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Ozet

RATLARDA SEREBRAL iSKEMi-REPERFUZYON HASARINDA
DEKSMEP]_BTOI\/HDiN iLE REMiFENTANiLiN NOROPROTEKTIF
ETKILERININ HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI

Amac: Bu calisma; remifentanil ve deksmedetomidinin ratlardaki global
serebral iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu etkilerinin olup olmadiginin

histopatolojik olarak incelenmesi amac¢lanmistir.

Metot: On sekiz adet eriskin disi Wistar cinsi albino rat alinarak 3 gruba
ayrildi. Anestezi altinda, mekanik ventilasyonla solutulan ratlara trakeostomi
acildi ve invaziv monitorizasyon yapildi. Ratlar 3 gruba ayrildi. Kuyruk veni
kanule edildi ve kontrol grubuna serum fizyolojik (Grup K, n=6) 2,1 ml/st
inflzyonu Dbasland1 ve reperflizyonun sonuna kadar surdurialda.
Remifentanil grubuna (Grup R, n=6) 5 pg/kg/dk infizyon baslandi ve
reperflizyonun sonuna kadar stirdiruldi. Deksmedetomidin grubuna (Grup
D, n=6) 9 ug/kg/st inflzyon baslandi ve reperflizyonun sonuna dek
sturdurildi. Yirminci dakikada bilateral karotid arterler klemplenerek
serebral iskemi saglandi. Yirmi dakika sureyle iskemi uygulandiktan sonra
klempler acgilarak 40 dk reperflizyon saglandi. Arter kan gazlari; baslangic
(1), okltiizyon (2), reperfizyon (3) ve sakrifiye edilmeden 6nce (4) olmak lizere
4 kez olcultp degerler (pH, PO, PCO2, SaO,, hct, laktat, Na, K*) kaydedildi.
Reperfiizyon sonunda ratlar sakrifiye edilip dekapite edildi. Alinan 6rnekler
%10 formaldehitte 5 glin tespit edildi. Doku 6rnekleri rutin 1s1k mikroskop
doku takip yontemine gore parafine gomuild(i; sonrasinda hematoksilen eozin
ile boyanmis kesitler 2 histolog tarafindan degerlendirildi. Beynin iskemi ve
reperfizyondan en yluksek oranda etkilendigi gésterilmis olan beynin korteks
bolgesi, hipokampus ve korpus striatum boélgeleri dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler degerlendirilerek skorlandi. Anlamlilik (p< 0.01) ve (p< 0,05)
dlizeylerinde degerlendirildi. Nekroz acisindan degerlendirme sitirecinde sag

ve sol hemisferler skorlanarak ortalamalar: alindi.



Ozet

Gruplara gore hipokampus bélgesinde nekroz derecesinin, korpus striatum
boélgesinde interselliiler 6dem derecesi ve ndéron hiicre dejenerasyonunun
kontrol grubunda R grubu ve D Grubundan, R grubunda da D grubu

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulundu.

Beyin korteksi boélgesinde ise nekroz derecelerinin 6lctimlerine gére kontrol
grubunun degerleri, R grubu ve D grubu o6l¢cimlerine goére yuksek
bulunmustur. R ve D grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamistir.

Sonu¢: Bu calismanin sonuclari; deksmedetomidin ve remifentanilin
noéroprotektif etkilerinin oldugunu, deksmedetomidinin remifentanilden daha

etkin noéroprotektif etkileri oldugunu distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: serebral iskemi reperflizyon, deksmedetomidin,

remifentanil, beyinde néroprotektif etki
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Abstract

HISTOPATHOLOGICAL COMPARISON OF NEUROPROTECTIVE
EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE AND REMIFENTANIL IN CEREBRAL
ISCHEMIA-REPERFUSION MODEL IN RATS

Aim: This study was aimed to investigate histopathologically whether
remifentanil and dexmedetomidine, have cerebral protective effects on global

cerebral ischemia reperfusion injury in rats.

Materials and Methods: Eighteen Wistar Albino rats regardless of their adult
gender were taken and divided into three groups. Tracheostomy and invasive
monitoring were performed in rats that were ventilated by mechanical
ventilation under anesthesia. The rats were divided into 3 groups 20 minutes
before cerebral ischemia occurred. The tail vein was cannulated and 2,1
ml/hr of saline infusion was started in the control group (Group K, n=6), and
remifentanil infusion was started at 5 pg/kg/min in the remifentanil group

(Group R, n=6), and continued until the end of the reperfusion.

In the dexmedetomidine group (Group D, n=6), 9 ug/kg/hour
dexmedetomidine infusion was initiated and continued until the end of the
reperfusion. Cerebral ischemia was achieved by clamping bilateral carotid
arteries at the twentieth minute. After applying ischemia for 20 minutes, 40
minutes of reperfusion was achieved. Arterial blood gases were analysed at
the beginning (1), occlusion (2), reperfusion (3) and before sacrifice (4), and
values (pH, POz, PCO,, Sa0,, hct, lactate, sodium, potassium) were recorded.
At the end of reperfusion, the rats were sacrificed and decapitated. The
samples taken were detected in 10% formaldehyde for 5 days. Tissue samples
were embedded in paraffin according to the routine light microscope tissue
follow-up method, and sections stained with hematoxylin and eosin were
evaluated by 2 histologists. The regions of the brain cortex, hippocampus and
corpus striatum, which have been shown to be affected most by ischemia and
reperfusion of the brain, were scored by evaluating the degenerative and
necrotic changes. Significance was evaluated at p <0.01 and p <0.05. In terms

of necrosis, the right and left hemispheres were scored and averaged.
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Abstract

Result: According to the intercellular edema degree and neuron -cell
degeneration of the corpus striatum and hippocampus degree of necrosis
corresponding to the groups, the intercellular edema degree measurements
of the control group were found to be significantly higher than the R group
and D group measurements. Which were statistically significant that the
measurements of the R group were found to be higher than that of the D

group.

The degree of necrosis in the cerebral cortex, was found to be higher than
that of control group, R group and D group measurements. There was no
statistically significant difference between the R and D groups when the

cerebral cortex necrosisis concerned.

Conclusion: The results of this study suggest that dexmedetomidine and
remifentanil have neuroprotective effects, and dexmedetomidine is more

neuroprotective compored to remifentanil in cerebral ischemia- reperfusion

injury.

Keywords: Cerebral ischemia reperfusion, Dexmedetomidine, Remifentanil,

Neuroprotective effect on the brain.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Tdm diinyada eriskinlik doneminde meydana gelen morbidite ve mortalitenin
en sik sebeplerinden biri iskemik beyin hastaliklaridir. Inme vakalarinin
%80-851 iskemi kaynakli, %15-20’si ise hemorajiye bagli sebeplerden gelisir.
Bu sebeple gelisen fonksiyon buzukluklar: hayat kalitesini ve sosyoekonomik

durumu dustrmekte, tibbi maliyetlerin de artisina neden olmaktadir (1).

Perioperatif ve postoperatif dénemde olusabilen serebral iskemi -ciddi
mortalite ve morbiditeye yol acabilmektedir (2). Serebral dokuyu I/R
hasarindan koruyacak yoéntemler anestezi uygulamalarinda o6nemlidir.
Noroprotektif stratejilerin anestezi uygulamalarina, anestezik olmayan
farmakolojik ajan kullanimina ve Onkosullama olarak tanimlanan

yontemlerin varligina dayandigi ileri stirtilmektedir (3,4).

Anestezik ajanlarin cogunun serebral metabolik hizi azaltip hilicrenin
iskemiye olan toleransini artirdigi ve bdylece noéroprotektif etki gdsterdigi
bilinmektedir (3,6).

Gunumtizde klinik kullanimda, yeterli etkinlikte olan ideal ila¢ yoktur. Klinik
ihtiyaca cevap vermek amaciyla hayvan modellerinde serebral iskemide cok
sayida ajan denenmekte ve etkileri incelenmektedir (7,70,71,72,77). Ratlar
serebrovaskiiler anatomi ve fizyoloji acicindan insan beynine cok yakin
benzerlikler gosterir ve serebral iskemi calismalarinda siklikla kullanllirlar.
Bu modellerinin gecerliligi viicut 1sis1, kan basinci, kan gazlar ve glukoz
seviyeleri gibi sonuclar1 degistirecek parametrelerin ¢cok siki kontroltine

baglidir (7).

Opioid reseptor sisteminin kalp, beyin ve bébrek dahil olmak tizere organlarin

iskemik hasardan korunmasinda rol oynadigina inanilmaktadir.



