:

Hiicre membraninda bulunan Na/K ATP az pompasi, ATP hidrolizi ile ii¢ Na" iyonunu
iki K" iyonu karsiliginda hiicre disina ¢ikarirken, Ca’™ pompasi olan Ca ATP az ise iki H'
iyonuna karsilik bir Ca"" iyonunu hiicre disina gikarmaktadir. Béylece ekstraselliiler sodyum
ve kalsiyum konsantrasyonlari hiicre i¢ine kiyasla sirasiyla 10 ve 10.000 kat daha fazla
olmaktadir. Hiicre i¢i potasyum konsantrasyonu ise hiicre disina gore 40 kat fazla
bulunmaktadir.

Iyon dengesi ii¢ asamada bozulur. Onemli enerji eksikliginin baglamadig1 ilk dénemde
ekstraselliiler K™ konsantrasyonu yavas yavas yiikselmektedir. Ayn1 dénemde H' iyonlarinin
bir membran katyon kanalindan kismen hiicre digsina ¢ikmasi, hiicre iginde birikmeye
baslayan laktik asidin noniyonik diflizyon ile kismen hiicreyi terk etmesi ve karbondioksit
birikimine bagimli olarak hiicre dist pH’1 diismektedir. Ikinci dénemde iyon pompalarinin
bozulmasina bagl olarak K" hizla hiicreyi terk ederken Na*, Cl" ve Ca’" iyonlar1 hiicre icine
alimmaktadir. Bu ileri enerji eksikliginin ve membran depolarizasyonun goriildiigii donemdir.
Depolarizasyonda pompalar devre dis1 kalmaya basladiklar1 i¢in iyon akisi, iyonlarin
konsantrasyon gradyenti yoniinde basit membran deliklerinden gegisleri ile saglanmaktadir.
Ugiincii donemde iyon pompalarmin bozulmasi yani sira hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunun
yiikselmesine bagli olarak, membran gecirgenliginin artmasi ile ortaya ¢ikan iyon kacaklari
olusmaktadir. Iskemi nedeniyle zaten azalmakta olan ATP bu iyon kagaklarmin 6nlenmesi

icin daha fazla kullanilmakta ve kisir dongii i¢cinde hizla tiiketilmektedir (19).

Iskemi reperfiizyon hasarmin geligmesinde son derece Onemli olan hiicre i¢i Ca

konsantrasyonu artisi baglica li¢ yoldan gerceklesir:
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2.2.2.3.1. Hiicre disindan Ca™" girisi : Hiicre ici Na' konsantrasyonunun artmasi ile
baslayan presinaptik depolarizasyon sinir ucuna ulasir. Bu uyari ile presinptik ugtaki voltaja
duyarli Ca™" kanallar1 agilarak hiicre i¢ine Ca™" girmektedir. Ardindan glutamat ve aspartat
gibi uyaric1 aminoasidlerin presinaptik ugtan sinaps araligina salinmasi gerceklesir (19).
Hiicre ici Ca'" artisina bagli salinmanin yam sira 2Na / glutamat kotransporteri ydniiniin
degismesi sonucu geri alim bozuklugu ile meydana gelen bir salinim da s6z konusudur.
Sinaptik araliga salinan glutamat postsinaptik reseptor / kanal komplekslerini aktive eder.

Bunlar ;

* Yiiksek afiniteli ve diisiik afiniteli kainat reseptorleri (K)

* a- Amino -3-hidroksi-5-metil-izoksazolpropionik asit (AMPA) reseptorii
* N-metil-D-aspartat (NMDA )reseptorii

 Kuiskulat reseptorii (Q)

AMPA reseptorii bulunan iyon kanallarindan sodyum girisi ile depolarizasyon
postsinaptik uca iletilmis olur. NMDA tipi glutamat reseptorlii kanallar ile de Ca™ girisi

saglanmaktadir (19).

2.2.2.3.2. Hiicre ici kalsiyum depolarindan kalsiyum salimmmi: Asetilkolin ve bazi
peptidler hiicre membraninda bulunan spesifik reseptorler igin uyarici agonist gorevi
yapmaktadir. Agonistin G proteini aracilig1 ile fosfolipaz C ile eslenmis olarak bulunan
reseptore baglanmasi1 fosfotidil inozitol bifosfatin, diagilgliserol ve inozitol trifosfata
ayrilmasma neden olmaktadir. Inozitol trifosfat endoplazmik retikulumdan kalsiyum
salimmmin1 gergeklestirmektedir. Bazi hiicreler de glutamat, kuiskualat reseptorlerine etki
ederek hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimina neden olabilmektedir. Hiicre i¢i artmus
kalsiyum diagilgliserol ile birlikte protein kinaz C’yi aktive edrek reseptorlerin agonist

uyarisina yanitini artirarak kalsiyum salinimu i¢in bir uyari olusturur (19).

2.2.2.3.3. Kalsiyumun hiicre i¢ci tamponlanmasinda bozukluk: Hiicre i¢i kalsiyum
iki sekilde tamponlanir. Bunlardan birincisi kalmodulin gibi efektor bir proteine veya 6zel
baglayic1 proteine baglanarak gerceklesir. Ca”™ ve H' ayni tampon bdlgeleri i¢in yarisa
girerler. Bu nedenle iskemi sonucu gelisen asidozda kalsiyum, bu baglanma bolgelerinden

salinmaktadir. Ikinci tamponlanma sekli hiicre igi organeller tarafindan tutulma yoluyladir.
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Kalsiyumun endoplazmik retikulum, mitokondri gibi organellerce tutulmasi enerji gerektiren

bir olaydir (19).

2.2.2.3.4. Iskemide hiicre ici serbest Ca™" artisiyla meydana gelen olaylar :
Iskemide hiicre igi artan serbest Ca” erken doénemde fosfolipaz, lipaz, lizozomal
enzimlerinde dahil oldugu proteazlar ve endoniikleaz gibi degrade edici enzim gruplarinin

aktivasyonuna neden olmaktadir (23).

* Lipoliz :

Fosfolipaz A, enzimi Ca’  ile aktive olur ve fosfolipidlerin B pozisyonundan
kopardig1 arasidonik asid birikimi, bu yag asidinin reperfiizyon déneminde prostoglandin ve
l6kotrienlere metobolizmalar1 sirasinda olusturduklari serbest radikaller nedeni ile iskemik
hasarin ilerlemesinde Onemli rol oynarlar (20). Fosfolipid kaybiyla gelisen membran

gecirgenligi de iskemik hiicreye Ca™" girisini daha da artirir (24).

* Proteoliz :

Ca"" aym zamanda ksantin oksidaz (XO) olusumu, nétral proteaz ve lizozomal proteaz
aktivasyonundan da sorumludur. Iskemik dokuda ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza
doniistiigii  goriilmiistiir (25). Ca™ bagimlh nétral proteazlar néroflamanlarin ve hiicre
iskeletinin diger protein iceren bilesenlerinin yikilimindan sorumludur (23). Lizozomal

proteazlar iskemi ve reperfiizyonda hiicre hasarini artirici etkiye sahiptir (26).

* DNA Hasarn :
Endoniikleazlarin aktivasyonu ile gelisen DNA fragmantasyonunun, apopitotik hiicre
oliimiine benzer bir durum olabilecegi, bununda iskemide meydana gelen gecikmis ndron

6liimiinden sorumlu oldugu 6ne siirtilmektedir (27).

* Mitokondrial Elektron Transport Zinciri Hasar :
Mitokondride Ca"™ birikimi ile ATP sentezi daha da bozulur ve kisir dongii igerisine

girer (20).

2.2.2.4. ATP Yikim Uriinlerinin Birikimi:
ATP hidrolizi ile hipoksantin, ksantin gibi piirin metabolitleri hiicre iginde

birikmektedir. Bu metabolitlerin reperfiizyon sirasinda ksantin oksidaz ile reaksiyonlari
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sonucu olusan serbest radikaller iskemi reperfiizyon hasarinin en énemli kaynagini olusturur

(28).

2.3. REPERFUZYON HASARI:

Iskemi sirasinda parankimal doku hasar1 iskemi siiresi ve dokuya gelen kan akimu ile
iligkilidir. Ancak dokuya tekrar kan akimi ve oksijen saglanmasi ile hasarin daha da arttig
bilinmektedir. Kan akiminin tekrar saglanmasi ile ortaya ¢ikan bu parodoksik duruma
“reperfiizyon hasarr”’denmektedir.

Inmeli hastalarda doku plazminojen aktivatorleri ile tromboliz ve reperfiizyon
gerceklestirildikten sonra fatal 6dem olusumu bildirilmistir. Bu calismalarda geri doniistimsiiz
hiicre hasarinin yalnizca iskemik periyotta olmadigi reperfiizyon doneminde de devam ettigini
gostermistir (29).Yapilan bir ¢alismada iskemi siiresinin reperfiizyon ile ortaya ¢ikan hasarin
belirlenmesinde 6nemli oldugunu ve kisa siireli iskemi sonrasi reperfiizyon hasar1 az iken
iskemi siiresi iki saate uzadiginda reperfiizyon hasarinin ve dolayisiyla enfarkt hacminin

arttig1 gostermistir (30).

Reperfiizyon hasarmim mekanizmalar multifaktdryaldir. Iskemide ortaya cikan
eksitatuvar amino asit salinimi reperfiizyon ile ikinci kez ortaya ¢ikmaktadir. Bunun disinda
sitozolik serbest Ca'  seviyelerinde artis, serbest radikal olusumu, ribozomlarin
disintegrasyonu ve protein sentezinin baskilanmasi, kan beyin bariyeri hasari, 16kotrien ve
prostoglandin seviyelerinde artis ve endotelyal adhezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu

diger onemli hasar mekanizmalarindandir (31).

2.3.1 Reperfiizyonda Serbest Radikal Ureten Kaynaklar

2.3.1.1. Mitokondrial elektron transport zincirinden (METZ) oksijen
kacaklarimin artmasi: Normal kosullarda METZ de oksijen indirgenmesi ile % 1-5 oraninda
serbest radikal olusur. Reperflizyonda gelen ani ve yiiksek konsantrasyondaki molekiiler
oksijenin iskemi sirasinda birikmis indirgen esdegerler (NADH, FADH2) ile kismi
indirgenmesi sonucunda radikal iletimi ve oksijen kacagindaki fizyolojik oran artmaktadir

(32).

2.3.1.2. Vaskiiler endotel kaynakh ksantin oksidaz (XO) reaksiyonu: Iskemide

hiicre i¢i Ca seviyesinin artmast ile dokuda XO orant %10 ’luk fizyolojik oranin iistiine ¢ikar.
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Iskemide ATP ’nin hidrolizi ile ortaya ¢ikan purin metabolitlerinden hipoksantin ve ksantin,
XO i¢in substrat olusturmaktadir. Reperfiizyon ile molekiiler oksijenin ani ve fazla miktarda
dokuya girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile iirik asid, yan iiriin olarakda siiperoksid
anyon radikali olugmaktadir. Olusan siiperoksid radikali H;O, ve OH-radikalini
olusturmaktadir (33).

2.3.1.3. Lokosit aktivasyonu : Iskemik bdlgeye l6kositlerin infiltrasyonu reperfiizyon
hasarinin 6nemli bir nedenidir. Beyinde iskemik hiicrelerin, nétrofil ve trombositlerin
vaskiiler endotele adezyonuna yol agan kemoatraktan maddeler ve adezyon molekiil
aktivatorlerini salgiladiklar1 gosterilmistir.  Notrofiller, adezyon molekiilleri aracilig ile
etkilesime girdikleri endotel hiicreleri arasinda ilerleyerek ekstravaskiiler dokuya dogru go¢
ederler.  Aktive olmus nétrofiller, antimikrobial savunma sisteminde kullandiklari
mekanizma olan NADPH oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperfiizyonda gelen molekiiler
oksijenden seri reaksiyonlar sonucunda siiperoksid anyon radikali, H,O,, OH’, hipoklorik

asid (HOCI) ve kloraminleri (R’ RNCI) olusturarak ileri doku hasarina neden olurlar (34).

2.3.1.4. Membran fosfolipidlerinden kaynaklanan arasidonik asid kaskadi :
Iskemi sirasinda membran fosfolipidlerinin artmus lipolizi ile biriken arasidonik asidin
reperfiizyonda hizlanmig metabolizmas: sonucu  hidroperoksid prostaglandin = Gy,
hidroperoksieikozotetraenoik asid ve prostaglandin H, olusum basamaklarinda siiperoksid

anyon radikali olusmaktadir (35).

2.3.1.5. Nitrik oksid sentaz (NOS) aracili serbest radikal olusumu : Reperfiizyonda
indiiklenebilir NOS aktivasyonu ile nitrik oksid (NO) yapimi artmaktadir. NO’ in O, ile
reaksiyona girerek olusturdugu peroksinitritin (ONOQO) pargalanmasi ile ortaya hidroksil

radikali (OH") ¢ikmaktadir (36).