Giris & Amag

Serebral iskemi ve reperflizyon hasarinda delta (8) ve kappa (k) gibi opioid
reseptodr agonistlerinin deney hayvanlarinda koruyucu oldugu gosterilmistir.
Remifentanil mi (u) opioid reseptoérlerine yltiksek afinitesi olup 6 ve k opioid
reseptorlerine nispeten duistik afinitesi olan ultra kisa etkili sentetik opioid
analjezik ajandir (8-9). Genel anestezi indiiksiyon ve idamesinde ayrica post
operatif solunum depresyonu yapmamasi nedeniyle de gtvenle kullanilir.
Remifentanilin néroprotektif etkilerini arastiran calismalar global serebral
I[/R sirasinda da proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettigini ortaya

koymuslardir (10, 11).

Deksmedetomidin anksiyolitik, sempatolitik ve analjezik etkilerini esas
olarak as adrenerjik reseptériinti uyararak goésteren, giiclii ve kisa etki stireli
bir sedatiftir (12, 13). a2 adrenoreseptorlerin serebral vasktiiler alanda genis
bir yayilimi vardir ve bu reseptorlerin uyarilmas: vazodilatasyona neden olur
(14). Son yillarda yapilan bircok calismada deksmedetomidinin de
noroprotektif etkilere sahip oldugu ortaya cikartilmistir (14).

AMAC: Bu calismada remifentanil ve deksmedetomidinin ratlardaki serebral
iskemi reperflizyon hasarinda serebral koruyucu etkilerinin olup olmadiginin

histopatolojik olarak karsilastirilmasi amaclandi.
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Doku ve organa giden kan akiminda bir stire azalma veya kesilmeye iskemi,
yeniden kanlanmaya ise reperflizyon denilmektedir. Reperfiizyon dokularda
iskeminin olusturdugu hasardan daha fazla bir hasara yol acabilmektedir.

Buna iskemi reperfliizyon hasar1 denmektedir (14).

Dokuya giden kan akimi kesintiye ugradigi zaman yetersiz oksijen sunumu
ile baslayan, serbest oksijen radikallerinin ve immun sistemin de rol aldigi
hticresel ve dokusal harabiyete yol acar. Dokuya giden kan akimi
kesildiginde, homeostazin bozulmasiyla birlikte hiicre 6limuine giden strec¢
hizla ilerler. Iskemi; oksidatif fosforilasyon kaybi, glukoz ve ATP azalmasinin
sonucu olarak asidozu, kromatin kimelenmesini, piknoz gibi olaylar:
baslatir. Akabinde de hlicre membrani degisiklikleri gértiltir ve hiicresel iyon
dengesi bozulur. Hticre icine Na+ iyonu ile birlikte su girisi olurken K* iyonu
interstisyuma gecer. Hucre icinde artan Ca*? iyon yukl mitokondri
membraninin yapisini bozar. Endoplazmik retikulumun veziktllenmesi,
lizozomlarin siserek patlamasi, enzim ve proteinlerin kaybi, hticresel
kompartmanlarin dagilmasi, membran bttinliginin bozulmasina yol acar,

bu da otoliz ve hiicre 6liimtine sebep olur (15,16).

Doku harabiyet derecesi iskemi stUresi ve derinligi ile iliskilidir. Her doku
iskemiden farkli derecelerde etkilenir. Ozellikle beyin htcrelerinin kan
disinda oksijen kaynagi bulunmamas:i ve rejenerasyon kabiliyetinin
olmamas1 nedeniyle oksijen yetersizliginde huicre 6limleri meydana gelir.
Beyinde normal serebral kan akimi dakikada 50-75 mL/100g iken, 18
ml/100g seviyesine dusttiglinde iskemi, 10 mL/100g’nin altina distiginde

ise ndéron kaybi1 meydana gelir (17).
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Yeniden kan akiminin saglanmasi olarak tanimlanan reperfiizyon, hiicresel
disfonksiyonun geri doénebilmesi icin gerekli olmakla birlikte tehlikeli
metabolik sonuclara da neden olur. Boélgesel doku hasarini genisletebilir ve
toksik atiklarin genel dolasima katilmasina neden olarak sistemik hasara yol
acabilir. Bu nedenlerden dolay1 I/R stirecinde doku hasarinin biiytk bir

boélimu reperflizyon asamasinda olusmaktadir (15,16,17,26).

I/R HASARININ FiZYOPATOLOJIiSi

Iskemi sonrasi olusan hipoksi nedeniyle hticreler ihtiyaci olan enerjiyi
anaerobik glikolizde plirivattan laktata giden yolla Giretmek zorunda kalirlar.
Bu durum hticre pH’sinin diismesine, serbest radikallerin artisina ve enerji

Uretiminin diististine neden olur (18).

[skemi suresince mitokondriyal ATP tretimi durur ve hiicre icerisinde
bulunan mevcut ATP katabolize olarak sirasiyla ADP, AMP, adenozin, inozin
ve son basamakta da hipoksantin aciga cikarir. Mitokondriyal Uuretim
durdugu i¢in enerji olusamaz. Membrandaki enerji bagimli iyon kanallarinda
fonksiyon bozuklugu olusur ve huicre anaerobik faza yo6nelir. Laktat ve
hidrojen birikimi ile hiicre pH’s1 dliiser ve asidoz olusur. Hucre icine Na+
iyonu ile birlikte su girisi olurken K* iyonu interstisyuma gecer. Huicre icinde
artan Ca*2? iyon yudkd mitokondri membraninin yapisini bozar (19).
Hasarlanan endoplazmik retikulumun da vezikillenmesi htlicre igine
kalsiyum salinnmina yol acarak kalsiyum artisina katkida bulunur (20).
Intraseltiler kalsiyum artisi, kalsiyum bagimli sitozolik enzimleri aktive eder
ve hiicre i¢i hipoksantin dehidrogenaz enzimini ksantin oksidaza dontstiarir
(21,22). Ksantin oksidaz ise reperfliizyonla gelen oksijeni oksidan olarak
kullanir ve hipoksantini ksantine cevirir. Son iki basamakta Utrin olarak
reaktif oksijen turlerinden sUperoksit anyonu (O2 ) olusur. Superoksit,
hidrojen peroksit ve reaktif nitrojen ttirevleri gibi reaktif oksijen tirleri (ROT)
Uretiminde artis gozlenir. Hidrojen peroksiti, oksijen ve suya indirgeyen
enzim olan katalaz reperfizyon hasarinda etkin rol oynar. Superoksit
dismutaz, katalaz ve dimetil stlfoksit (hidroksil toplayici ajan) ile yapilan
calismalarda, doku hasarini baslatan radikalin Haber-Weiss (Fenton)

reaksiyonu ile olusan hidroksi radikali (OH ) nin neden oldugu belirlenmistir
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(23). ROT’un cesitli hticresel fonksiyonlar1 tizerine zararl etkileri gézlenmekle
birlikte bagisiklik sistemini aktive edebilme 6zelligi de bulunmaktadir (24).
ROT miktarindaki bu artis sonucta hlicre membranlarindaki lipit yapilarda
hasar, hiicre ici proteinlerin yapi ve fonksiyonlarinda bozulma ve DNA

lUzerinde yapisal hasar meydana getirerek hiicre zedelenmesine yol acar (25).

ROT ve lipit peroksitler, notrofillerin kemotaktik aktivitesini baslatmaktadir.
Notrofiller, proteazlar ve elastazlar gibi salgiladiklari enzimler ile endotel
hiicre hasarina yol acarlar. Kapillerlerde agregasyon olusturarak kapiller
tikaclarin olusmasina neden olurlar. Salgiladiklar1 vazokonstriktér ajanlar
ve trombosit aktive edici faktor ile bliyyik damarlarda daralmaya sebep olup

reperflizyon hasarini genisletirler (26).

2.1.1 Hiicre Oliimii

Huicre 6limu olusan morfolojik gérintme gore (nekrotik, apoptotik, otofajik),
enzimolojik kriterlere gore (kaspazlar, katepsinler, PARP gibi...), fonksiyonel
yonlerine gore (programli, tesadifi hiicre 6limu, fizyolojik/patolojik hticre

6limu) ya da immuinolojik 6zelliklerine goére siniflandirilirlar (26,27)

Hicre 6limUntn U¢c temel mekanizmasi apoptoz, otofaji ve nekroz olarak
tanimlanir. Nekroz genellikle tesadifi ve duizensiz bir hilicresel 6lim

mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir (27).

2.1.1.1 Apoptoz

Apoptoz sitoplazmada 6n enzimler olarak bulunan kaspazlar ile yonetilirler.
Kaspazlar aktive edildiklerinde hticrede apoptoza neden olan proteolitik
yolagin akisini baslatirlar. Apoptozu baslatan ekstrinsik (6lim reseptoriy),
intrinsik (mitokondriyal) ve granzim yolak olmak tizere li¢c yolak mevcuttur.
Kaspazlar aktif olarak bu yolaklarda rol alirlar. Her Ui¢ yolakta da kaspaz3

aktif rol oynar (28).

Ekstrinsik yolak, htlicre zari reseptori olan FAS veya TNF reseptorlerine
ligandlarin baglanmasi ile baglar. Fas ile iligkili 61im alani (FADD) ve TNF
reseptoru ile iligkili 6lim alani (TRADD) olarak adlandiran proteinler iligkili
reseptorlerle birlesir. FADD kaspaz 8’e baglanabilmek ve kesilmek icin gerekli
iki efektdér oOlim alanina sahiptir. TRADD bu efektér alanlarina sahip

olmadigindan dolayr FADD ile birleserek kaspaz 8’ aktive eder. Aktif hale
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gelen kaspaz 8, kaspaz 3’ aktive ederek hiicrenin apoptoza girmesini saglar

(28).

Intrinsik yolak ise stres, toksik reaktifler, UV 1s1m1 ve inflamasyon yoluyla
tetiklenebilir. Mitokondri zar potansiyelindeki degisiklikler araciligi ile aktive
edilir. Bu degisiklikler sonucunda mitokondri i¢ zarinda bulunan sitokrom
c’nin sitozole translokasyonu ile sonuclanmaktadir. Sitokrom c apoptoz
proteaz aktiflestirici faktér 1’e (APAF-1) baglanarak, ATP varliginda kaspaz
9'u keserek aktiflestirir. Kaspaz 9, kaspaz 31 aktive ederek huicrenin
apoptoza girmesini saglar. Intrinsik yolak dis mitokondriyal zarda yerlesik

olan Bcl-2 tarafindan duizenlenir (29).

Granzim aktivasyon yolu ise sitotoksik T lenfositleri ya da NK huicrelerinin
perforin salgilamasiyla uyarilir. Salgilanan perforin hedef hiicre zarinda
porlarin olusmasini ve sitoplazmadaki kaspaz 10’un aktive olmasini saglar.
Aktif kaspaz 10 ise kaspaz 3’0 aktive ederek hiicrenin apoptoza girmesini

saglar (28,29).

Apoptozda mitokondriyal zar permeabilitesinin bozulmasi, kromatin
yogunlasmasi, DNA parcalanmasi ve netice olarak da cekirdeklerde blizisme
meydana gelir. Sitoplazma ic¢inde apoptotik cisimcikler olusur ve hiicreden
ayrilirlar. Apoptotik cisimcikler, komsu huicreler ve makrofajlar tarafindan

hizli bir sekilde fagosite edilir (30).

BEYIN DOKUSUNDA i/R HASARI

Noronlar; akson, cok sayida dendrit, organeller ve cekirdek iceren, kendi
kapillerine sahip oldugu tahmin edilen sinir hiicresidir. Bu durum saghklh
bir beyin islevi icin nérovasktler bir iliskinin oldugunu distindirmektedir

(31).

Astrositler; 6zellesmis glial hiicrelerdir ve beyinde énemli gorevleri vardir.
Astrositler, kan beyin bariyeri gelismesi ve devamlilig1 icin bliytime faktoérleri
Uretir ve lokal su transportunu ayarlarlar. Astrositler, serebral kan akisini
dizenlemek icin, vasktiler diiz kas hticrelerini uyarabilir. Sinaps olusumu ve
esnekligi, iyonlarin ve glutamat gibi ndérotransmitterlerin sinaptik homeostazi

gibi, néronlarin cesitli islevlerine destek olurlar (32).
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Mikroglialar; beyindeki immtin yetenege sahip hucreleri olusturan glial
hucrelerin bir cesididir; cesitli hasar ve hastaliklar ile iliskilidirler. Beyinde
diger hucrelerinin aksine, monontukleer fagosit kokenli htucrelerle iliskili

oldugu dustunutlmektedir (33).

Oligodendrositler; miyelin tabakalarinin olusumundan sorumlu olan glial
hicrelerdir. Kan beyin bariyerinin butinltigiintin bozuklugu ile karakterize
noérodejeneratif hastaliklarda, miyelin tabaka olusturan bu hitcrelerin

noérovaskiler hiicre tipleri kapsamina dahil edilmesi distintlmektedir (34).

Perisitler; yildiz seklinde olan polimorfik huicrelerdir; kiiresel veya oval bir
hticre gévdesi ve belirgin bir yuvarlak cekirdege sahiptirler. Perisitler iskemi
sirasinda, kapiller capi1 degistirebilmektedir. Dolayisiyla, perisitler beyin
vaskuller sisteminin korunmasinda ve beyin homeostazinda Onemli

fonksiyonlara sahiptir (34).

Serebrovasktiler hastaliklar bati tlkelerinde gortilme sikligi acisindan Ust
siralarda yer almaktadir. Serebrovaskuiler hastaliklarda klinik tabloyu
iskemik degisiklikler belirler. Iskeminin etkisi iskeminin stiresine, derecesine

bagli olarak degisir (35).

Iskemide néronal fonksiyonu etkileyen temel faktér oksijen ve glikozun
azalmasi, ATP Uretilememesi ve sonucunda ATP seviyesinin azalmasidir. Bu
durumda ATP bagimli iyon pompalart disfonksiyona ugrar ve hiicre zar
depolarize olur. Huicre zari yapisinda olusan bu hasar iyon dengesinin
bozulmasina ve Ca*?’nin huicre dis1 ortamdan hucre icine gecerek burada
birikmesine neden olur. Bu iyon pompasinin bozulmasi merkezi sinir
sisteminde yogun olarak bulunan eksitatér nérotransmitter olan glutamati
serbestlestirir. Beyinde hlicrelerarasi iletisimde anahtar nérotransmitter olan
glutamatin normal sartlardaki hticre ici konsantrasyonu, hticrelerarasi
konsantrasyonundan daha yuiksektir (35). Iskemide néronal zar
depolarizasyonu glutamatin hticrelerarasi konsantrasyonunun artmasina ve
geri aliminin azalmasina yol acar. Glutamat etkilerini su reseptorler

araciligiyla saglar:
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2.2.1 Iyonotropik Glutamat Reseptorleri
Iyon kanallar tizerinden etkilerini gdsteren reseptérlerdir.

e AMPA reseptorleri
e NMDA reseptérleri

2.2.2 Metabotropik Glutamat Reseptorleri

Membranda trans bir sekilde yerlesmis proteinlere bagli olarak bulunurlar.
Reseptériin aktive edilmesi ile G proteini (GTP aracilikli sinyalizasyon) ile

reaksiyon baslatir.

Glutamattaki bu artis NMDA ve AMPA reseptdrlerinin uyarilmasina neden

olur, boylece gliclti ve devamli bir depolarizasyon gerceklesir (36).

Ozellikle NMDA reseptérlerinin  uyarilmasini takiben meydana gelen
depolarizasyon sonucunda voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 aktive olur ve
Ca*? intraselliller alana gecer. AMPA reseptorleri aracigiliyla Ca*2 haricinde
bir degerlikli katyonlarin da gecisi saglanir. Bu sekilde hticre icine Ca+*2
yaninda Na* girisi meydana gelir. Na*’nin huicre i¢i konsantrasyonu arttikca
su pasif difflizyon yoluyla hiicre icine gecmeye baslar. Artan intraselltiler siv1
basinci ile hiicre hacmi artar ve ve duzgln perflizyon saglanamaz.
Intrakranial basincin ytikselmesiyle herniasyon ve vaskiiler alanda basing
artar, bunun sonucu olarak beyin édemi olusmaya baslar. Iskemiden sonra,
biriken metabolitlerin olusturdugu vaskiiler permeabilitedeki bozukluk
nedeniyle protein sizintisi olur, Na* ve su retansiyonu baslar ve 12 ile 48 saat
sonra maksimum seviyeye gelir. Bu olay iskemik beyin 6deminin ikinci
safthasidir ve vazojenik 6édem olarak adlandirilir. Kan beyin bariyerinden olan
protein sizintis1 infarkt alaninin buyutkltgu ile orantili olarak iskemiden 4
saat sonra baslar, 4 ile 7 giinde maksimuma ¢ikar ve 20 gline kadar bu stirec

devam eder (35).

Noron icerisine Ca*2? girisi, Ca™ bagimli enzimler olan proteazlarin ve
lipazlarin aktive olmasina neden olur. Beyinde doku hasari baslayarak

gecikmis hticre 6lumu gerceklesir (35).