Iskemi ve resirkiilasyonda hiperoksi olmaktadir. Hiperoksi durumunda oksijen
radikallerinin olusumu ve aerobik-anaerobik gecis artmaktadir. Bundan dolay1r iskemi
stiresince birikmis olan indirgenmis komponent reoksidize edileceginden okijen radikalleri ve
diger radikaller olusmaktadir. Bundan dolay1 iskemi ve resirkiilasyonu bir ¢esit oksidatif stres
durumu olarak kabul edebiliriz. Bununla beraber, serbest radikal olusumu nisbeten diisiik
PaO, basinglarinda da miimkiin oldugundan ve indirgenmis komponentlerin birikmesi ile

tetiklenebildiginden, resirkiilasyon serbest radikal olusumu i¢in sart degildir (37).
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Serbest radikallerle olugsan hasarlar arasinda baslicasi lipid peroksidasyonudur. Lipid
peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksidleyici bir radikal etkisiyle zar yapisindaki
¢ok doymamis yag asidlerindeki a-metilen gruplarindan bir hidrojen atomu uzaklastiriimasi
ile baglar ve bu olay1 uyaran en 6nemli etken hidroksil radikalidir (OH"). Olusan lipid radikali
bir dizi reaksiyon sonucu lipid hidroperoksidlerine doniigiir. Lipid hidroperoksidler cesitli
metallerin varliginda ayrisir, aldehit ve diger karbonil bilesikleriyle etan, pentan gibi ugucu
gazlara doniisiir (38). Aldehidler bu bilesiklerden en toksik olanlaridir. Malondialdehid
(MDA), nonenzimatik oksidatif lipid peroksid dekompozisyonu sonucu olusur. MDA
proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidlere ve niikleik asidlere baglanarak etkisini gosterir.
Membran bilesenlerinde ¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden olur. Membranlardan
kolayca diffiize olarak DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir. Mutajenik,

karsinojenik, genotoksik 6zelliklere sahiptir (38 -39).

2.4. KAN BEYIN BARIYERI VE ISKEMI
Kan beyin bariyeri (KBB) beyine gerekli maddeleri tasiyan kan ile beyin dokusu
arasinda yer alan bir yapidir. Beyin dokusunu sistemik sirkiilasyondan ayirarak protein ve
polar bilesiklerin beyin dokusuna girmesine engel olur ve beyinin kendi i¢ atmosferinde nazik
regiilasyonlara imkan verir.
KBB beyin kapillerleri lizerinde yer alan bir endotelyal bariyerdir ve ii¢ parcadan
olusur:
1. Vaskiiler-glial kompleks (endotelyal KBB)
2. Koroid pleksus epiteli ve sirkumventrikiiler organlarda tanisitler
3. Araknoid bariyer
Bu ti¢ tip bariyerin ortak ozelligi ise kompleks siki baglantilardir. Bu anotomik
bariyerin diginda, metabolik bariyerde mevcuttur. Serebral endotel hiicrelerde sentez edilen
mono amino oksidaz (MAO) ve katekol-O-metil transferaz (COMT) gibi enzimler
katekolaminleri yikarak bu maddelerin beyne girisini ve SSS iizerindeki etkisini engellerler
(40). Herhangi bir maddenin kandan beyne gecisi, KBB’nin o madde icin gegirgenligine,
maddenin yapisina, konsantrasyonuna ve o maddeye maruz kalan yiizey alanina baghdir.
Yagda eriyen bilesikler, O, ve CO, gibi gazlar bariyeri kolaylikla gegerler. Protein gibi polar
bilesikler i¢in endotelde Ozellesmis transport sistemleri geligsmistir.  Serbest su basit
diffiizyonla KBB’ni geger. Viicuttaki diger sistemlerin aksine beyindeki sivi hareketi

hidrostatik basing ile ile degil, osmolarite ile saglanir (41).
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Iskemide: Mikrovaskiiler gegirgenlik bariyeri bozulur; mikrovaskiiler endotel,
adhezyon molekiillerini ge¢irmeye baslar; bazal lamina ve ekstraselliiler matriks elemanlari

giderek kaybolur; ve hiicre matriks adhezyonu bozulur (42).

Bazal lamina yikilmasi i¢in ise iskemide en az ii¢ yol aktive olur:
1. Endojen plazminojen aktivatorleri ile plazminojenin aktive olmasi
2. Matriks metalloproteinazlarinin salinimi

3. PMN I6kositlerden spesifik graniiler enzimlerin salinmasi (42).

Iskemide endotel hiicresinde gdzlenen degisiklikler ise siki baglantilarin agilmast,
pinositik vezikiiler transportun artmasi, endotel plazma membraninda hasardir. Artmis hiicre
ici Ca”" da endotelyal araliklarin genislemesine neden olurken endotel hiicrelerinde
vezikiillerin birlesmesine ve transselliiler kanallar olusmasina yol a¢maktadir. Ayrica
arasidonik asid ve serbest radikaller de endotelde hasar olusturarak vaskiiler gegirgenligi

artirirlar (43).

2.5. SEREBRAL ISKEMi TEDAVI PRENSIPLERI :
Iskemik esik seviyesinde, SKA artirldiginda * iskemik penumbra ” da yasamim
siirdiren fakat fonksiyon yapmayan noronlar diizelebildiginden, akut serabral iskemili

hastalar i¢in herhangi bir tedavi protokolunii diisiinmek ¢ok 6nemlidir.

Serabral iskemide tedavi prensipleri :

1. Serabral iskeminin teshisi ve bunun etiyolojisi miimkiin oldugunca erken
taninmalidir.

2. Iskemi reversibl oldugu dénemde tanimnmalidur.

3. Spesifik tedaviyi olusturmada iskeminin patogenezi temel alinmalidir.

4. Iskemik durumu agreve eden birlikte olan durumlari arastirmal1 ve birlikte tedavi

edilmelidir (44).

2.5.1. Cerrahi Tedavi :
1. Servikal stenotik veya  {ilsere lezyonlarin  endarteroktomisi  veya
tromboembolektomisi (karotis veya vertebral arter).

2. Ekstrakranial — intrakranial damarlar arasi bypass yontemi.
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3. Cerrahi dekompresyon: Yaygin O6demli hemisferik infarktlarda genis cerrahi

dekompresyon yapilabilir (45).

2.5.2. Medikal Tedavi :

l.

Kan basincinin yiikseltilmesi: Akut arteriyel tikanma veya vazospazmda oldugu
gibi segmental stenozis bolgesinin distalindeki iskemik beyin bolgesinde rolatif
hipoperfiizyon oldugundan kan basincinin yiikseltilmesi bu zayif olarak beslenen
bolgede kan akimimin diizenlenmesinde etkili olacaktir. Bu klinik ve deneysel
olarak gosterilmistir. Iskemik beyindeki hemoraji riski bu tedavinin iyi bilinen bir
komplikasyonudur ve 6zellikle iskemik tahribati genis olan hastalarda tehlikeli
olabilir (46 ).

Intravaskiiler voliim ekspansiyonu: Akut serebral iskemili hastalarda voliim

ekspansiyonunun kullanilmasiyla iyi sonuglar bildirilmistir (47).

. Antikoagiilasyon: Stroklu hastalarda antikoagiilanlarin kullanimi tartigmalidir.

Fokal iskemide antikoagiilan kullanimmin mantigt bu ajanlarin tromboz
olusumunu engellemesi ve trombozisten embolizasyonu azaltmasidir. Fakat
kalpten olan embolilerde antikoagiilan kullanimi degerlidir (48). Akut progresif
strok esnasinda acil antikoagiilasyon ndrolojik defisitin  progresyonunu
yavaglatabilir.  Antikoagiilasyon tedavisinin komplikasyon orani Onemlidir.
Antikoagiilan kullanan stroklu hastalarda biiyiik beyin kanamasi ihtimali yaklasik
% 5 — 15 dir. Bu tip tedavide heparin ve kumarin deriveleri kullanilir (48).
Antiagregant tedavi: Aspirin ve dipyridamole oral yolla verilebilir. Aspirin ile
thromboxane A, sentezinin inhibisyonunu, dipyridamole ile adenozin difosfat
(ADP) sekresyonunun inhibisyonu saglanarak, birlikte sinerjik etki ile platelet
agregasyonu azalmaktadir (49).

Steroidler: Steroidler infarkt alanini degistirmezler. Fakat infarkt ¢evresindeki
6dem olusumunu azaltarak akut fokal iskeminin tedavisinde rol oynayabilirler
(50).

Hiperventilasyon: Intrakranial basingta orta veya siddetli artis lokal serebral kan
akimmi Onemli derecede azaltacaktir. Intrakranial basing artmis olarak
bulundugunda hiperventilesyon gerekli olabilir. Intrakranial basinci gegici olarak
azaltabilir, fakat faydasi uzun degildir (51).

Hiperosmolar soliisyonlar: Mannitol intrakranial basinci azaltmada gecici etkili

olabilir. Mannitol plazma osmolaritesini artirir, bu da teorik olarak intravaskiiler
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10.

11.
12.

kompartmandan su ¢ikisini onler ve 6demi azaltir, kan vizkositesi ve hemotokrit
konsantrasyonunu  azaltir ve direkt vazodilatasyonla kan akiminin
mikrosirkiilasyonunu diizeltir (52). Boylece lokal SKA’m arttirir.  Ilaveten
mannitoliin iskemik Odemi azaltici etkileri ve bir hidrofilik serbest radikal
temizleyici gibi fonksiyonlarida vardir. Bu nedenle iskemik olayda mannitoliin
etkisi potansiyel olarak faydalidir (53).

Kalsiyum antagonistleri: iskemik siirecte hiicre membraninda bir depolarizasyon
oldugu, sodyumun hiicre igerisine, potasyumun hiicre dis1 boliime gectigi klasik
olarak bilinmektedir. Bu g¢ergeve i¢inde kalsiyum da sodyum gibi hareket eder ve
hiicre i¢gnde birikir, arasidonik asit ve diger serbest yag asitlerinin artmasina,
fosfolipaz aktivasyonuna yol acar. Bu yolla néronlarda mitokondrial aktivite
bozulmakta ve ATP azalarak enerji potansiyeli diismektedir (54). Bu nedenle
kalsiyum antagonistleri cesitli etiyolojilere bagli serebral iskeminin tedavisinde
kullanilabilmektedir (55).

Trombolitik tedavi : Streptokinaz ve iirokinaz trombiisii eriterek damar pasijini
acabilecek ilaglar olarak erken donemde intravendéz veya intraarteriyel
kullanilmaktadir.

Noroleptikler: Beyinde vazodilatasyon yaptigr bolgesel SKA’ m1 artirdigi
gbzlemistir. En iyi bilineni nalaksandir, ayrica supstans-P, vazoaktif intestinal
polipeptit, nérotensin, anjiotensin, oksitosin, vazopressin, tirotropin, TRH
(Trotropin Releasing Hormon) sayilabilir.

Prostasiklin: Vaskiiler dilatasyon ve antiagregan etkisi vardir.

Serebral metabolizmanin azaltilmasi: Barbiitiiratlar serebral iskemi baslamadan
veya hemen sonra verildiginde etkili olarak beyni korudugu goriilmiistiir (56).
Hipotermi esnasinda serebral metabolizma azaldigindan, beyin iskeminin uzayan

peryodunu tolere edebilir (44).
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2.6. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, bir o, agonist olan medetomidin’in D-dimeridir. Yiiksek selektif,
spesifik ve giiclii bir a, adrenoreseptor agonistidir (57). Respiratuar sisteme 6nemli bir
depresif etki yapmadan, anksiyolitik, hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye destek

Ozellikleri olan bir ajandir (58).

2.6.1. Farmakolojik Ozellikler:

Adrenerjik reseptorlerin  farmakolojik tipleri arasinda o; ve oy reseptorler
bulunmaktadir ve o, reseptorler tim viicutta yerlesmislerdir. (SSS, damar diiz kas1 gibi
efektif organlar ve 6zellikle sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokular). Yapilan
radyoligand baglama calismalarinda a, adrenoseptorlerin a4, 0B, 02c Ve opp gibi alt tipleri

oldugu gosterilmistir (59).

Tablo-1. a ; agonist etkiye sahip ilaclar (60).

flag ad: T 12 (saat) oo o Agonist etki
Clonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Piir
Dexmedetomidine 2 1600 Piir

o op reseptorlerinin dagilimi talamusta sinirli kalirken, o 24 ve apc alt gruplari, tim
beyin dokularina dagilmistir (61). Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde a, alt grubunun
bulunmasi bu reseptdrlerin, bu beyin bdlgesinde lokalize olan noradrenerjik hiicrelerin
aktivitesini inhibe etmedeki roliinii destekler. a ;4 alt grubunun mRNA’s1 serebral kortex ve
hipokampus gibi noradrenerjik inervasyonla iletilen cesitli beyin bolgelerinde bulunmustur
(61). opa adrenoreseptdr alt grubunun deksmedetomidinin ana farmakolojik ve terapotik
etkilerinin ¢ogunu olusturmasindaki kritik rolii o,, mutant farelerinden elde edilen son
bilgilerle gdsterilmistir. Ornegin; fonksiyonel o reseptdr alt grubundan yoksun farelerde;
deksmedetomidinin sedatif, anestetik ve analjezik etkileri goriilmemis iken; oz ve oac

reseptorlerinin inaktive oldugu hayvanlarda bu cevaplar normal bulunmustur (62).
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Sempatik sinir uglarindaki o, adrenoseptorlerin presnaptik aktivasyonu noradrenalin
salmmmin1 engellemektedir. SSS’deki postsnaptik aktivasyon ise sempatik aktivitenin
inhibisyonuna, endotrakeal entlibasyon ve cerrahi strese yanitta hemodinamik stabiliteye,
anestezik ve opioid ihtiyacinda azalmaya, sedasyon, anksiyolizis ve analjeziye neden olur. Ek
olarak spinal korda bulunan o, adreneseptdrlere agonistlerin baglanmasiyla analjezi saglanir.
SSS’deki c¢ogu adrenoseptdrlerin noradrenerjik yollar ile beyin sapinda 6zellikle de beyinde
predominant noradrenerjik niikleus olan lokus seruleus’da yiiksek reseptor dansitesi vardir

(63).

Medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeri olan deksmedetomidinin
molekiiler agirlig1 236.7 ve molekiiler formiilii C;3 H;s N, HCL dir (64, 65). pKA 7.1, pH’1
4.5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur. Yaklasik 6
dk.’lik bir dagilim yar1 6mrii ile hizli bir dagilim fazi; ortalama 2 saatlik bir eliminasyon yari
omrili vardir. Radyoaktif isaretlenmis dozunun %95°1 idrarla ve %4’ diskida metabolize
edilmis olarak elimine edilir. Major atilim metabolitleri glukoronoidlerdir. Deksmedetomidin
%94 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Ayrica sitokrom P450 sistemi ile metabolize

olan ilaclarla ¢ok az etkilesim gostermektedir (64).

Deksmedetomidinin biyoyararlanimi  degerlendirilmis olup peroral, bukkal ve
intramuskiiler uygulama sonrasinda biyoyararlanim sirasiyla % 16 (%12-20), %82 (%73-92)
ve %104 (%96-112) olarak saptanmistir. Intramuskuler uygulamada maksimum
konsantrasyona 1.6 - 1.7 saatte ulasilmaktadir. Bu siire transdermal uygulamada 6 saattir ve

biyoyararlanim %88’dir (66).

Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik o, adrenoreseptorlerin
stimulasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder (67). Santral sinir sistemindeki postsinaptik
reseptorlerin o, agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi, kan basincini ve kalp hizim
azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesine ve sedasyona yol acarken, deksmedetomidinin

spinal korddaki a, adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi saglar (68).

Deksmedetomidin ~ anesteziyi  destekleyici  ozellikler ~— gosterir.  Ornegin,
deksmedetomidinin 0.6 ng/ml’lik hedef plazma konsantrasyonu izofluran MAC’n1 %47
azaltir. Bu durum noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAC azalmasi hipoteziyle

tutarh goziikmektedir (69).
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Kan damarindaki periferik opp reseptorleri, vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu
diizenler. Boylece deksmedetomidin gibi nonselektif aa, o agonistlerinin hizli i.v.
injeksiyonu bradikardiyle birlikte SVR artisi sonucu kan basincinda baslangicta bir
yiikselmeye neden olur. Bu etki gegici ve santraldir. Ciinkii sempatik aktivite, agonist kan
beyin bariyerini gegince inhibe olur. Intestinal motilite, salivasyon ve gastrointestinal sivi
sekresyonu kismen o adrenoreseptorleriyle diizenlenir. Bu reseptorlerin aktivasyonu Na' ve

su atilimini stimule eder (70).

o, adrenoreseptorlerin noradrenerjik ndrotransmisyonda azalmaya neden olarak,
insanlarda ve hayvanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip olduklar1 bildirilmistir.
Abdominal histerektomide yiiksek dozlarda deksmedetomidin (0.6 mg kg saat) uygulamasi
ile endotrakeal entiibasyon sirasindaki sempatik aktivasyonun baskilandigi ve anestezik
gereksiniminde azalma oldugu saptanmustir (71). o, adrenoreseptor agonistleri volatil
anestetikler ve intravendz anesteziklerin ihtiyacini azaltmakla birlikte analjezik ve opioid

koruyucu etkiye de sahiptirler (72).
2.6.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi :

Deksmedetomidinin ~ kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri doza baghdir.
Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlart olgiilerek
degerlendirilir. Ciinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda transmitter salinimini
yansitir. Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma norepinefrin konsantrasyonlarini
azaltir (73). Kalp hiz1 ve kan basincin da doza bagiml olarak azalir (74). Bir ¢alismada
deksmedetomidin 1 mcg/kg inflizyon dozu 6 saglikli erkek goniillide 2 dak.uygulanmis, kalp
hizinda % 17 ve kan basincina % 23’liikk anlamli maksimal bir azalma meydana gelmistir
(75). Deksmedetomidin endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden uyanma ve erken
ayilmaya kars1 olusan katekolamin cevaplarini etkili bir sekilde baskilayarak hemodinamik
stabilite saglar (76). Bilinen koroner arter hastaligi olan veya koroner arter hastalik riski
altinda bulunan 24 vaskiiler cerrahi hastasini iceren bir ¢alismada; hastalar plasebo veya 0.15,
0.30 veya 0.45 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu olusturacak sekilde indiiksiyonun bir saat
Oncesinden postoperatif 48. saate kadar deksmedetomidin inflizyonunu almislardir.
Deksmedetomidin alan hastalarda, plasebo alanlara oranla preoperatif donemde kalp hiz1 ve
sistolik kan basinci diismiis ve postoperatif tasikardi daha az goriilmiistiir. Ancak intraoperatif
kan basincim1 istenen diizeylerde tutmak i¢in daha fazla vazoaktif ilaca gereksinim

duyulmugstur (77). Bir diger calismada ise koroner bypass operasyonu gegiren hastalarda
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perioperatif adranerjik stabilite deksmedetomidin ile saglanmis ve perioperatif miyokard

infarktiisii gdzlenme insidansi azalmistir (78).

2.6.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri:

Deksmedetomidinin solunum sistemi iizerine minimal etkileri vardir. Spontan soluyan
kopeklerde PaCO, yi az miktarda arttirmaktadir. Bu da solunum depresyonu yapan
anesteziklere gore Onemli bir avantajdir. Cift kor, plasebo kontrollii insanda yapilan bir
calismada da ventilasyon frekansinda minimal bir degisiklikle dakika ventilasyonunda bir
azalma ve PaCO,; de bir artis olmustur. PaCO,’deki maksimal artis (41,9 mmHg’dan 46,1
mmHg’) deksmedetomidinin uygulamaya baslanmasindan 10 dak. sonra goriilmiis (p<0,05)
ve daha sonra geri donmiistiir. Dakika ventilasyonundaki ilimli azalma 60.dak.’dan sonra

meydana gelmistir (8,7 1t/dak. 6,3 It/dak, p<0,05) (79).
2.6.4. Kardiovaskiiler Cerrahide Kullanima:

Deksmedetomidin analjezi olusturmasi, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltmasi ve sedasyon saglamasi nedeniyle kardiyovaskiiler cerrahide de
kullanim alani1 bulmaktadir. Koroner arter cerrahisinde anestezi indiiksiyonundan 30 dk 6nce
50 ng/kg/dk ve cerrahi bitimine kadar 7 ng/kg/dk deksmedetomidin inflizyonunun kan
norepinefrin diizeyini (%90), intraoperatif hipertansiyon insidansin1 ve fentanil gereksinimini
azalttig1 gosterilmistir. Yiiksek dozlarda (1 pg/kg ve iizeri) hipertansiyon ve tasikardiye karsi

miyokardin enerji gereksinimini azaltmaktadir (80).

2.6.5. Sedatif, Anesteziye Yardimci ve Analjezik Etkileri :

Deksmedetomidinin 0,6 ng/ml hedef plazma konsantrasyonu, izofluran MAC
degerinde %7 oraninda bir azalma saglamistir. Postoperatif ventilasyon ve sedasyon ihtiyaci
icin plaseboyla kiyaslandiginda, midazolam veya propofol gereksinimi deksmedetomidin alan

hastalarda anlamli derecede azalmistir (81).

Intraoperatif sedasyonda deksmedetomidin (n=11, 1 pg/kg yiikleme, 0.4-0.7 pg/g/saat
infiizyon) ve propofol (n=10, 75 pg/kg/dk, idame 12.5-75 pg/kg/dk) karsilastirilmastir.
Sedasyon propofol ile daha hizli saglanirken, deksmedetomidinin etki baglangicinin propofole

gore daha gec oldugu, ancak ilk 25 dakikadan sonra benzer sekilde sedasyon saglandigi not
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edilmistir. Sedasyonda 38 pg/kg/dk propofole esdeger deksmedetomidin dozunun 0.7
ng/kg/s oldugu tanimlanmistir (82).

o reseptor stimiilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna dair giiglii
kanitlar olmasina ragmen deksmedetomidinin analjezik etkilerinin primer olarak opioid
destekleyici etkiye bagli olup olmadigi heniiz arastirnlmaktadir (83). Perioperatif
deksmedetomidin uygulamasi opioid veya nonopioid analjeziklere olan ihtiyact hem intra
hemde postoperatif donemde azaltmistir (81). Opioidler veya benzodiazepinler gibi
sedatiflerle kiyaslandiginda deksmedetomidinin minimal respiratuar depresyon olusturma gibi
ilgi cekici bir 6zelligi mevcuttur (84). Ayrica genel anestezi alan hastalarda, uygulanan mizag
durumu profili sorgulamasi veya gorsel analog skala (VAS) ile degerlendirildignde

deksmedetomidinin anksiyolitik etkiye sahip oldugu gozlenmistir (85).

Postoperatif titremenin, deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi hastalarinda

azaldig1 goriilmiistiir (86).

Rejyonel periokiiler anestezi altinda katarakt cerrahisi uygulanacak hastalarda;
cerrahiden 45 dak. 6nce deksmedetomidin (2 pg/kg im) uygulanmais, intraokuler basingta %32
azalma saglanmistir. Bu hastalarda kisa etkili bir sedasyonla birlikte minimal kardiovaskiiler

degisiklikler gdzlenmistir (87).

Deksmedetomidin salivasyonu azaltir. Sik¢a bildirilen subjektif bir etkisi agiz

kurulugudur (88).

2.6.6. Serebral fizyoloji iizerine etkileri ve noroanestezide kullanimi

o, adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta oldukga genis bir yayilim gosterirler ve
bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonsriiktif yanita neden olur. Kortikal kan
damarlarinda presinaptik o, adrenoreseptorlerin aktivasyonu norepinefrin salinimini
azaltirken, postsinaptik a, adrenoreseptorler vaskiiler diiz kastaki toniisii artirabilir. Boylece,
deksmedetomidin inflizyonu hem direkt olarak (o, agonistlerle iliskili kalsiyum akisinda
artma) vaskiiler diiz kas konstriiksiyonunu tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik

aktivitede degisiklikler yapar ve serebral metabolik orami azaltarak serebral kan akimin
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etkileyebilir (89). Serebral damarlarda olduk¢a yaygin bulunmalarina karsin SKA’nin

kontrolii ve serebrovaskiiler reaktivite lizerine etkileri tam acgik degildir.

Yaglar1 24-48 arasinda degisen goniillillerde 1 pg kg iv bolus uygulamay1 takiben 0.2
ve 0.6 pg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonu ile SKA’da azalma saptanmustir. ilacin
kesilmesinden sonra serum konsantrasyonu azalmasina karsin SKA 30 dk siiresince diismeye
devam etmistir. Goniilliilerde, deksmedetomidin 1 pg/kg ylikleme dozunda verildikten sonra
0.6 pg/kg/saat infiizyona gecilerek PaCO, reaktivitesi ve otoregiilasyon degerlendirilmis,

hafif derecede PaCO, yiikselmesine karsin otoregiilasyonun korundugu gézlenmistir (90).

Hayvan c¢alismalar1 deksmedetomidinin santral noradrenerjik gecisi inhibe ederek
epilepsi esigini azalttigin1 gostermistir (91). Epileptik odak rezeksiyonu planlanan 8
kraniyotomi olgusunda, deksmedetomidin yeterli operatif kosullar1 sagladigi gosterilmistir

(92).

Deksmedetomidinin ndroprotektif etkisinin de oldugu ve bu etkiye yol acan o
adrenoreseptor alt tipinin o,s oldugu belirtilmistir (59).  Fokal serebral iskemide,
deksmedetomidin uygulamasinin (9 pg/kg) kortekste infarkt voliimiinii % 40 azaltt1g1, bunun
yanisira minimal hiperglisemi ve hipotansiyon olusturdugu goézlenmistir (89). Yine yiiksek
doz deksmedetomidin verilen sicanlarda (15 pg/kg) gegici okliizyon sonrasi infarkt
voliimiinde azalma (kortekste % 31, striatumda ise % 20 oraninda) bildirilmistir (93). Ayrica,
dekmedetomidinin neonatal periyodda néroprotektif etkiye sahip oldugu, korteks ve beyaz

cevherde eksitotoksik lezyonlar1 6nledigi gosterilmistir (94).