Iskemiyi takip eden reperfiizyon stireci ile serebral kan akisi yeniden saglanir.
Dokularda reperfliizyona bagli olarak oksijen miktarinin artis1 notrofil gocu,

serbest oksijen radikallerinin artisi, beyin 6demi gibi cesitli metabolik
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reaksiyonlara neden olur ve beyin hasarinin artmasiyla sonuclanir.
Reperfiizyon hasari1 hem hticre icinde hem de hucre disinda gerceklesen
cesitli mekanizmalar: iceren karmasik bir stirectir. Iskemik dénemde aktive
edilmis olan Na*- H* antiportu, reperflizyon stiresince de hucre ici ytuksek
Ca*2 konsantrasyonuna neden olur. Bunun sonucunda mitokondrinin i¢
zarinda bulunan mitokondriyal gecirgenlik gecis gdzenekleri agilir. Bu durum

yogun huicre hasari ve hiicre 6limutinden sorumludur (36).

Histopatolojik degisiklikler olarak iskemik noéronda 1sik mikroskobuyla ilk
mikrovakuolizasyon gorulur. Sitoplazma ic¢inde ve dendrit ve aksonlarin
proksimal kisimlarinda ic¢i bos kuiresel cisimcikler ve mikrovakuoller géralur.
Bu bulgu iskemi sonrasi 4. saate kadar devam eder. ikinci asama néron
buiztilmesidir, akson ve dendritlerin proksimal kisimlarini da kapsar. Nissl
cisimcikleri daginik ve cok ktuictik grantuller halinde, ntikleus ticgen seklinde
goérinir, nukleolus tamamen kaybolmus olabilir. Sitoplazma ileri derecede
buzultr hatta kaybolur, koyu boyanan buzulmus nukleus perifere itilmis
olarak gorulebilir. Son asama hucrenin homojenizasyonudur. Sitoplazma,
icinde debris iceren dens mitokondriler disinda homojen bir gértintime sahip
olur (36). DNA parcalanmasi1 ve netice olarak da cekirdekte piknoz, karyoliz

ve karyoreksis olusur.

e Karyolizis: Hicrede pH’nin diismesi sonucu DNAaz’larin aktiflesmesini
yansitan kromatin bazofilisinin artisidir.

o Piknozis: Cekirdek bliziismesi ve bazofilisinin artisidir. DNA buztismus
bazofilik bir kitle gibi géztktr.

o Karyoreksis: Piknotik cekirdegin parcalanmasidir (37).

KARYOLIZIS PIKNOZIS KARYOREKSIS

Sekil 2.1: MSS’nin Iskemik Hasarina Katilan Stirecler
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Sekil 2.2: Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri (23)

2.3 DENEYSEL BEYIN ISKEMi MODELLERI

Ratlar deneysel serebral iskemi olusturmak icin yaygin olarak kullanilirlar.
Yapilis amacina gore global serebral iskemi, fokal serebral iskemi ve 6n beyin
iskemisi olmak tUzere U¢ grupta iskemi modeli olusturulabilir. En cok
uygulanan modeller fokal ve global serebral iskemidir ve uygulanan modelin
secimi arastirmanin amacina goére belirlenmektedir. Kemirgenlerde yapilan
global serebral I/R calismalarinda en biiytik hasarin hipokampus bélgesinde
olustugu ve bu hasarin iskeminin siddetine, I/R stirelerine gbre degistigi cogu

kez gosterilmistir (38,39).

2.3.1 Fokal Serebral iskemi Modelleri

Fokal iskemi modelleri kalic1 veya gecici olmak tizere iki kisma ayrilir.
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Klinik olarak deneysel hayvan calismalarinda en yararli iskemi modeli OSA
oklizyonudur. Transkranial, postorbital veya transorbital gibi degisik

lokalizasyonlarda cerrahi mikroskop ile okltizyon olusturulabilmektedir (40).

Son dénemde OSA' nin cerrahi olarak eksplore edilmesinin yerine akim ile
obstriiksiyon olusturacak maddelerin intraluminal yerlestirilmesi glindeme
gelmistir. Rose Bengal ile fotokimyasal tromboz, arteria karotis kommunis
(AKK) icine trombosit enjeksiyonu, internal karotid arter icine karbon
mikrosfer enjeksiyonu, AKK icine kiicik kan pihtilarinin enjeksiyonu

sayilabilir (41).

2.3.2 Global Serebral iskemi Modelleri

Kardiak arrest modeli; klinik olarak ventriktler fibrilasyon veya intrakardiak
kardiyopleji ile olusturulabilir. Restisitasyon sonrasi serebral patolojilerin
anlasilmasinda yararhdir. ResuUsitasyon uygulanan veya uygulanmayan
modelleri vardir. Potasyum klorit, elektrik soku, cikan aortun mekanik

obstriksiyonuyla kardiak arrest olusturulabilir (42).
Buyuk damarlarin cerrahi tikanmassi;

Baziler arter ve her iki AKK baglanarak ve ortalama arter basinci (OAB) 50

mmHgnin altina diistirtilerek global iskemi olusturulabilir.

Brakiosefalik ve sol subklavian artere toraks icinde klemp takilir ve AKK ile

anastomozundan dolay: internal mammarian arter de baglanir.

Derin sistemik hipotansiyon modeli; Farmakolojik ajanlar kullanilarak,

sistolik tansiyonun 30-35mmHgnin altina distrtlmesiyle olusturulur (41).

ANESTEZIYLE ILISKILI NOROPROTEKSIYON

Anestezik ajanlarin cogu serebral metabolik hizi azaltir. Anestezik ajanlarin
sebep oldugu noéroproteksiyon bu ajanlarin cogunun baglanip anestezik
etkisini gosterdigi inhibitér gama amino butirik asit (GABA) reseptdéri
araciligiyladir. GABA reseptdr alt tipinin uyarilmasiyla néronal eksitasyon
azaltilir. Noéronal eksitasyonun azalmasinin da ekzitotoksik hticre limunt

Onledigi gbsterilmistir (43).
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Serebral metabolizmanin yavaslamasi hiicrenin iskemiye olan toleransini
yukseltir. Bu nedenle serebral metabolik hizinin azalmasinin da

noroproteksiyonla iligkili oldugu dustnutlmektedir (43).

2.4.1 Deksmedetomidin

Deksmedetomidin yogun bakim Unitesinde kullanilan, solunum depresyonu
yapmadan sedasyon, analjezi ve anksiyoliz yapan, antioksidan,
antiapopitotik, antiinflamatuar, sempatolitik 6zellikleri olan ylksek selektif
az adrenoreseptér agonistidir (44). Bu klinik 6zelliklerinden dolay:
noéroanestezi ve yogun bakim Unitelerinde kullanimi giderek artmaktadir
(45,100).

Dagilim yar1 émru yaklasik 6 dk, eliminasyon yari 6mru (ti/2) ortalama 2
saattir. Deksmedetomidin %94 oraninda plazma proteinlerine baglanir ve
neredeyse tamami karacigerde glukuronoid ve = sitokrom  p450
metabolizmasiyla biyotransformasyona ugrar ve atiliminin yaklasik %95%
idrar ile, %5’ feces ile gerceklesir. Bobrek yetmezliginde metabolitlerin atilimi
azalir. [lacin plazma klirensi karaciger yetmezliginde de azalir. Bu nedenle bu

gruplarda doz azaltilarak kullanilmalidir (46).

Deksmedetomidin kontrollti inflizyon cihazlari kullanilarak uygulanmalidir.
Yetiskin hastalar icin 10 dk boyunca 1mcg/kg’lik bir yltkleme inflizyonu ile
baslatilir, ardindan 0,2-0,7 mcg/kg/stlik idame dozu ile devam edilir.
Deksmedetomidin %0,9 NaCl ile diltie edilerek kullanilir. Seffafligini yitiren
ve 24 saatten fazla diltie halde bekleyen c¢o6zelti kullanilmamalidir (45,46).

A, agonistlerin  belirgin analjezik etkileri oldugu bilinmektedir.
Deksmedetomidinin opioid kullanimini %30-50 azalttig1 cesitli calismalarda
gosterilmistir (47). Az agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize
ederler ve buna bagl olarak cerrahi sonrasi analjezik kullanimini %10-15
oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir uclarinda ve spinal kordda
adrenoreseptorlerin stimtilasyonu sonucu olabilir. Analjezik ve anksiyolitik
etkisi, solunum depresyonu yapmamasi, viicutta birikmemesi, hemodinamik
stabilite saglamasi, bulanti, kusma ya da konstipasyon yapmamasi nedeniyle

yogun bakimda ideal bir sedatif ajan olarak gosterilebilir (48).
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2.4.1.1 Deksmedetomidinin Sistemler Uzerine Etkileri

2.4.1.1.1 Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Hem santral hem periferik etkileri mevcuttur. MSS’de a, adrenoreseptérlerin
uyarilmasit sempatolitik etki yaparak kandaki katekolamin seviyesinde
azalma gerceklesir. Sonucta kan basinci ve kalp hizi azalir. A, reseptorlerin
aktivasyonu sempatik aktivitenin azalmasina ve vagal aktivitenin de
artmasina neden olur. Buna ek olarak deksmedetomidinin periferik sempatik
postsinaptik ganglion blokeri olarak da etkisi vardir ve sempatolitik olarak

da etki eder (48,49).

2.4.1.1.2 Renal Etkileri

ay reseptorlerinin  bobrek fonksiyonlarini koruyucu etkileri vardir.
Vazopressin sekresyonunu azaltirlar, ditirez ve natritireze neden olurlar.
Renin salinimi [(-adrenoseptér mekanizma ile stimule edilirken, a»
adrendreseptor agonistleri direk olarak renin salinimini inhibe eder. Bu da
afferent arteriollerde dilatasyona neden olup glomertler filtrasyon hizini
(GFH) artirir. Ayrica ap reseptér stimulasyonu, atriyal natritiretik peptid

(ANP) salgilanmasina neden olarak GFH'yi artirir (50).

2.4.1.1.3 Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Deksmedetomidin sedasyon ve anksiyolitik etkisini Santral Sinir Sistemi
(SSS)’nde esas adrenerjik innervasyon sahasi olan lokus ceruleus (LC)’da a-
adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile gésterir. LC uyku, uyaniklik ve anksiyete
gibi 6nemli beyin fonksiyonlar: icin esas modulatérdtr (51). Hastalar rahatca
uyku halinden uyaniklik hale gecebilir ve uyaran olmadig: stirece tekrar uyku
haline doénebilir. Deksmedetomidin etkisini uyku uyaniklik ve anksiyete
merkezi olan LC uzerinden gosterdigi icin kognitif bozukluk daha az
belirgindir. Baz1 calismalarda az agonistlerin prokognitif olabilecegi ve beyin
fonksiyonlarini aktive ettigi sonucuna ulasilmistir (52,53).
Deksmedetomidinin sedatif etkileri, selektif a, adrenoseptdér antagonisti olan

atipamezol ile tamamen geri déndtrtlebilmektedir.
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2.4.1.1.4 Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Deksmedetomidinin solunum sisteminin Uzerine etkisi yoktur. Yiuiksek doz

uygulanan hastalarda bile solunumu etkilemedigi belirlenmistir (54,55).

2.4.1.1.5 Endokrin Sistemi Uzerine Etkileri

Post operatif yogun bakim tnitelerinde uygulanan deksmedetomidinin
instlin ve kortizol salinimini azaltirken (ACTH salinimini da azaltarak
gerceklestirir) biylime hormonu salinimini artirdigr gértlmustir (56,57).

Gastrointestinal sistemde motiliteyi ve tiikriik salgisini azaltir (57).

2.4.1.2 Noroprotektif Etkisi

Dolasimdaki ve ekstraselltiler alandaki katekolamin konsantrasyonundaki
artis serebral iskemiye neden olabilmektedir. Beyinde a, adrenoreseptdr
agonistleri norepinefrin salinimini azaltarak serebral iskeminin hasarlayici
etkisine karsi koruyucu olabilir (58). Deksmedetomidinin noéroprotektif
etkileri kapsamli bir sekilde gosterilmis olsa da molekiiler mekanizmasi ve

aracili sinyal yolaklar: aydinlatilmay: beklemektedir (59).

Bircok calisma a> adrenoreseptér agonistlerin glutamat gibi eksitator
nérotransmitter salimmini azalttifini géstermistir. Onceden bahsettigimiz
gibi yliksek glutamat diizeyleri hticresel hasara yol acan bir seri olayi tetikler.
Bu nedenle glutamat salinnmini azaltan ajanlar néroprotektif olarak
distntlmektedir (50). Yapilan bir ¢ok calismada deksmedetomidinin
ratlarda gecici global veya fokal iskemide néronal hasan iyilestirdigi

belirlenmistir (58,60).

2.4.2 Remifentanil

Remifentanil ilk olarak Temmuz 1996’da ABD’de onay alarak kullanima
girmistir (8). Remifentanilin etkisi cok kisa stirede ve hizli baslar. Yapi olarak
digerlerinden ester bagi ile ayrilir. Remifentanil opioidlerin doért temel
reseptord olan W, kK, §, 6 reseptorlerinden; p reseptorlerine yliksek afiniteli
0 ve k reseptoérlerine ise dusuk afinitelidir (8,9). Esas etkilerini bu opioid
reseptorleri tizerinden gésterirler. Icerdigi ester bagi neticesinde kan ve diger

dokularin non-spesifik esterazlar: ile metabolize olur. Bu diger opioidlerden
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farkli bir farmakokinetige sahip olmasini saglar. Organ bagimsiz olarak

etkisinin sonlanmasi 6énemli klinik avantaj saglar (61).

flacin yarilanma émriti 3-5 dk gibi bir stiredir. Kompetetif olarak nalokson
tarafindan antagonize edilebilir. Ana metaboliti remifentanil asittir. Analjezik
etkisi fentanile benzer. Remifentanil hidroklorid seklinde beyaz liyofilize toz
halinde bulunur. Su anda mevcut olan formu glisin icerir, bu nedenle
epidural veya intratekal kullanimi kontrendikedir. Flakonlar: 1, 2 ve 5 mglik
olarak piyasada mevcut olup, 25 veya 50 pg/ml solusyonlar halinde
hazirlanmasi 6nerilir. Bu sekilde hazirlandiginda, pH’s1 3,0 ve pKa’s1 7.07’dir.
Solusyonun pH’s1 4’den kuictik oldugunda 24 saat stabil olarak kalir. Plazma

proteinlerine baglanma orani %92’dir (61).
2.4.2.1 Remifentanilin Sistemler Uzerine Etkileri

2.4.2.1.1 Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Remifentanil kalp atim hizini ve kan basincini azaltir. Bu etkiler doz bagimh
degildir ve kan basincindaki diistisler daha cok bradikardi varliginda ortaya
cikar. Remifentanilin 5 pg/kg’dan distk dozlarda histamin saliverilmesine

yol acmadig: gosterilmistir (62).

2.4.2.1.2 Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Remifentanil doza bagimli olarak solunumu depresyonu yapar. Diger fentanil
analoglarinin tersine remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama
suresinin artmasi ile degismez. Solunum depresyonunun derecesi sadece doz
bagiml degildir. Yas, agr1 ve diger uyaranlarin olmasi da etkilemektedir (61).
Remifentanil ile yapilan tek doz bolus uygulamada remifentanilin
alfentanilden 20-30 kat daha potent oldugu, alfentanilden 10 kat fazla

solunum depresyonu yaptig1 sonucuna varimistir (61).

2.4.2.1.3 Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Diger opioid ajanlarda oldugu gibi serebral kan akimini artirirlar. Serebral
metabolik hiz (CMR) ve intrakraniyal basinc (IKB) tizerine minimal etkileri
vardir. Remifentanil EEG’de doza bagimli olarak supresyon yapar. Kas

rijiditesi insidansinda doza bagiml artisa neden olur. Remifentanilde etki cok
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hizli ortaya ciktigindan rijidite gelisme olasiligi fentanil ve sufentanilinkinden

daha yuksektir (62).

Remifentanilin 30 pg/kg dozda uygulanmasi halinde bile diger opioidlerden

farkl olarak plazma histamin seviyelerini artirmadigl gésterilmistir (62).
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3.1

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismamiz BezmiAlem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra BezmiAlem Vakif Universitesi Tip

Fakultesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari’nin olanaklar: kullanilarak yapildi.

Calismada vicut agirligi 250-310 gr arasinda degisen 18 adet cinsiyeti disi
olan Wistar cinsi albino rat BezmiAlem Vakif Universitesi Tip Faktiltesi

Hayvan Deneyleri Laboratuvari’ndan temin edilerek kullanildi.