Kopeklerde lokal uygulanan deksmedetomidin doza bagimli olarak pial arterlerde
vazokonstriiksiyon olusturmaktadir (62). Yine kopeklerde farkli dozlarda uygulanan (0.5, 1
ve 2 pg/ kg) deksmedetomidinin doz ile iliskisiz olarak izofluran ve sevoflurana bagl

serebral damarlardaki dilatasyonu azalttigi gosterilmistir (95).
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2.7. INTRAKRANIAL BASINC VE OLCUM YONTEMLERI

Normal sartlar altinda intrakraniyal kompartmanin % 80 ’ni beyin dokusu, % 10 ’u
serebro spinal s1v1 ve % 10’u da kandan olusur (96). Intrakranial icerik kafatas1 denilen kemik
yap1 i¢inde korunmustur. Herhangi bir nedenle intrakranial komponentlerden birindeki artma
intrakranial voliimde artisa, dolayisiyla intrakranial hipertansiyona neden olur. Burada
bilinen ilke “ Monro-Kelly doktirini ” dir. Beyin dokusu kafatas1 icerisinde genisleyemedigi
icin herhangi bir nedenle intrakraniyal hacim arttiginda serebral kan akimi veya serebrospinal
stvi (CSF) yapimi azalir. Bu ilk kompansatuar mekanizma ile BOS un spinal subaraknoid
yilizeylerden emilimi artar veya serabral venokonstriiksiyon ile kalbe vendz doniisg artirilir. Bu

mekanizmalar tiiketildiginde intrakraniyal voliim yavas yavas artarak IKB yiikselir (97).

IKB normalde; eriskin ve biiyiik ¢ocuklarda 0-15 mmHg, kiiciik ¢ocuklarda 3-7
mmHg ve infantlarda ise 1,5-6 mmHg ’dir. Pratikte 20 mmHg ve iizerindeki degerler artmis
IKB olarak degerlendirilir.  IKB yiikselmesi kafa travmalarinda en ¢ok korkulan
komplikasyon olan intrakraniyal herniasyonlara ve hiicre iskemisine yol agar. IKB en ¢ok yer

isgal eden ve kitle etkisi yapan patolojilerde yiikselir (98).

2.7.1. IKB 6l¢iim yontemleri :

1) Ekstrakraniyal

2) Ekstradural

3) Intradural
a) Subdural 6l¢iim metodu
b) Intraparankimal &l¢iim metodu
¢) Intraventrikiiler 6l¢iim metodu
d) Subaraknoid 16¢iim metodu

e) Lomber subaraknoid 6l¢iim metodu

2.7.1.1 Ekstrakraniyal: Noninvaziv bir metod olarak infantlarda 6zel bir tonometre
kullanarak 6n fontonelden kafa i¢i basing dl¢iimii rapor edilmistir. Yetigkinlerde ise yapay bir
fontanel olusturulmasi dislniilmiistiir. Bu kemik dekompresyonu yapilan hastalarda

nonkantitatif IKB 6l¢iimiidiir (99).

2.7.1.2. Ekstradural: Epidural basing monitdrizasyonu giiniimiizde kullanilmakta

olan tekniklerden az invaziv olanlarindandir. Dura saglam birakildig1 i¢in intraserebral
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enfeksiyon riski azdir. Bu yontem epidural olarak yerlestirilen bir transduserin kullanimai ile
yapilabilir. Dural gerilim Olgiimlere etki edeceginden dolayr duranin saglam oldugu

durumlarda dural gerilim gii¢ vektdriiniin sifir olmas1 gerekmektedir (100).

2.7.1.3 intradural:

a) Subdural 6l¢iim metodu: Burr hole araciligi ile dura agilarak subdural mesafeye
yerlestirilen transduser ile dlgtiliir (101).

b) intraparankimal 6l¢iim metodu :Serebral doku basinci parankim igi yerlestirilen
transduser ile dl¢iiliir. Parankimin travmatize edilmesi ve enfeksiyon riski vardir. Son yillarda
fiberoptik kateterler kullanilmaktadir. Fakat fiyatlar1 oldukga yiiksektir. (102).

¢) Intraventrikiiler 6l¢ciim metodu: Katater aracilig1 ile direkt olarak ventrikiil igi
basing Ol¢limii yapilir. Basit olmasi, dekompresyon amaciyla BOS alinabilmesi, ventrikiil,
icine bazi maddeler verilebilmesi yoniinden avantajlidir.  Kafa travmali hastalarda
ventrikiillerin kiiglik olmasi,  enfeksiyon ve intrakraniyal kanama riski ve Kkatater

kullanilmigsa kataterin tikanmasi baglica dezavantajlaridir (103).

d) Subaraknoid 6l¢iim metodu : Nondominant tarafta koronal siitiiriin 6niline agilan
burr hole ile dura ve araknoid acildiktan sonra subaraknoid mesafeye yerlestirilen transduser

ile IKB 6l¢iimii yapilir (104).

e) Lomber subaraknoid 6lciim metodu: Ozel durumlar haricinde lomber
subaraknoid basing Olgiimleri kafa i¢i basing artigini takip etmekte faydali degildir.
Psodotiimor serebri sliphesi olan hastalarda lomber subaraknoid mesafeye transduser
yerlestirilerek yapilan dlgiimlerle intermittant olarak artan intrakraniyal basincin taninmasinda

faydali olmustur (105).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinde Haziran 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda etik kurulun onayi ve
denetimi altinda yapildi.

Calismamizda daha 6nce higbir klinik calismada kullanilmamis, higbir sekilde ilag
almamus, ayni gevresel ve besinsel ortamda yetistirilmis, agirliklar1 3000-3500 gram arasinda
degisen, disi cinsiyetli 24 adet Yeni Zellanda tipi tavsan kullanildi. Tavsanlar her grupta 6
tavsan olacak sekilde rastgele 4 gruba (sham grubu, konrol grubu, dex 80 mg grubu ve dex
320 mg grubu) ayrildi. Tiim tavsanlara intramuskiiler (i.m.) 15 mg/kg xylazine HCL (Rompun
%2 BAYER) ve 35 mg/kg ketamine HCL (ketalar PARKE-DAVIS, Eczacibasi) ile anestezi
verildi. Ilave anestezik dozlar, baslangi¢ dozunun yaris1 olacak sekilde, ihtiya¢ duyuldukca

i.m. olarak uygulandi. Biitiin denekler ¢alisma siiresince spontan solunumda muhafaza edildi.

Anestezi uygulanan denekler supin pozisyona alinarak sivi ve ilag tedavisi i¢in bir
femoral ven, devamli arteriyel kan basinci 6l¢limii iginse bir femoral arter 22 Gauge’lik teflon
katater ile kaniile edildi. Devamli arteriyel basing monitdrizasyonu i¢in arter kaniilii Transpac
IV marka (Abbott, Ireland) bir transdusere baglandi. Eksternal auditory meatus seviyesi
calisma boyunca arter basinci Olglimii igin sifir referans noktasi olarak kabul edildi.
Elektrokardiyogram (EKGQG), kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arter basinct (SAB), diyastolik
arter basinci (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) siirekli olarak moniterize edildi (Datex

Ohmeda S / 5 monitor, Helsinki, Finlandiya).

Anestezi uygulanan tavsanlar pron pozisyonuna alindi. Skalp tras edildi ve polivinil
iodinle boyandi. Orta hatta frontal bolgeden oksipital bdlgeye kadar uzanan yaklagik 2-3
cm’lik vertikal insizyon, %?2’lik lidokain ile infiltrasyon anestezisi uygulandiktan sonra
yapildi. Perikranyum kiint bir diseksiyonla siyrilarak sag fronto-parietal bolge agiga ¢ikarildu.
Sag parietal bolgeden yiiksek hizli bir drill kullanilarak yaklasik 3-4 mm c¢apinda kraniotomi
acildi. Intrakraniyal basing ve 1s1 6l¢iimii igin intraparankimal basing ve 1s1 Slgiim probu
(Integra Neurosciences Camino REF : 110-4 BT) 6zel dis guide igerisinden 0.5-0,7 cm
intraparankimal olarak yerlestirildi (Resim 1). Daha sonra tavsanlar supin pozisyona

getirilerek sabitlendi. Saha temizligi saglandiktan sonra %?2’lik lidokain ile infiltrasyon
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anestezisi uygulandiktan sonra servikal on yiizde orta hatta vertikal kesiyle bilateral karotid
arterler doku diseksiyonu yapilarak ortaya ¢ikarildi. Bilateral karotis arterler klemplenmeden
once (Resim 2) biitiin deneklerden intraparankimal basing ve intrakraniyal 1s1 6l¢limii yapildi.
Olgiime, iiretici firmanin 6nerdigi kalibrasyon islemi yapildiktan sonra Integra Neurocare

Camino marka monitdrle ¢alisma siiresince siirekli olarak devam edildi (Resim3).

Tavsanlar rabdomize olarak dort gruba ayrildi :

Grup I (Sham Grubu, n=6) : Bazal degerleri belirlemek i¢in bu gruba kraniotomi

uygulandi fakat iskemi olusturulmadi.

Grup II (Kontrol Grubu, n=6) : Kraniotomiden sonra bazal degerler alinip bilateral
karotis arterler 60 dakika klempe edildi ve sonrasinda klempler acgilarak 60 dakika

reperfiizyon uygulandi fakat tedavi uygulanmadi.

Grup III. (n=6) : Kraniotomiden sonra bazal degerler alinip bilateral karotis arterler
60 dakika klempe edildi ve sonrasinda klempler acilarak 80 pg/kg deksmedetomidin 10 dk

igerisinde verilerek 60 dk reperfiizyon uygulandi.

Grup IV. (n=6) : Kraniotomiden sonra bazal degerler alinip bilateral karotis arterler
60 dakika klempe edildi ve sonrasinda klempler acgilarak 320 pg/kg deksmedetomidin 10 dk

igerisinde verilerek 60 dk reperfiizyon uygulandi.
Biitlin gruplarin SAB, DAB, OAB ve KAH degerleri asagidaki periyotlarda kaydedildi:
1. Kraniotomiden 6nce

Kraniotomiden sonra

Iskemi sonrasi (60.dk), sham grubunda kraniotomiden 60 dk sonra

el

Reperfiizyon sonrasi (120.dk), sham grubunda kraniotomiden 120 dk sonra
Biitiin gruplarin intrakraniyal basing ve 1s1 6l¢iimii ise; kraniotomiden sonra, iskemiden

60 dk sonra ve reperfiizyondan 60 dk sonra kaydedildi. Sham grubunda ise bu Ol¢limler

kraniotomiden hemen sonra ve kraniotomiden 60 ve 120. dakikada kaydedildi.
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Reperflizyon sonrasi calisma sonrasinda deneklerden beyin dokusu alinacagi zaman
kraniotomi yiiksek hizli drill ve rongeurs ile pariyetal bolgede, 1.5 cm ¢apinda genisletildi.
Dura kaldirilarak 1 gr paryetal beyin dokusu alindi. Beyin dokusu alinan tavsanlar yiiksek doz
tiyopental ile sakrifiye edildi. Alian dokular serum fizyolojik i¢inde-70° C* de saklandi.
Lipid peroksidasyonu; lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA’ nin tespiti
ile yapildi. Bunun i¢in alinan doku orneklerinde manuel metod kullanilarak doku MDA

diizeyleri tayini yapildi.

3.1. Biyokimyasal Protokoller:

Dokularin Homojenizasyonu ve Doku MDA Olciimii

Tavsanlardan alinan ve -70 © C de saklanan beyin doku ornekleri ¢oziindiikten sonra
0,5 gr doku tartildi, 150 mM soguk KCL kullanilarak, % 10’ luk homojenat olusacak sekilde
homojenize edildi. Homojenizasyonda Misonix XL 2007 Ultrasonic Cell Disruptor kullanildi.
Olusan homojenattan tiipe 0,1 ml alindi, tizerine 0,2 ml % 8,1 sodyum dodesilsiilfat (SDS)
sollisyonu, 1,5 ml % 20 asetik asit soliisyonu (pH>3 olacak sekilde NaOH ilave edildi) ve 1,5
ml % 0,8 TBA (tiobarbiitiirik asit) sivi soliisyonu konuldu, vorteksde karistirildi. Olusan
karigim distile su i¢inde 95 °© C de 60 dk kaynatildi. Daha sonra su altinda sogutuldu, 1 ml
distile su ve 5 ml n-butanol ve piridin (15:1, v / v) eklendi ve karisim ¢alkalandi. Olusan
karisim 4000 devir / dk’ da 10 dk cevrildi, iist tabakadaki karisimdan 6rnek alinarak 532 nm’
de kor numune yerine homojenat ilave edilmemis karisimdan konularak kore karsi absorbansi

Ol¢iildii. Sonugta MDA konsantrasyonu su formulle elde edildi :

C = Olgiilen absorbans xdiliisyon faktorii / g doku
MDA miktar1 diizeyi nmol / g protein yas doku olarak belirlendi.
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3.2. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi :

Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanarak tablolar halinde verildi.
[statistiksel analizler SPSS for Windows 13.0 programu yardimiyla yapildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar tek yonlii varyans incelemesi (ANOVA) ile yapildi; Post Hoc Test olarak
Tukey HSD testi kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda zaman i¢indeki degisimler tekrarh
Olclimler varyans analizi ile degerlendirildi. Burada anlamlilik tespit ettigimiz parametrelerin

ikili karsilagtirmalar1 Post Hoc Bonferroni diizeltmeli paired t testi ile yapildi.
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Resim 1. Deneklerde intraparankimal basing dl¢iimii.