Arastirma sonuglarinin guivenilir ve saglikli olmasi i¢in daha énce herhangi
bir calismada kullanilmamis ve herhangi bir ilaca maruz kalmamis hayvanlar
secildi. Daha 6nce herhangi bir hastaliklarinin bulunmamasina ve tam
saglikli olmalarina dikkat edildi. Denekler standart diyetle beslendi, 23 + 2°C
sicaklik ve ortalama nem 55 * %5 standart kosullarla barindirildi ve 12
saatlik giindliz gece siklusu uygulanarak ortama adapte edildi. Daha sonra
rastgele tic gruba ayrildi; Kontrol Grubu (Grup K) (n=6), Deksmedetomidin
Grubu (Grubu D) (n=6) ve Remifentanil Grubu (Grup R) (n=6)

DENEY PROTOKOLU

Ratlara %4 luk kloral hidrat 350 mg/kg ve ksilazin 5 mg/kg ip olarak
uygulanip anestezi saglandi. Ratlar calisma sliresince operasyon masasinda
ve supin pozisyonda yatirilip ekstremiteleri sabit tutuldu. Supin pozisyondaki

deneklerin boyun boélgesi tras edildi. Basg
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Gerec & Yontem

hafif ekstansiyona getirildi ve trakeaya cerrahi insizyon yapildi. Cerrahi
olarak 16 Gauge intravendz polietilen kantil ile trakeostomi acild: (resim 3.1).
Solunum sayis1 dk’da 60, tidal volim 3 ml ve PCO2 35- 40 mmHg olacak
sekilde mekanik ventilasyon uygulandi. Kuyruk arteri kanule edildi ve
arteriyel basin¢ transduseri ile monitérize edildi. Ratlar kendinden 1sitmali
masa ile 1sitilarak rektal 1s1 37-38 °C arasinda tutuldu. Arter kan gazlari;
baslangic (1), okltizyon (2), reperflizyon (3) ve sakrifiye edilmeden o6nce (4)
alinarak degerler (pH, PO, PCO,, SaO,, Hct, laktat, Na, K*) kaydedildi.

Kuyruk veni kanule edildi ve;

Resim 3.1: Trakeostomi uygulamasi
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Gerec & Yontem

Resim 3.2: Bilateral AKK’nin klemplenmesi

3.1.1 Remifentanil Grubu (Grup R) (n=6)

Remifentanil (Ultiva®, GlaxoSmithKline, Wavre, Belgium)5 ng/kg/dk

inflizyona basland1 ve reperflizyonun sonuna kadar strdaraldu.

3.1.2 Deksmedetomidin Grubu (Grup D) (n=6)

Deksmedetomidin (Precedex®, Abbott, Istanbul, Turkiye) 9 ug/kg/st

infizyonuna basland1 ve reperflizyonun sonuna dek strdtrildd.

3.1.3 Kontrol Grubu (Grup K) (n=6)

Diger gruplarda uygulanan ilaclarin volimu (yaklasik 2 ml/st) kadar serum

fizyolojik infiizyonu reperfizyonun sonuna dek uygulandi.

fla¢ inflizyonunun baslanmasindan 20 dk sonra, OAB<50mmHgnin altina
dustnceye kadar arteryel kantilden kontrollii olarak 3-4 ml’lik arteriyel kan
enjektor ile aspire edildi. Ardindan her iki karotid arter mikro cerrahi
klempleri ile klemplendi ve serebral iskemi sagland: (Resim 2). 20 dk’lik
iskemi strecinin ardindan klempler acildi. Aspire edilen kan tekrar inflize
edildi. Yann seffaf olan karotid arterdeki pulsasyonun gozlenmesi ile
reperflizyon dogrulandi. Kirk dakikalik reperflizyon sonras: ratlar dekapite

edilerek sakrifiye edildi.
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Gerec & Yontem

HIiSTOLOJIK YONTEM

3.2.1 Orneklerin Hazirlanmasi

Sakrifiye edielen ratlardan alinan beyin dokulari iki ayr1 hemisfer olacak
sekilde ikiye kesildikten sonra Bezmialem Vakif Universitesi Tip Faktltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali'nda 1sik mikroskobisiyle inceleme
yapilmak Utizere takibe alindi. Alinan 6rnekler fosfat tamponu (PBS) icinde
hazirlanmis %10 tamponlu nétral formaldehitte 5 glin tespit edildi. Tespit
edilen doku o6rnekleri rutin 1sik mikroskop doku takip ydntemine gore
dereceli alkollerden gecirilerek dehidrate edildi, ksilolde seffaflandirildiktan
sonra parafine gébmuldti. Doku takibi sirasinda optimizasyonun
saglanabilmesi icin sabit vakumlu bir doku takip cihazi kullanildi. Parafin
bloklardan ‘rotary’ mikrotom ile 3-4 pm kalinhiginda kesitler pozitif sarjh

lamlara alind.

3.2.2 Hematoksilen-Eozin Boyama

Rodajli lamlara alinan 3-4 pm kalinligindaki parafin kesitler 1 gece ettivde

deparafinize edildikten sonra asagidaki sirayla boyama islemi yapilda.

e 3 kere 15%r dk ksilolde bekletildi.

e Srirasiyla %96, %96 ve %801k alkol solusyonunda 10’ar dk bekletilerek
rehidrate edildi.

e Akar suda 10 dk yikanda.

¢ Kullanilmadan énce stiztilen hematoksilen eozinde 15 dk bekletildi.

e Akar suda 10 dk yikanda.

e 2 kere asit alkole batirilip ¢ikartildi.

e Akar suda 10 dk yikanda.

e 2 kere amonyakli suya batirilip ¢ikartild.

e 60 sn eozinde bekletildi.

e Sirasiyla %80, %96, %9611k alkollerden gecirildi.

e Kurutulup 45 dk ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsami ile lamlar

kapatildi.

20



3.3

Gerec & Yontem

Kapatilan kesitler Nikon (Eclipse 920248, NY, ABD) 1sik mikroskobunda 2
histolog tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi ve goértinttiler Nikon

marka dijital kamera ile bilgisayar ortamina aktarildi.

HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Hematoksilen ve eozinle boyanmis kesitler hangi gruba ait olduklarindan
haberdar olmayan iki histolog tarafindan ayri ayri degerlendirildi. Beynin
iskemi ve reperfiizyondan en yltiksek oranda etkilendigi gésterilmis olan beyin
korteksi, hipokampus (6zellikle hipoksiden etkilenir ) ve korpus striatum
bolgeleri dejeneratif ve nekrotik degisiklikler degerlendirilerek skorlandi. TGm
beyin dokusunda vakuolizasyon, kanama, konjesyon, interselltiler 6dem,
hucre infiltrasyonu, sekil, ylizey epiteli, bag dokusu degisiklikleri, konjesyon,
kanama gibi degisiklikler saptanda.

Nekroz acgisindan degerlendirmede sag ve sol hemisferler skorlanarak

ortalamalar: alindai.

Beyin korteksi nekrozu nekrotize alanlarinin genisligine gore asagidaki

sekilde skorlands;

0: Nekroz yok
1: Tim hemisfer alaninin %0-25’1 nekrotik
2: Tim hemisfer alaninin %25-50’si nekrotik

3: Tim hemisfer alaninin %50-751 nekrotik.
Hipokampus boélgesi nekrozu da benzer sekilde degerlendirildi.

0: Nekroz yok
1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

Korpus striatum boélgesinde tipik nekroz alanlar1 gortlmedigi icin bu
bolgedeki histopatolojik degisiklikler degerlendirildi. Noron dejenerasyonu ve

o0dem acisindan skorlama yapildi.

21



3.4

Gerec & Yontem

Noron dejenerasyonu (karyoreksis ve karyolizis) ve interselliiler 6dem

asagidaki sekilde skorlandi:

0: Yok

1: Hafif
2: Orta

3: Siddetli

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
24 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira niceliksel verilerin normal dagilim
gostermeyen, iki ve Uzeri grup karsilastirmalarinda Kruskall Wallis testi
kullanildi. U¢ ve tzeri zamanlh oOlctimlerde goériilen degisimlerin
degerlendirilmesinde Friedman Halton testi kullanildi. p< 0.01 ve p< 0,05

degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 KAN GAZI VE METABOLIK PARAMETRELERIN
KARSILASTIRILMASI

4.1.1 Gruplara Gore Fizyolojik Parametrelerin Sonuclar:

Tablo 4.1’de deneklerin tim gruplarda fizyolojik degerlerinin baslangic,
okliizyon, reperflizyon ve sakrifiye edilmeden hemen Onceki 6l¢ctimlerinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi verilmektedir.

Ates, OAB, pH, KAH, hct, Sa0,, K* ve laktat degerlerinin ti¢ grup arasinda
baslangi¢, okluzyon, reperflizyon ve sakrifiye edilmeden o6nceki degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig saptanmistir (p>0,05).
Ornegin, OAB baslangic degerleri kontrol grubunda (grup K) 92+2,
deksmedetomidin grubunda (grup D) 9144 ve remifentanil grubunda (grup K)
9143 olarak saptanmistir ve bu veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda

anlaml farkliliklar olmadigi gérulmustuir (p>0,05).