Resim 2. Bilateral karotis arter klemplenmesi.
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Resim 3. Deneklerin moniterize edilerek intraparankimal basing 6l¢iimii.
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4. BULGULAR

Calismamizda agirliklart 3000 ile 3500 gram arasinda degisen, disi cinsiyetli 24 adet
Yeni Zellanda tipi disi tavsan kullanildi. Her bir grupta bulunan tavsanlarin agirliklar

benzerdi (p>0.05). Gruplarda bulunan tavsanlarin agirlik ortalamalar1 Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2. Gruplarda bulunan tavsanlarin agirhk ortalamalari (Ort. + SD).

Gruplar Agirlik (gr)

Grup 1 (Sham, n=6) 3200.0 + 70.7
Grup 2 (Kontrol, n=6) 32583+ 115.8
Grup 3 (Deks-80, n=6) 3220.0 +92.7
Grup 4 (Deks-320, n=6) 3253.3+102.3

Calisma siiresince intaparankimal olarak 6l¢iilen serebral 1s1 tiim gruplarda 36°C’nin
altina diismedi ve stabil seyretti. Gruplar arasinda, ¢alisma siiresince kaydedilen periyotlarda
anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). Calisma siiresince gruplarin ortalama serebral 1silari

Tablo 3’de 0zetlenmistir.

Tablo 3. Gruplarin serebral 1s1 degerleri, (°C, Ort. £ SD).

Kraniotomi sonrasi Iskemi sonrasi Reperfiizyon
(60.dk)" sonrasi (120.dk)™
Grup 1 (Sham, n=6) 36,45+ 0,5 36,38+ 0,1 36,21 £ 0,1
Grup 2 (Kontrol, n=6) 36,78 £ 0,3 36,63 +0,3 36,35+ 0,1
Grup 3 (Deks-80, n=6) 36,75+ 0,5 36,53+ 0,4 36,33 +0,4
Grup 4 (Deks-320, n=6) 36,61 £0,2 36,41 £0,2 36,31 £0,2

+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra
4.1. Hemodinamik Bulgular :

Sistolik arter basinci1 (SAB) :

Caligma siiresince kaydedilen periyotlarda gruplarin SAB degerleri karsilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi.

SAB; biitiin gruplarda kraniotomiden sonra kraniotomi Oncesine gore yiikselmesine
ragmen bu yiikselme sadece Grupl de anlamli idi (p<0.05). Tiim gruplarda iskemi sonras1 60.

dakikada SAB diiserek kraniotomi Oncesi degere benzer hale geldi (p<0.05).
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Deksmedetomidinin sirasiyla 80 ve 320 pg/kg uygulandigit Grup 3 ve Grup 4 de SAB;

reperfiizyon sonrasinda kraniotomi Oncesi degerlerlerle karsilagtirildiginda anlamli diisiis

tespit edildi (p<0.05).

Caligsma siiresince gruplarin ortalama SAB degerleri Tablo 4, kaydedilen periyotlara

gore degisimi Grafik 1 ve gruplarin istatistiksel karsilastirmasi ise Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 4. Gruplarin sistolik arter basin¢ (SAB) verileri (mmHg, Ort. + SD).

Grup 1 (n=6)
Grup 2 (n=6)
Grup 3 (n=6)
Grup 4 (n=6)

Kraniotomi
oncesi
109,00 + 6,4

114,50+ 7,3
112,67 £ 3,6
115,33 £ 6,3

Kraniotomi
sonrasi
114,66 + 6,5*

118,83 +£9,2
116,66 + 2,8
118,33 £ 6,5

Iskemi sonrasi

(60.dk)"
108,33 £ 6,2

109,33 £7,0
107,00 + 4,0
114,50 + 7,4

Reperfiizyon

sonras1 (120.dk)"™

104,00 + 4,6
107,33 + 6,3
100,50 + 4,7*
104,66 + 6,3*

*n<0.05, grup igi, kraniotomi éncesi degerlerle karsilastirildiginda.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1 de kraniotomiden 120 dk sonra
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Grafik 1. Calisma siiresince gruplarin sistolik arter basin¢ (SAB) degisimi.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra
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Diyastolik Arter Basinci (DAB) :

Calisma siiresince kaydedilen periyotlarda gruplarin DAB degerleri karsilagtirildiginda

gruplar arasinda anlamli farka rastlanmadi (p>0.05).

DAB; Grup 1 ve Grup 2’de kraniotomi sonrasinda kraniotomi dncesi degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldi. Tiim gruplarda iskemi sonrasi ve reperiizyon
sonras1t DAB degerleri ile kraniotomi oncesi degerler arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Fakat istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte reperfiizyon sonrasinda gerek Grup 3’de
gerekse Grup 4’de DAB; kraniotomi dncesine gére Grup 1 ve 2’e kiyasla daha biiyiik oranda
diisiis gosterdi.

Caligsma siiresince gruplarin ortalama DAB degerleri Tablo 5, kaydedilen periyotlara
gore degisimi Grafik 2 ve gruplar aras1 DAB’nin istatistiksel karsilastirmasi ise Tablo 10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Gruplarin diastolik arter basin¢ (DAB) verileri (mmHg, Ort. £ SD).

Kraniotomi Kraniotomi [skemi sonrasi Reperflizyon
oncesi sonrasi (60.dk)" sonrasi (120.dk)™
Grup 1 (n=6) 84,66 + 5,1 89,33 + 6,4* 86,50+ 6,9 82,00+ 4,0
Grup 2 (n=6) 88,83 £3.,5 92,33 £2,7* 89,00 £ 2,8 86,00 + 3,3
Grup 3 (n=6) 86,66 £ 5,9 88,33 +5,2 82,33+ 5,7 79,33 £ 5,7
Grup 4 (n=6) 92,16 £ 5,6 93,33 +7,7 91,50+ 7,6 81,83 £ 8,5

*0<0.05, grup ici, kraniotomi oncesi degerlerle karsilastirildiginda.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra

Ortalama Arter Basinc1 (OAB) :

OAB; tiim gruplarda kraniotomi sonrasi artmis olup, istatistiksel olarak anlamli olan
sadece grup 1° deki artistir. Iskemi sonrasinda ise tiim gruplarda DAB; kraniotomi &ncesi
degerlere yaklagsmistir (p>0.05). Tiim gruplarda reperfiizyon sonras1t OAB, kraniotomi ncesi
degerlerle karsilastirildiginda diisiik olarak tespit edilirken tedavi gruplarindaki diistis Grup 1
ve Grup 2’e gore daha yiiksek olup, Grup 4 de istatistiksel olarak anlamli idi.
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Calisma siiresince kaydedilen periyotlarda gruplarin OAB degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli farka rastlanmadi (p>0.05).

Caligsma siiresince gruplarin ortalama OAB degerleri Tablo 6, kaydedilen periyotlara

gore degisimi Grafik 3 ve gruplar aras1 OAB’nin istatistiksel karsilastirmasi ise Tablo 10’da

verilmistir.

Diastdlik arter basinci (I
(mmHg)

75 -

—— Gup 1
—=— QGup 2
Gup 3

70

Kraniotomi
N :

Kraniotomi iskemi Reperfizyon
sonrasi sonrasl 4 sonrasl 4t

Grafik 2. Calisma siiresince gruplarin diastolik arter basinci1 (DAB) degisimi.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra
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Grafik 3. Calisma siiresince gruplarin ortalama arter basinci1 (OAB) degisimi.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra

Tablo 6. Gruplarin ortalama arter basinci (OAB) verileri, (mmHg, Ort. £ SD).

Kraniotomi Kraniotomi Iskemi sonrasi Reperfiizyon
oncesi sonrast (60.dk)" sonrast (120.dk)"™
Grup 1 (n=6) 92,17+5,6 97,33 £6,5* 93,16 £ 6,4 89,00 +4, 0
Grup 2 (n=6) 97,17 £4,5 101,83 3,2 95,33 + 3,7 92,66 + 4,1
Grup 3 (n=6) 95,93 + 5,1 97,00 + 4,7 89.83 + 4,7 86,50 + 4.9
Grup 4 (n=6) 99,50 + 5,5 101,33 +7,3 98,33 +7,7 89,00 + 8,2*

*0<0.05, grup ici, kraniotomi oncesi degerlerle karsilastirildiginda.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra

Kalp Atim Hiz1 (KAH):

KAH; tiim gruplarda kraniotomiden sonra artmakla birlikte bu artis Grup 1, Grup 2 ve
Grup 3’ te istatistiksel olarak anlamli idi. Biitiin gruplarda; kraniotomi dncesine gore iskemi

sonrasi1 ve reperfiizyon sonrasinda elde edilen KAH degerleri benzerdi (p>0.05).
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Calisma  siliresince  kaydedilen  periyotlarda  gruplarin  KAH  degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farka rastlanmadi (p>0.05).

Caligsma siiresince gruplarin ortalama KAH degerleri Tablo 7, kaydedilen periyotlara
gore degisimi Grafik 4 ve gruplar aras1t KAH nin istatistiksel karsilastirmasi ise Tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 7. Gruplarin kalp atim hiz1 (KAH) verileri (Vuru/dak, Ort. + SD).

Kraniotomi Kraniotomi Iskemi sonrasi Reperflizyon

oncesi sonrasi (60.dk)" sonras1 (120.dk)™
Grup 1 (n=6) 249,00 £ 7,9 253,17 £ 5,9* 246,00 + 3,3 245,66 + 2,9
Grup 2 (n=6) 250,00 + 6,8 255,83 +£52* 246,66+ 12,1 238,66 £ 12,9
Grup 3 (n=6) 250,16 + 8,2 256,00 + 6,9* 248,00 £ 7,5 240,83 + 6,8
Grup 4 (n=6) 244,83 £5.,5 249,00 +£ 5,2 244,50 + 3,9 237,50+ 4,4

*n<0.05, grup igi, kraniotomi éncesi degerlerle karsilastirildiginda.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra

%5 - ——Gup1l

i —=—QGup2
20 *I‘ Gup 3
Gup 4

Kalp atim hiz1 (K.
(vurw/dk)
(V)
&
|

Kraniotomi 6ncesi  Kraniotomi Iskemi sonrasi Reperfiizyon
sonrasi + somrast 4

Grafik 4. Calisma siiresince gruplarin kalp atim hiz1 (KAH) degisimi.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1’de kraniotomiden 120 dk sonra
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4.2. Intrakranial Basing¢ (IKB) Bulgulari:

IKB; gruplar arasi1 yapilan karsilastirmada, kraniotomi sonrasi ve iskemi sonras1 elde
edilen degerlerde sham grubu (Grup 1) ile diger gruplar arasinda ve gruplarin bir biri ile
yapilan karsilastirmalarinda anlamli farka rastlanmadi (p>0.05). Reperfiizyon sonrasi
donemde ise sham grubuna (Grup 1) gore IKB diger gruplarda anlamli olarak daha yiiksek
tespit edildi (p<0.05). Yine aym1 dsnemde Grup 4 de Grup 3’ e gore daha diisiik IKB degerleri
elde edilirken (p>0.05), bu iki gruba gére kontrol grubunda (Grup 2) IKB daha yiiksek
saptandi (p<0.05).

Gruplarin galigma siiresince IKB’1n kaydedildigi periyotlarda her bir grubun IKB nin
degisimi incelendiginde; sham grubunda (Grup 1) ¢alisma siiresince istatistiksel anlamli farka
rastlanmazken kontrol (Grup 2) ve tedavi gruplarinda (Grup 3 ve 4) kraniotomi sonrasi
doneme gore iskemi sonrasinda ve reperfiizyon sonrasinda IKB anlamli olarak artt1 (p<0.05).
Bu artis hem kontrol (Grup 2) hem de tedavi gruplarinda (Grup 3 ve 4) reperflizyon sonrasi

donemde iskemi sonras1 doneme gore daha belirgindi (p<0.05).

Calisma siiresince gruplarin ortalama IKB degerleri Tablo 8, kaydedilen periyotlara
gore degisimi Grafik 5 ve gruplar aras1 IKB’nin istatistiksel karsilastirmasi ise Tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 8. Gruplarin intrakraniyal basin¢ (IKB) verileri, (mmHg, Ort. + SD).

Kraniotomi Iskemi sonras1 ~ Reperfiizyon sonrasi
sonrasi (60.dk)" (120.dk)"™
Grup 1 (n=6) 4,50+ 1,5 4,50+ 0,8 4,0+ 1,0%%
Grup 2 (n=6) 4,67+0,7 5,83 £0,7* 13,16 £2,1* 9
Grup 3 (n=6) 4,33+0,4 5,50 £0,9* 10,50 = 0,9* 9 1
Grup 4 (n=6) 4,50+ 0,5 5,86 +1,1% 9,66 £ 0,7* i

* p<0.05, grup igi, kraniotomi sonrast degerlerle karsilastirildiginda.
9 p<0.05, gruplar arasinda, sham grubu (Grup 1) ile karsilastirildiginda.
1 p<0.05, gruplar arasinda, kontrol grubu (Grup 2) ile karsilastirildiginda.

+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1 de kraniotomiden 120 dk sonra
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Grafik 5. Calisma siiresince gruplarin intrakraniyal basin¢ (IKB) degisimi.
+, Grup 1’de kraniotomiden 60 dk sonra; ++, Grup 1 de kraniotomiden 120 dk sonra

4.3. MDA Verileri:

Sham grubu (Grupl) ile karsilagtirildiginda kontrol (Grup 2) ve disiik doz
deksmedetomidin uygulanan grupta (Grup 3) daha yiiksek MDA diizeyleri elde edilirken
(p<0.05), yiiksek doz deksmedetomidin uygulanan grup (Grup 4) ile sham grubu arasinda
anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). Fakat yliksek doz deksmedetomidin uygulanan grubun
(Grup 4) MDA diizeyleri kontrol ve diisilk doz deksmedetomidin grubuna gore daha diisiik
olmasia ragmen bu iki grup (Grup 2 ve 3) ile aralarinda istatistiksel a¢idan anlamli fark
yoktu.

Gruplarin ortalama MDA diizeyleri Tablo 9 ve Grafik 6’da, gruplar aras: istatistiksel

karsilagtirma ise Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 9. Gruplarin MDA diizeyleri (nmol/gww, Ort. £ SD)

MDA
Grup 1 (Sham, n=6) 14,78 3,92
Grup 2 (Kontrol, n=6) 23,74 £2,52%
Grup 3 (Deks-80, n=6) 22,57 +7,41*
Grup 4 (Deks-320, n=6) 19,37 +2,48

*p<0.05, gruplar arasinda, sham grubu ile karsilastirildiginda.

MDA (nmol/gww)

Gup 1 Gup 2 Gup 3 Gup 4

Grafik 6. Gruplarin MDA diizeyleri.
*p<0.05, gruplar arasinda, sham grubu (Grup 1) ile karsilastirildiginda.




Tablo 10. Gruplarin hemodinamik verilerinin, intrakraniyal basinclarimin (IKB) ve MDA diizeylerinin

istatistiksel karsilastirmasi.

Grup1-2 | Grup1-3 | Grup1-4 | Gryp2-3 Grup2-4 | Grup3-4

KO P=0.459 P=0.753 P=0.339 P=0.959 P=0.996 P=0.886

e KS P=0.731 P=0,959 P=0.799 P=0.437 P=0.999 P=0.509
% IS P=0.994 P=0.820 P=0.396 P=0.650 P=0.544 P=0.094
RpO P=0.761 P=0.734 P=0.997 P=0.217 P=0.860 P=0.618
KO P=0.552 P=0.917 P=0.109 P=0.898 P=0.712 P=0.320
KS P=0.832 P=0.992 P=0.677 P=0.677 P=0.992 P=0.507

Eﬁ: IS P=0.904 P=0.676 P=0.540 P=0.299 P=0.904 P=0.093
R Rp(") P=0.677 P=0.875 P=1.000 P=0.268 P=0.649 P=0.894
KO P=0.405 P=0.654 P=0.124 P=0.974 P=0.879 P=0.654

o | KS P=0.569 P=1.000 P=0.657 P=0.512 P=0.999 P=0.599
é Is P=0.928 P=0.785 P=0.482 P=0.429 P=0.482 P=0.111
Rp(") P=0.710 P=0.884 P=1.000 P=0.302 P=0.710 P=0.884
KO P=0.996 P=0.993 P=0.755 P=1.000 P=0.642 P=0.619

= KS P=0.875 P=0.854 P=0.649 P=1.000 P=0.249 P=0.231
§ IS P=0.999 P=0.972 P=0.988 P=0.991 P=0.965 P=0.871
RpO P=0.467 P=0.739 P=0.336 P=0.967 P=0.995 P=0.894
KS P=0.990 P=0.990 P=1.000 P=0.926 P=0.990 P=0.990

@ IS P=0.118 P=0.316 P=0.199 P=0.934 P=0.991 P=0.991
” RpO P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.018 P=0.002 P=0.737
MDA P=0.013 P=0.035 P=0.325 P=0.970 P=0.368 P=0.662

SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, OAB: Ortalama arter basinci,
KAH: Kalp atim hizi, IKB: Intrakraniyal basing, MDA: Malondialdehit diizeyi, KO:
Kraniotomi éncesi donem, KS: Kraniotomi sonrast donem, IS: Iskemi uygulanmasindan 60 dk
sonra, PpO: Reperfizyondan sonra (120.dk)
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5. TARTISMA

Hiicresel enerji eksikligi iskemik hasarin gelismesinde merkezi bir rol oynamaktadir.
Beyin enerji gereksinimi i¢in aerobik glikoliz ile ATP elde etmektedir. Fakat iskemide ATP
sentezi hizla bozuldugu icin beyin hiicreleri istirahat membran potansiyelini devam ettirmez.
Membran depolarizasyonu sonucu voltaj duyarli kanallardan Na ve Ca hiicre igerisine girer ve
noral sinapslardan ndrotransmitter salinimini baslatir (106). Bu norotransmitterlerden en
Oonemlisi glutamattir. Salmman glutamat NMDA ve non-NMDA tipi glutamat reseptorlerini
aktive ederek postsinaptik olarak etki gosterir. Bunun sonucunda intraselliiler kalsiyumda
biiylik bir artis olur ve kalsiyum aracili hiicre oliimiine sebep olabilir. Artan hiicre igi
kalsiyum belirli bir seviyenin lizerine ¢ikinca hiicre oliimiine yol acabilen hiicre i¢i proteaz,

lipaz ve niikleaz gibi enzimler aktive olur (107).

Reperflizyon hasarinin en onemli nedeni, artan serbest radikallerin norénal hiicre,
plazma ve organel membranlari, vaskiiler endotel hiicre membrani ve myelinde baslattiklar
lipid peroksidasyonudur. Postiskemik dokularda en onemli serbest oksijen radikalleri (SOR)
kaynagi olan ksantin oksidaz enzimi, reperfiizyon sonrast molekiiler oksijeni kullanarak
hipoksantini ksantine cevirir. Ancak bu islem sirasinda siliperoksit anyonu agiga ¢ikar.
Siiperoksit ve hidrojen peroksit zayif reaktifler olup dokuda direk bir hasar olusturmazlar.
Ancak demir ve bakir gibi metallerin varliginda daha giiglii reaktiflere cevrilerek hiicre

hasarina katkida bulunurlar (108).

Lipid peroksidasyonu aslinda poliansatiire lipidlerin oksidatif yikimidir (109). Bu
yikim, genisleyen bir zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Plazma membrani ve hiicre igi
organellerde lipid peroksidasyonu hemen hemen tiim serbest radikal kaynaklar1 tarafindan
tetiklenebilir ve ortamdaki demir ve bakir gibi metallerin varliginda potansiyalize edilebilir.
Bu reaksiyon tiim yeni olusmus kimyasal serbest radikaller tiilkeninceye kadar devam eder.
Membran yag asitlerinin peroksidasyonundan sonra olusan kisa zincirli yag asitleri, membran

gecirgenligini ve viskozitesini 6nemli dl¢iide etkiler (109).

Iskemide baslayan lipolizin, reperfiizyon siiresince de devam ettigine dair kanitlar
bulunmaktadir. Bu nedenle reperfiizyonda, enzimatik lipoliz ve lipid peroksidasyonu,
membran hasarinda sinerjizm iginde siirmektedir. Perokside olmus yag asidleri, lipolizi
gerceklestiren fosfolipazlar i¢in dogal yag asitlerine oranla daha iyi substratlardir. Ayrica bir

kisir dongii icerisinde lipid peroksidasyon fiiriinleri de fosfolipaz aktivitesini stimiile
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etmektedirler.

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan plazma membraninda akiskanligin
azalmasi, membran gegcirgenliginin degigmesi, membran potansiyeli azalmasi, membrana
bagl enzimlerde (Orn: Na'-K "ATPaz) aktivite azalmas1 hiicrede fonksiyonel hasara neden
olurken (110), lizozomal ve mitokondrial membranlar ilgilendiren ileri derecede lipid
peroksidasyonu ile organel iceriginin (mitokondrial matriks enzimleri, lizozomal enzimler
gibi) hiicre i¢ine salinmasi sonucu lizozomal proteolitik enzimlerin hiicre i¢inde proteolize yol

acmasi da hiicrede yapisal hasara neden olmaktadir (111).

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile aldehid yapisinda
yikilim triinleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler; malondialdehid (MDA) gibi
alkaneller ve 4-hidroksinonenal gibi hidroksialkenallerdir. Malondialdehid sinifindan olan
tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler (TBARS), iskemi reperfiizyon olayinda lipid

peroksidasyonunun en duyarl gostergeleridir (112).

Iskemi reperfiizyon hasarinda meydana gelen lipid peroksidasyonunu engellemek igin
cok sayida caligma yapilmistir. Bir antiaritmik olan meksiletin, lipid peroksidasyon diizeyini
distirmekte ve noroprotektif etki saglayabilmektedir (113). Yine lipid peroksidasyon
tizerinden ndroprotektif etkisi oldugu ve gerek klinik gerekse yapisal iyilesme sagladigi
gosterilen magnezyum da c¢alisilan ve imit baglanan bir ilagtir. Tirotropin salict hormon ve
TRH analoglar1 pek ¢ok calismada kullanilmis ve spinal kord kan akimini iyilestirme, lipid
yikimin1 azaltma, endojen opioidlerin etkisini antagonize etme gibi etkileriyle iyi sonuglar
bildirilmistir. Demir bagiml lipid peroksidasyonu inhibe eden ancak glukokortikoid aktivitesi
olmayan 21-aminosteroidlerin spinal hasar modellerinde faydali oldugu bildirilmistir.
Braughler ve Hall yiiksek doz metilprednizolonun (30 mg/kg, iv) lipid peroksidasyonu
azalttigi, ATPaz gibi membrana bagli enzimleri ve noroflamanlar gibi intraseliiler molekiiler

yapilar1 korudugunu gostermislerdir (114).

Yiiksek oranda potent ve selektif ap-adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidin
sedadif, analjezik ve sempatolitik 6zelliklere sahiptir. Ayrica akut ndronal hasarda a,-reseptor
agonislerinin 06zellikle de deksmedetomidinin noroprotektif etkisinin oldugu bir ¢ok
calismada bildirilmistir (68, 88, 93, 115-119). Fokal serebral iskemide, deksmedetomidin
uygulamasinin kortekste infarkt volliimiinii % 40 azalttig1 (89), inkomplet serebral iskemide
ise deksmedetomidin uygulamasiyla histopatolojik iyilesmenin doza bagimli olarak kontrole
gore daha iyi oldugu gozlenmistir (92). Yiiksek doz deksmedetomidin verilen siganlarda

gecici okliizyon sonrasi infarkt voliimiinde kortekste % 31, striatumda ise % 20 oraninda
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azalma bildirilmistir (120). Ayrica, dekmedetomidinin neonatal periyodda noroprotektif
etkiye sahip oldugu, korteks ve beyaz cevherde eksitotoksik lezyonlar1 onledigi rapor
edilmistir (94). Fakat deksmedetomidinin néroprotektif mekanizmasi hala tam olarak

anlagilamamustir.

Hayvan modelleri ile yapilan ¢aligsmalarda serebral iskeminin sistemik dolasimda ve
ekstraseliiler beyin katekolamin konsantrasyonunda artisla iliskisi oldugu gosterilmistir
(119,121). Bu nedenle sempatik aktiviteyi baskilayict islemlerin norolojik hasari azaltabildigi
diisiiniilmektedir. Sempatik aktivitenin baskilanmasiyla olusan noroprotektif etki ise birkag

mekanizmaya baglanmaktadir. Bunlar;

1. Katekolaminler iskemi esnasinda zaten bozulmusmus olan serebral oksijen
gereksinimi ve sunumu arasindaki dengeyi daha da bozan serebral metabolik hizi

artirirlar (122,123).

2. Yiiksek katekolamin konsantrasyonlari ayni zaman da  intraseliiler katabolik
enzimlerin (eksitotoksin) aktivasyonuna neden olan hiicre i¢i kalsiyum girisini
artiran glutamat gibi eksitatdr norotransmitere pramidal noéronlarin duyarliligin

artirirlar (124).

3. Ayrica noronal doku, asir1 yiiksek katekolamin konsantrasyonuna maruz kaldigi

zaman direk norotoksik etki ortaya ¢ikabilmektedir (125).

4. Artmus sempatik aktivitenin iskemik penumbrada perfiizyonu azaltmas: da
miimkiindiir. Ciinkii ganglion blokaji uygulanmis ratlarla karsilastirildiginda
sempatik olarak intak ratlarda iskemik hipotansiyon SKA’da daha fazla azalmaya
yol agmaktadir (126). Bu nedenle katekolamin konsantrasyonunun baskilanmasi
serebral oksijen sunumu ve gereksinimi arasindaki dengeyi daha iyi koruyarak,
eksitotoksiditeyi azaltarak, katekolaminlerin direk toksik etkisini ortadan kaldirarak

ve iskemik penumbradaki perfiizyonu diizelterek néroprotektif etki olusturabilirler.