PO, degerlerinin gruplara gére okllizyon ve reperflizyon degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p>0,05). Baslangic
ve sakrifiye edilmeden 6nceki degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik oldugu saptanmistir (p=0,005; p<0,01). R grubunun baslangic ve
sakrifiye edilmeden 6nceki PO, degerleri, K grubu ve D grubundan dustuk

bulunmustur.

PCO; degerlerinin gruplara goére baslangic ve sakrifiye edilmeden 6nceki
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadig1 saptanmistir
(p>0,05). Okltizyon ve reperflizyon degerlerinde ise istatistiksel olarak
farklilik géstermektedir (p=0,019; p<0,05). R grubunun PCO, él¢ciimlerinin
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okliizyon ve reperfizyonda K grubu ve D grubundan dustk olmasi:

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Glukoz degerlerinin gruplara gére okllizyon ve sakrifiye edilmeden 6nceki
Olcimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik g&stermektedir (p=0,037;
p<0,05). R grubunun 6l¢timlerinin, K grubu ve D grubundan distik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Reperfiizyon o6l¢ctimleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadig: saptanmaistir (p>0,05).

Na degerlerinin gruplara gére baslangic degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliik olmadigi saptanmistir (p>0,05). Okltizyon degerleri ise
istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir (p=0,003; p<0,01). R grubunun
Na olcimlerinin D grubundan distk olmas: istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,024 p< 0,05). Reperfizyon 6lciimleri istatistiksel olarak
farklilik gostermektedir (p=0,005; p<0,01). R grubunun oOl¢ctimlerinin D
grubundan dtistik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Sakrifiye edilmeden o©nceki Na degerleri istatistiksel olarak farklilik
gostermektedir (p= 0,040; p<0,05). R grubunun o6lctimlerinin D grubundan

dustk olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,05).
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Tablo 4.1: Hemodinamik Degiskenler ve Kan Gazi Degiskenleri (Tim Gruplarda)

Kan Gazi1 ve

Kontrol Grubu Deksmedetomidin  Remifentanil
Hemodinamik

Degisiklikler (n=6) Grubu (n=6) Grubu (n=6)
Ates

1. 37,440,1 37,3%0,1 37,3%0,1
2. 37,3%0,2 37,1%0,3 3740,4

3. 35,940,3 35,940,2 36£0,2

4. 36,140, 1 36,4+0,5 36,5£0,8
OAB

b 9242 91+4 9143

2. 48+2 47+2 47+2

3. 7813 8245 743

4. 90+6 843 86£3
KAH

1. 232412 24318 228421
2. 16746 17443 17245

3. 18749 1867 17245

4. 19710 20928 190+4
pH

1. 7,4+0,02 7,41£0,01 7,4+0,02
2. 7,2240,04 7,19+0,06 7,240,01
3. 7,1940,01 7,1940,01 7,19+0,02
4. 7,32+0,02 7,320,03 7,29+0,01
PO2 mmHg

1. 9514 106+7 9746 ~
2. 5043 5642 56+3

3. 4745 55£9 5147

4. 84+3 8516 9141 - -
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Kan Gazi1 ve

Kontrol Grubu

Deksmedetomidin

Hemodinamik Remifentanil
Degisiklikler (n=6) Grubu (n=6) Grubu (n=6)
PCO2 mmHg

1. 38+2 38+1 40+2

2. 4213 39+1 41+3 ¥
3. 40+2 40+2 402 @
4. 38+2 43+3 38+2
Glukoz mg/dl

1. 131+4 109+9 118+2

2. 149+1 153+2 146+13 ¢
3. 16319 14315 140+4

4. 1608 156+6 1474 ¢
Hct

1. 38%1 38%1 402

2. 36%3 39+2 41+1

3. 39+2 39+1 40+1

4. 39+2 39+2 3442
Laktat

1. 1,2+0,5 1,3£0,4 1,4£0,4
2. 2,5+0,3 2,1+0,4 2,210,3
3. 2,9+0,2 3,310,9 2,5+0,5
4. 2,9+0,1 3,3%1,1 2,4+0,5
Na

1. 14143 14143 139+1

2. 143+3 149+5 1401 #
3. 146+3 152+7 1412 #
4. 1455 148+5 1412 #
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Kan Ga.z1 ve. Kontrol Grubu Deksmedetomidin  Remifentanil

Hemodinamik

Degisiklikler (n=6) Grubu (n=6) Grubu (n=6)

K+

1. 3,93+0,14 3,95+0,19 3,98+0,17

2. 4,240,4 4,3%0,5 4,30,4

3. 4,5+0,4 5,3+0,7 4,7+0,5

4, 4,9+0,7 4,5+0,3 4,2+0,5

Sa02

1. 98+1 98+1 98+1

2. 99+1 98+1 97«1

3. 96*1 97+1 99+1

4. 99+1 99+1 98+1
bKruskall Wallis Testi p< 0,05 p< 0,01

" baslangi¢ ve sakrifiye edilmeden énceki degerler arasinda belirgin farkliliklar. ~
p<0.05ve ~p<0.01

¥ okliizyon ve reperfiizyon degerleri arasinda belirgin farkliliklar. ¥ p<0.05 ve ¥ p

<0.01

fokliizyon ve sakrifiye edilmeden 6nceki degerler arasinda belirgin farkliliklar. f
p<0.05ve ¥ tp < 0.01

farkldiklar. # p<0.05ve $## p < 0.01

4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

4.2.1 Kontrol Grubu

# okliizyon, reperfiizyon ve sakrifiye edilmeden 6nceki degerleri arasinda belirgin

Hemen hemen ttim alanlarda dejeneratif degisiklikler goéruldti. Beyin

korteksinde ve hipokampus bélgesinde yaygin nekroz alanlari belirgin idi.

Korpus striatum boélgesinde ise kendini karyoreksis ve karyolizis ile belli eden

tek hticre nekrozu ve interseltiler doku 6demi 6n plandaydi.
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4.2.1.1 Beyin Korteksi

Kesitlerin cogunda cok yaygin nekroz saptandi. Nekrotik doku saglikl
dokuya oranla soluk boyanmakta idi, hucresel ve dokusal detaylarini
kaybettigi gozlendi (Resim 3.4). Nekroz korteksin tim kalinligi boyunca
uzanabildigi gibi nadiren de lokal alanlarda sinirliyd: (Resim 4.1, 4.2, 4.3).
Kan damarlarinin ¢cevresi nispeten saglam kalmisti1 (Resim 4.2, 4.3, 4.4). Baz:
genis nekroz alanlarinda bazofilik boyanan hticre infiltrasyonlarina rastlandi.
Bunlarin inflamatuar hticreler veya gliya hiicreleri olabilecekleri dustnulda
(Resim 4.5). Korteks dokusunda nekroz alani disinda vakuolizasyon ve

perivaskuler 6dem belirgin olarak goruldi(Resim 4.6).

Resim 4.1: Beyin Korteksi Nekrotik Alanlari
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Resim 4.3: Beyin Korteksi Nekrotik Alanlari
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Resim 4.4: Damar Cevrelerinde Nekrotik Alanlar

Resim 4.5: Beyin korteksinde Yaygin Hiicre Infiltrasyonu
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Resim 4.6: Korteks Icinde Perivaskiiler Odem Alani.

4.2.1.2 Hipokampus

Bu bolgede de genellikle siddetli nekroz goéruldti. Kortekste oldugu gibi
burada da damarlarin cevresi nispeten saglamdi (Resim 4.7). Bolgedeki
noronlarda yer yer yer vakuolizasyona ayrica konjesyona ve interselltiler

6deme rastlandi (Resim 4.8).

Resim 4.7: Hipokampuste Nekroz Alanlari
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Hipokampuste Konjesyon, Interselltiler Odem

Resim 4.8

2.1.3 Korpus Striatum

4.

Bu bolgede tek hiicre nekrozu ve 6dem belirgindi (Resim 4.9, 4.10).

Korpus Striatumda Karyolizis

im 4.9:

Res
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.,.'

Resim 4.10: Siddetli Interselliiler Odem

4.2.2 Remifentanil Grubu

Bu grupta da hemen hemen tim alanlarda dejeneratif degisiklikler gértldu.
Beyin korteksinde ve hipokampus boélgesinde nekroz belirgindi. Korpus
striatum boélgesinde ise kendini karyoreksis ve karyolizisle belli eden tek

hiicre nekrozu ve interselltiler doku 6demi 6n plandayda.