Bir ¢ok arastirmaci deksmedetomidinin serebral iskemiye bagli gelisen enerji
yetersizligi esnasinda noradrenalin ve glutamatin asir1 salimmini baskilayarak yukarda
belirttigimiz olumlu etkilerle iskemik hasar1 azalttigin1 bildirilirken, Engelhard ve arkadaslar
2002 yilinda ratlara hemorajik hipotansiyona ek olarak tek tarafli karotis arteri baglayarak
olusturduklar1 serebral iskemi modeli esnasinda deksmedetomidinin serebral nérotransmiter
konsantrasyonuna etkisini inceledigi c¢alismalarinda; deksmedetomidinin  periferik

katekolamin konsantrasyonunu baskilarken serebral ekstraseliiler katekolamin veya glutamat
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konsantrasyonun artisin1 baskilamadigini tespit ettiler (127). Sonugta serebral katekolamin
modiilasyonunun deksmedetomidinin serebral koruyucu etkisiyle iligskili olmadigini
savunmuglardir. Fakat yapilan bu ¢alismalar1 karsilagtirirken unutulmamasi gereken 6nemli
bir nokta bu c¢aligmalarda beyinin farkli bolgeleri ve farkli iskemi modelleri kullanilmig

olmasidir.

Daha oncede belirttigimiz gibi eksitator aminoasit olan norotransmiter glutamatin
serebral iskemi esnasinda asir1 saliverilmesi noronal dokunun Oliimiinii tetiklemektedir.
Deksmedetomidinle, ratlarda yapilan bir ¢aligmada; hipoksik stres veya potasyum kloridle
uyarilmis depolarizasyon esnasinda beynin hipokampal alaninda deksmedotimidinin
glutamatin asir1 saliverilmesini baskiladigi bildirilmistir (128). Yine astrosit kiiltiirtinde in
vitro yapilan bir ¢alismada deksmedetomidinin ndrotransmiter glutamatin 6n molekiilii olan
glutaminin oksidatif metabolizmasini artirarak glutamatin sentezini azalttig1 rapor edilmistir
(129). Bu nedenle de deksmedetomidinin ekstraseliiler beyin glutamatin yiikselmesini
engelleyerek noroprotektif etki olusturdugu savunulmustur. Fakat tavsanlarda global serebral
iskemi modelinde yapilan bir ¢alismada hipokampal alanda glutamat konsantrasyonunda
siirekli bir azalma gosterilememistir (130). Engelhard ve arkadaglar1 da ratlara hemorajik
hipotansiyona ek olarak tek tarafli karotis arteri baglayarak olusturduklari serebral iskemi
modeli esnasinda deksmedetomidinin ekstraseliiler glutamat konsantrasyonu degisikligi ile

iligkili olmadigini rapor etmislerdir (127).

Hall ve arkadaslarinin 2004’ de subdural balon koyarak intrakranial hipertansiyon ve
kardiak disfonksiyon olusturduklari bir ¢alismada; intrasisternal deksmedetomidin ve yapisal
izomeri olan levomedetomidine verilmis ve intrakranial hipertansiyonu takiben gelisen
kardiyak disfonsiyonu 6nlemede deksmedetomidinin etkinligi arastirilmistir. Sonug¢ olarak
deksmedetomidinin hemodinamik parametrelerdeki yiikselisi kisitladigi, myokardial
katekolamin ve MDA diizeyinde artis1 baskiladigi gosterilmistir (120). Bunun iizerine biz
deksmedetomidinin myokardiyal lipid peroksidasyonunun baskiladigi gibi beyin lipid
peroksidasyonunuda baskilayabilecegini de diisiindiik ve literatiir arastirmasi yaptik. Fakat
deksmedetomidinin, serebral dokudaki lipid peroksidasyonu iizerine etkisi ile ilgili bir bilgiye
rastlayamadik. Bu nedenle biz deksmedetomidinin serebral dokudaki lipid peroksidasyonunu
azaltarak noroprotektif etki olusturdugu veya en azindan diger mekanizmalara ek olarak
noroprotektif etkiye katkida bulundugu hipotezini ortaya attik. Her iki karotisin gegici olarak

baglanip acilmasiyla olusturulan gecici global serebral iskemi modelinde deksmedetomidinin
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diisiik ve yiiksek farkli iki dozunun, serebral doku hasar1 ve lipid peroksidasyonunun hassas

bir gostergesi ve son lirlinii olan MDA {izerine etkisini inceledik.

Deksmedetomidin veya farkli ajanlarin ndroprotektif etkinligini arastirmak icin birgok
serebral iskemi modeli kullanilmigtir. Bizim ¢alismamizdaki gibi karotislerin gegici olarak
bilateral klempe edilip acilmasi ile olusturulan gegici global iskemi modeli kabul gérmiis en
yaygin kullanilan modellerden biridir. Bu caligmalarda kullanilan rat ve tavsanlara 30 dakika
veya 1 saat iskemi sonrasi 1 saat reperflizyon uygulanmistir (125,131). Biz de benzer bir¢ok
calisma gibi deneklerin 1 saat siireyle bilateral karotis arterlerini klempleyerek serebral iskemi

ve daha sonrasinda klempleri agarak 1 saat siireyle reperfiizyon uyguladik.

Serebral veya noral doku iskemisiyle yapilan eksperimental caligsmalarda, hasarli
dokuda lipid peroksidasyon diizeyinin iskemi veya travmadan 1 ile 2 saat sonra maksimuma
ulastig1 ve daha sonra progresif olarak azaldig: bildirilmistir. Bu nedenle biz de ¢aligmamizda
iskemiden 2 saat, reperflizyondan ise 1 saat sonra lipid peroksidasyonunun en 1iyi

gostergelerinden olan MDA 1 iskemik serebral dokuda ¢alistik.

Calismamizda iskemi-reperfiizyon uygulamadigimiz sham grubu ile tedavi
uygulamadigimiz kontrol grubunu karsilastirdigimizda anlamlhi bir lipid peroksidasyon
gerceklestigini tespit ettik. Tedavi gruplar ile sham grubunu karsilastirdigimizda ise yiiksek
doz deksmedetomidin uyguladigimiz grup ile sham grubu arasinda MDA acisindan
istatistiksel fark tespit etmezken diisiikk doz deksmedetomidin uyguladigimiz grupta sham
grubuna gore lipid peroksidasyonunu anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Yaklasik olarak
320 pg/kg gibi yiiksek dozlarda uygulanan deksmedetomidinin serebral dokuda iskemi-
reperflizyon sonucu gelisen lipid peroksidasyonunu daha iyi baskiladig1 sonucuna vardik.

Deksmedetomidinin noroprotektif etkisi iizerine daha Once yapilan caligmalarda
uygulanilacak doz iizerinde de tartismalar vardir. Rat ve tavsanlarda yapilan caligmalarda
deksmedetomidinin anti-iskemik etkisinin 100 pg/kg ve lizeri yiiksek dozlarda gergeklestigi
bazi aragtirmacilar tarafindan savunulurken (118,119,132) baz1 arastirmacilarda, Halonen ve
arkadaslar1 (116) ile Kuhmonen ve arkadaslarinin (68) tarafindan eksitotoksik hiicre 6liimii ile
iliskili eksperimental modellerde tespit ettigi deksmedetomidinin U sekilli doz yanit egrisine
sahip oldugu bilgisinin 1518inda bu elde edilen sonuglarin sasirtict oldugunu one
stirmiislerdir.Jolkkonen ve arkadaslar1 9 ng/kg gibi rolatif alarak daha diisiik dozda uygulanan
deksmedetomidinin daha az sistemik yan etkiyle gecici fokal serebral iskemide noroprotektif
etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (88). Ancak bu bildirilen arastirma sonucglarini direk

olarak karsilastirmak zordur. Ciinkii bu ¢aligmalarda farkli hayvan tiirleri, farkli uygulama

50



yollar1 ve farkli iskemi modelleri kullanilmistir. Biz bu ¢alismamizda deksmedetomidinin
iskemi-reperflizyon hasarini 6nleyip dnlemedigi konusunu incelemedik. Eger boyle bir amag
giitseydik histopatolojik bir ¢aligma yapmamiz gerekecekti. Biz bu ¢alismamizda sadece,
ozellikle reperflizyon doneminde hiicre Oliimiinde Onemli bir faktor olan lipid
peroksidasyonunu deksmedetomidinin baskilayip baskilayamayacagini arastirdik. Sonug
olarak ise deksmedetomidinin Ozellikle yiiksek dozlarda lipid peroksidasyonunu
baskilayabildigini tespit ettik.

Daha Once yapilan caligmalarda deksmedetomidinin noroprotektif bir etkiye sahip
oldugu histopatolojik caligmalarla infakt voliimiinii azaltilmasi ile gosterilmis ve daha dnce de
belirttigimiz gibi mekanizmast konusunda bir¢ok goriis One siiriilmiistiir. Bizim bu
calismamizda elde ettigimiz sonuglar deksmedetomidinin olusturdugu noroprotektif etkinin
altinda yatan mekanizmalar igerisinde lipid peroksidasyonunu baskilayabilme 6zelliginin de
bulundugu yoniindedir.

Son yillarda yogun bakimdaki kritik hastalar ve cerrahi altindaki hastalar igin
deksmedetomidinin avantajli olabilecek degisik semptomatik etkileri bir ¢ok klinik caligsma ile
incelenmistir (69). Bu semptomatik etkiler ayni zamanda serebral iskemide arzu edilen
koruyucu etkiye katkida bulunabilmektedir. Kuhmonen ve arkadaglar ratlarda orta serebral
arterin gegici ve devamli olarak okliizyonu esnasinda deksmedetomidinin etkilerini
inceledikleri ¢aligmalarinda; pre ve postiskemik periyotlarda deksmedetomidinin
hemodinamik stabiliteyi sagladigim1 ve iskemik hasar1 arttirdigi bilinen hipotansiyon
olusturmaksizin okliizyon esnasinda kan basincni azathigini tespit etmislerdir (92). Bu
arastirmacilar ayn1 zamanda iskemi uyguladiklar1 kontrol hayvanlar ile karsilastirdiginda,
normalde reperflizyonun baglangicinda goriilen kan basincindaki  dalgalanmalarin
deksmedetomidin  uyguladiklar1  hayvanlarda  goriilmedigini  bildirmislerdir.  Bizim
calismamizda da reperfiizyon esnasinda uygulanan deksmedetomidine bagli olarak sistolik,
diyastolik ve ortalama arter basinglar1 diisti. Bu disls ylksek doz deksmedetomidin
uyguladigimiz grupta en belirgindi. Fakat ¢alismamizda arter basinglarindaki diisiis hicbir
zaman hipotansiyon sinirint gegmedi. Yapilan c¢aligmalarda deksmedetomidinin plazma
norepinefrin konsantrasyonunu azaltarak ve sempatik aktiviteyi baskilayarak doza bagimli bir
sekilde kan basincini diisiirdiigii gosterilmistir (73,74).

Calismamizda kalp atim hiz1 6zellikle yiiksek doz deksmedetomidin uygulanan grupta
daha belirgin olarak diismesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Fakat
deksmedetomidinle yapilan bazi ¢alismalarda belirgin bradikardi goriildiigii ve bunun dozla

iliskili oldugu rapor edilmistir (133). Deksmedetomidin uygulamasiyla goriilen kalp atim

51



hizindaki azalmanin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Fakat artmis baroreseptor
duyarliligi, azalmis norepinefrin saliverilmesi ve artmig vagal tonus kalp atim hizindaki

azalamadan sorumlu tutulmaktadir (57).

Deksmedetomidin a,-reseptor agonistidir ve bu reseptorler serebral vaskiiler yatakta
olduk¢a genis bir yayilim gosterirler. Kortikal kan damarlarinda presinaptik oy
adrenoreseptorlerin  aktivasyonu norepinefrin  salinimini  azaltirken, postsinaptik o
adrenoreseptorler vaskiiler diiz kastaki toniisii artirabilir (134). Bdylece, deksmedetomidin
infiizyonu hem direkt olarak (a2-agonistlerle iligkili kalsiyum akisinda artma) vaskiiler diiz
kas konstriikksiyonunu tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede

degisiklikler yapar ve serebral metabolik orani azaltarak serebral kan akimini etkileyebilir.

Pentobarbital ve izofluran ile anestezi uygulanan kopeklerde lokal uygulanan
deksmedetomidinin doza bagimli olarak pial arterlerde vazokonstriiksiyon olusturdugu
gosterilmistir (62). Sevofluran ve izofluran anestezisi altindaki kdpeklerde, farkli dozlarda
(0.5, 1 ve 2 ng/kg) deksmedetomidinin izofluran ve sevoflurana bagl serebral damarlardaki

dilatasyonu azalttig1 ve bu etkinin doz ile iliskisiz oldugu bildirilmistir (95).

Yaslar1 24-48 arasinda degisen goniilliilerde 1 pg kg iv bolus uygulamayi takiben 0.2 ve
0.6 pg kg saat deksmedetomidin infiizyonu ile SKA’da azalma saptanmustir. Ilacin
kesilmesinden sonra serum konsantrasyonu azalmasina karsin SKA 30 dakika boyunca
diismeye devam etmistir. Bu azalmanin direkt olarak serebral diiz kaslardaki a, reseptorler
yoluyla olusan vazokonstriiksiyona veya serebral metabolik hizin azalmasina sekonder
kompansatuar SKA degisikliklerine bagli olabilecegi bildirilmistir (134). Goniilliilerde
deksmedetomidin 1 pg kg yiikleme dozu verildikten sonra 0.6 ug kg saat idame infiizyona
gecilerek PaCO, reaktivitesi ve otoregiilasyon degerlendirilmistir. Hafif derecede PaCO,

yiikselmesine karsin otoregiilasyonun korundugu gézlenmistir (90).

Deksmedetomidinle goriilen bu a; adrenerjik reseptor aracili serebral vazokonstriiksiyon
ve serebral kan akiminda (SKA) azalma, ilk olarak Zornow ve arkadaslarina serebral iskemide
koruyucu etkiye katkida bulunabilecek olan deksmedetomidinin intrakraniyal basinct
diistirebilecegi fikrini getirmistir. Bunun {izerine tavsanlarda akut kriyojenik hasar modelinde,
intrakaraniyal basing (IKB) iizerine deksmedetomidinin 20, 80 ve 320 pg kg gibi ii¢ farkl
dozunun etkisini incelediler (133). Deksmedetomidinin 20 pg kg uygulandig: grupta, IKB’1
% 31 oraminda azalttigmi, 80 ile 320 ug kg uygulandigi grupta ise IKB degistirmedigini
tespit ettiler. Bizim ¢aligmamizda ise bilateral karotisleri bagladiktan sonraki ilk saatte yani

iskemi sonrast donemde intrakraniyal basing 6nemli &lciide yiikselmedi. Intrakraniyal
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basingtaki belirgin yiikselme reperfiizyon doneminde meydana geldi. Muhtemelen bu durum
sitotoksik 6deme bagliydi. Zornow ve arkadaglarinin calismasindan farkli olarak bizim
calismamizda gerek diisiik gerekse de yiiksek doz deksmedetomidin uyguladigimiz grupta
IKB’1 tedavi uygulamadigimiz kontrol grubuna gore daha diisiik tespit ettik. Yiiksek ve diisiik
doz deksmedetomidin uyguladigimiz gruplar arasinda da bir miktar ytliksek doz uyguladigimiz
grupta daha diisiik IKB elde etmemize ragmen istatistiksel agidan énemli farka rastlayamadik.
Deksmedetomidin uyguladigimiz gruplarla sham grubunu karsilastirdigimizda ise aralarinda
istatistiksel acidan anlamli fark bulduk. Yani bizim calismamiz global serebral iskemi
modelinde deksmedetomidinin kafa i¢i basincini hafif derecede diisiirdiigiinii ve yiiksek ile

diisiik doz uygulama arasinda IKB’1 diisiirmede fark olamadigin1 gostermektedir.

Deksmedetomidinin IKB’ diisiiriicii etkisinin serebral vazokonstriiksiyona bagli olarak
serebral kan akiminda (SKA) ve serebral kan voliimiinde azalma sonucu olabilecegi gibi
(120,135) lipid peroksidayonunu onleyerek sitotoksik ddemi azalmasi sonucu da olabilir.
Virtanen ve arkadaslar1 ratlarda subkutan olarak 10 pg/kg dan daha yiiksek dozlarda
deksmedetomidinin doza bagl olarak diiiretik, natriiretik ve kaliliretik etkiye sahip oldugunu
bildirmiglerdir (136). Bu nedenle bazi yazarlarda deksmedetomidinin iskemiye bagli beyin
odemini ve IKB’daki yiikselmeyi diiiretik etkisine bagl olarak diisiirdiigiinii savunmaktadir

(92).
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5. SONUC

Tavsanlarda bilateral karotis arter klemplenerek olusturulan gecici global serebral iskemi
modelinde deksmedetomidinin hemodinamik parametreler, intrakranial basing ve doku MDA
diizeylerine etkilerini inceledigimiz ¢alismadan elde ettigimiz sonuclar su sekilde

Ozetlenebilir.

1. Tavsanlarda bilateral karotis arterleri klempleyerek gerceklestirdigimiz gegici global
iskemi-reperflizyon modelimizde sham grubu ile tedavi uygulamadigimiz kontrol
grubunu karsilastirdigimizda anlamli bir lipid peroksidasyon gergeklestigini tespit
ettik.

2. Deksmedetomidinin olusturdugu noroprotektif etkinin altinda yatan mekanizmalar
icerisinde lipid peroksidasyonunu baskilayabilme 6zelliginin de bulundugu kanisina
vardik.

3. Yaklasik olarak 320 pg/kg gibi yiliksek dozlarda uygulanan deksmedetomidinin
serebral dokuda iskemi-reperfiizyon sonucu gelisen lipid peroksidasyonunu daha iyi
baskiladigini saptadik.

4. Deksmedetomidin uygulamasini takiben kullandigimiz dozlarda arter basinclarinda
doza bagimli olarak diisiis tespit ettik. Fakat hipotansiyon saptamadik.

5. Uyguladigimiz dozlarda kalp atim hizinda 6nemli bir degisiklige rastlamadik.

6. Olusturdugumuz gecici global serebral iskemi modelinde intrakranial basing,
reperfiizyon doneminde muhtemelen sitotoksik 6deme bagli olarak iskemi sonrasi
doneme gore daha anlamli olarak artmugtir.

7. Calismamiz global serebral iskemi modelinde deksmedetomidinin kafa i¢i basincini
hafif derecede diisiirdiigiinii ve yiiksek ile diisik doz uygulama arasinda IKB’1
diisiirmede fark olamadigini gostermistir.

Sonug¢ olarak bizim bu deneysel calismamiz; serebral iskemide deksmedetomidin
kullanildiginda intrakranial basing artisinin daha az olacagini, iskemi reperfiizyon hasari
sonucu meydana gelen lipid peroksidasyonunu ancak yiiksek dozlarda baskilaya bilecegini
gostermistir.  Biitiin bu sonuglara bakildiginda serebral iskemide deksmedetomidin
kullaniminin faydali olabilecegi diisliniilmekle birlikte optimal etki siiresinin, optimal
konsantrasyonlarin ve spesifik olgu gruplarinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla klinik

arastirmalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Biz bu deneysel calismada serebral iskemi olusturulan deneklere 80 pg/kg ve 320
ng/kg deksmedetomidin uygulayarak, bu ajanin hemodinamik parametrelere, intrakranial
basinca ve doku MDA diizeylerine etkilerini inceleyerek yararliligimi tespit etmeyi

amacladik.

Calismamizda kilolar1 3000-3500 gram arasinda degisen 24 adet Yeni Zellanda tipi
tavsan kullanildi. Tim tavsanlara intramiiskiiler (i.m) 15 mg/kg xylazine HCL (Rompun
%2 BAYER) ve 35 mg/kg ketamine HCL (ketalar PARKE — DAVIS, Eczacibasi) ile
anestezi verildi. Biitlin denekler ¢alisma siiresince spontan solunumda muhafaza edildi.
Deneklere servikal boyun diseksiyonu yapilarak bilateral karotis arter klemplenerek bir
saat boyunca iskemi ve daha sonrasinda klempler agilarak bir saat reperfiizyon
uygulandi.Her grupta 6 tavsan olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrilan deneklerden I. gruba
iskemi olusturulmazken, II. gruba iskemi reperfiizyon uygulanarak tedavi verilmemis, III.
gruba reperfiizyon sirasinda 80 pg/kg deksmedetomidin, IV. gruba reperfiizyon sirasinda
320 pg/kg deksmedetomidin ilk 10 dakika igerisinde 1v olarak uygulandi.Biitiin gruplarin
sistolik (SAB), diyastolik (DAB), ortalama (OAB) arter basinglari, kalp atim hizlar
(KAH); ; kraniotomiden once (bazal), kraniotomiden sonra, iskemi sonrasi (60.dk) ve
reperfiizyon sonrast (120.dk) olarak kaydedildi. Intraparankimal 1s1 ve intraparankimal
basing degerleri kraniotomiden sonra, iskemi sonrasi (60.dk) ve reperfiizyon sonrasi
(120.dk) olarak kaydedildi. Reperfiizyon sonrasinda deneklerden 1 gram beyin dokusu

alindi, canliligini siirdiiren denekler ise yliksek doz pentotal ile sakrifiye edildi.

SAB, DAB, OAB ve KAH biitiin gruplarda kraniotomi sonrasi artmis olup iskemi

sonrasinda (60.dk) azalmistir. Reperfiizyon sonrasit (120.dk) degerleri deksmedetomidinin

sirastyla 80 ve 320 ug/kg uygulandigit Grup 3 ve Grup 4 de anlamli olarak azalmistir
(p<0.05).

Intraparankimal basing, biitiin gruplarda iskemi sonrasinda (60.dk)) artmis olmasina

ragmen gruplar arasi1 ve grup i¢i degerlendirmelerinde anlamli farka rastlanmadi (p>0.05).

Reperfiizyon sonrast donemde ise sham grubuna (Grup 1) gore intraparankimal basing diger

gruplarda anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (p<0.05). 320 pg/kg deksmedetomidin

uygulanan grupta intraparankimal basing daha az yiikselme gosterirken, 80 pg/kg
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deksmedetomidin uygulanan grupla arasinda anlamli bir farka rastlanamadi (p >0.05), bu iki

gruba gore kontrol grubunda (Grup 2) intraparankimal basing daha yiiksek saptandi (p<0.05).

Calisma siiresince intaparankimal olarak Olgililen serebral 1s1 tiim gruplarda 36°C’nin
altina diismedi ve stabil seyretti. Gruplar arasinda, caligma siiresince kaydedilen periyotlarda

anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tim gruplarda MDA degerleri sham grubu (Grupl) ile karsilastirildiginda; kontrol
(Grup 2) ve diisilk doz deksmedetomidin uygulanan grupta (Grup 3) daha yiiksek MDA
diizeyleri elde edilirken (p<0.05), yiiksek doz deksmedetomidin uygulanan grup (Grup 4) ile
sham grubu arasinda anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). Fakat yiiksek doz
deksmedetomidin uygulanan grubun (Grup 4) MDA diizeyleri kontrol ve diisiikk doz
deksmedetomidin grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen bu iki grup (Grup 2 ve 3) ile

aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

Sonu¢ olarak caligmamiz; global serebral iskemi olgularinda deksmedetomidin
kullanildiginda intraparankimal basing artisini azalttigini ve bunda doz artirrminin anlamli bir
fark saglamadigini, ayrica iskemi reperfiizyon hasarinda meydana gelen lipid peroksidasyon

son {iriinii olan MDA ’y1 azaltarak serebral korumada etkin olabilecegini gdstermistir.
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8. SUMMARY

In this experimental study, we aimed to evaluate the effects of dexmedetomidinine on
intraparanchymal pressure and lipid peroxidation by administering 80 pg/kg and 320 pg/kg

dexmedetomidinine to samples that were prepared for cerebral ischemia.

In our study; 24 New Zeland type rabbits weighed between 3000-3500 grams were
used. All rabbits were anesthesized by intramuscular (1m) 15 mg/kg xylazine HCL (Rompun
%2 BAYER) and 35 mg/kg ketamine HCL (ketalar PARKE — DAVIS, Eczacibagi).All
samples were kept in spontaneus respiration during study period. Cervical neck dissection
was applied to all samles and cerebral ischemia was created by clomping bilateral carotid

arteries for 1 hour and then reperfucion was supplied for 1 hour by disclosure of the clamps.

All samples were grouped randomly in 4 groups; supplying 6 rabbits in each group. In
the first group ischemia was not created, in the 2. group ischemia reperfusion was applied and
not treated, in the 3. group during reperfusion 80 pg/kg dexmedetomidine and the 4. group
during reperfusion 320 pg/kg dexmedetomidine was administered within first 10 minutes
introvenously.Systolic (SAP), diastolic (DAP), and the mean arterial pressure (MAP), heart
rates (HR) of all groups were recorded before craniotomy (bazal); after craniotomy, during
ischemia (60.min) and after reperfusion (120.min). After reperfusion 1 gr of brain tissue was

collected from samples were sacrified by high dose penthotal.

SAP, DAP, MAP and HR were all found to be increased after craniotomy in all

groups; whereas after ischemia (60.min) all decreased to normal levels before cranitomy.

Values after reperfusion (120.min) was found to be significantly decreased in group 3
and 4 in which 80 pg/kg and 320 pg/kg dexmedetomidine was administered respectively
(p<0.05).

Intraparanchymal pressure was observed to be increased after ischemia (60.min) in all
groups, but the interpretation of results among groups was not statistically significant
(p>0.05).

After reperfucion period; intraparanchymal pressure was found to be significantly

higher in groups other than sham group (group 1) (p<0.05). In 320 pg/kg dexmedetomidine
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administered group, the intraparanchymal pressure showed less increase; but when compared
to group in which 80 pg/kg dexmedetomidine was administered; there was not any
statisticaly significant difference (p>0.05); compared with these 2 groups; the

intraparanchymal pressure was found to be higher in control group (group 2) (p<0.05).

When MDA levels in all groups are compared with sham group (group 1); in control
(group 2) and low dose dexmedetomidine administered group (group 3) higher MDA levels
were obtaired (p<0.05); whereas there was no statistically significant difference between high

dose dexmedetomidine administered group (group 4) (p<0.05).

As a result, our study supports that when dexmedetomidine is used in global cerebral
ischemia cases; it can diminsh increase in intraparanchymal pressure and increased doses
don’t lead to significant differences by this aspect, besides it can also diminish the MDA
levels that are the last product in lipid peroxidation during ischemia-reperfusion damage, and

by this way it can be effective in brain protection.
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