4.2.2.1 Beyin Korteksi

Kesitlerin cogunda korteksin tiim kalinligi boyunca uzanan nadiren de lokal
alanlarda sinirli olan nekroz saptand: (Resim 4.11, 4.12). Bu grupta da kan
damarlarinin cevresi nispeten saglam kalmisti (Resim 4.11, 4.12). Korteks
dokusunda nekroz alani disinda piknotik nuikleuslu néronlara rastlandi.
Vakuolizasyon ve perivaskiiler 6dem belirgindi (Resim 4.13). Bu grupta
piramidal néronlarda karyoreksis ve karolizis de oldukca sik goériildu (Resim
4.14).
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Resim 4.11: Kortekste Yaygin Nekroz Alani

Resim 4.12: Kortekste sinirli nekroz alani
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Resim 4.14: Karyolizis, Perivasktiler Odem
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4.2.2.2 Hipokampus

Bu grupta da hipokampus boélgesinde genellikle nekroz goéruldu. Kortekste

oldugu gibi burada da damarlarin ¢evresi nispeten saglamdi (Resim 4.15).

Resim 4.15: Hipokampuste Yaygin Nekroz Alanlari

4.2.2.3 Korpus Striatum

Bu grupta da bu boélgede karyoreksis ve karyolizisle kendini gosteren tek

hiicre nekrozlari ve interselltiler 6dem belirgindi (Resim 4.16).

Resim 4.16: Karyolitik Néronlar
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4.2.3 Deksmedetomidin Grubu

Bu grupta da hemen hemen tim alanlarda dejeneratif degisiklikler gértldu.
Beyin korteksinde ve hipokampus bélgesinde yer yer nekroz goriildi. Korpus
striatum bolgesinde ise kendini karyoreksis ve karyolizisle belli eden tek

hiicre nekrozu ve interselltiler doku 6demi 6n plandayda.

4.2.3.1 Beyin Korteksi

Kesitlerin cogunda (Resim 4.17, 4.18) lokal alanlarda sinirli olan nekroz
saptandi. Bu grupta da kan damarlarinin cevresi saglam kalmisti (Resim
4.18, 4.19). Soluk boyanan nekroz alanlarinda yer yer hiicre infiltrasyonuna
rastlandi. Bunlarin inflamatuar htcreler veya mikrogliya topluluklar:
olabilecegi dusunuldt (Resim 4.19). Nekroz alanlarn disinda korteksde
karyolitik néronlara rastlanildi. Periselltiler ve perivaskuler 6demin belirgin

oldugu goéruldi (Resim 4.20).

Resim 4.17: Nispeten Sinirli Nekroz Alani
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Resim 4.18: Kortekte Nekroz Alanlar:

Resim 4.19: Karyolitik Piramidal N6ron.
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4.2.3.2 Hipokampus

Bu grupta da hipokampus boélgesinde nisbeten daha az siddetli nekroz
alanlar1 goruldu. Kortekste oldugu gibi burada da damarlarin cevresi

nispeten saglamdi (Resim 4.20).

Resim 4.20: Hipokampuste Nekrotik Alanlar

4.2.3.3 Korpus Striatum

Bu grupta da bu boélgede karyoreksis ve karyolizisle kendini gdsteren tek

hiicre nekrozlar: ve interselltiler 6dem gértldi (Resim 4.21).

Resim 4.21: Korpus striatumda Dejenere Néronlar ve Interselltiiler Odem
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Tam gruplarin beyin korteksi, hipokampus ve Korpus striatum bélgesindeki

degisikliklerle ilgili degerlendirme sonug skorlari Tablo 4.5’de gOsterilmistir.

Tablo 4.2: Skorlama Tablosu

Beyin Hi Co.rpus Corpus
. ipokampus Striatum .
Grup Korteksi Nekroz Noron Hiicre . Strlatu.l.'n

Nekroz- derecesi dejenerasyon "Interselluler .
derecesi . odem derecesi
derecesi

Kontrol 1 3 3 3 2

Kontrol 2 3 3 3 3

Kontrol 3 3 3 3 3

Kontrol 4 3 3 3 3

Kontrol 5 3 3 3 3

Kontrol 6 3 3 3 3

Grup R1 3 3 3 3

Grup R2 2 2,5 2 2

Grup R3 2,5 2,5 2,5 2,5

Grup RS 2 2 2,5 2,5

Grup R6 3 3 3 3

Grup D1 2,5 2,5 2 2

Grup D2 2 1 2 1,5

Grup D3 2,5 2 2 2

Grup D4 2 1,5 2 1

Grup D5 3 2 2,5 2

Grup D6 2 1,5 1,5 1

Gruplara goére beyin korteksi nekroz derecesi 6lctimleri istatistiksel olarak
farklihik gostermektedir (p=0,024; p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalara
gore kontrol grubunun beyin korteksi nekroz derecesi 6lctimlerinin, R grubu
(p=0,036) ve D Grubu (p=0,007) oOlcimlerinden ylksek olmasi anlaml
bulunmustur (p< 0,05). R ve D grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunamamistir (p>0,05).

Gruplara gore Hipokampus bélgesinin nekroz derecesi 6lctimleri istatistiksel
olarak farkliik gostermektedir (p=0,011; p<0,05). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore kontrol grubunun nekroz derecesi Olcimlerinin, R
grubu (p=0,036) ve D Grubu (p=0,022) 6lctimlerinden ytksek olmas1 anlaml

bulunmustur (p< 0,05). R grubunda Hipokampus bélgesinin nekroz derecesi
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O6lciimlerinin, D grubundan ytiksek olmasi anlamli bulunmustur (p=0,011;

p< 0,05).

Gruplara goére Korpus Striatum Noron Huicre dejenerasyon derecesi 6lctimleri
istatistiksel olarak farklilik géstermektedir (p=0,003; p<0,01). Yapilan ikili
karsilastirmalara gére K grubunun korpus striatum No6ron Hiucre
dejenerasyon derecesi 6lctimlerinin, R grubu (p=0,036) ve D Grubu (p=0,002)
O6lcimlerinden yuksek olmasi anlamli bulunmustur (p<0,05). R grubunun
noéron hiicre dejenerasyon derecesi 6lctimlerinin, D grubundan yuksek

olmasi anlamli bulunmustur (p=0,033; p<0,05).

Gruplara gore korpus striatum interselliler 6dem derecesi O6lctimleri
istatistiksel olarak farklilik géstermektedir (p=0,011; p< 0,05). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore K grubunun interselliiler 6dem derecesi 6lctimlerinin,
R grubu (p=0,036) ve D Grubu (p 0,012) 6lctimlerinden ylksek olmasi
anlaml bulunmustur (p< 0,05). R grubunun interselltiler 6dem derecesi
Olctimlerinin, D grubundan ytksek olmasi anlamli bulunmustur (p= 0,011;

p< 0,05).

Tablo 4.3: Gruplara Gore Histopatolojik Degisimlerin Degerlendirilmesi

Remifentanil Deksmedetomid

K::Iii:i-e Bakilan Kont(r:: 6(?):rubu Grubu in Grubu
(n=6) (n=6)

Beyin Kprteks1 Nekroz 3+0* 2,5+0,5 2,3+0,4

derecesi

Hipokampus Nekroz 3+0* 2,6+0,4-- 1,6£0,5

derecesi

Corpus Striatum
Néron Hiicre 3+0* 2,60,4-- 2+0,3
dejenerasyon derecesi

Corpus Striatum

Interselltiler 6dem 3£0* 2,6£0,4-- 1,6£0,5
derecesi
bKruskall Wallis Testi p< 0,05 p< 0,01

* Kontrol Grubuyla karsdastirddiginda P <0.05,
--Grup R ile Grup D arasinda p<0,05
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3,5
Histopatolojik Skor Sonuclari
3
2,5
2
1,5
1
0,5 I
0
Kontrol Grubu R Grubu D Grubu
m Beyin Korteksi Nekroz Derecesi 3 25 2,3
o Hipokampis Nekroz Derecesi 3 2,6 1,6
w C. Striatum Noron Hucr.e Dejenerasyon 3 26 2
Derecesi
B C. Striatum Interseliiler Odem Derecesi 3 2,6 1,6
M Beyin Korteksi Nekroz Derecesi B Hipokampiis Nekroz Derecesi

[ C. Striatum Néron Hiicre Dejenerasyon Derecesi B C. Striatum interseliiler Odem Derecesi

Sekil 4.1: Gruplara Gore Nekroz Derecesinin Degisimi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Beyinde kalici hasara yol acabilen serebral iskemi hayati 6nemi olan
konulardandir (63). ResuUsitasyon uygulanan hastalar, kafa travmasi,
serebral inme geciren hastalar, kardiyopulmoner bypas, karotis cerrahisi ve
serebral anevrizma cerrahileri gibi islemler sirasinda I/R hasar1 meydana
gelebilmektedir (64). Bu gibi durumlar anestezistleri néroprotektif 6zellige
sahip oldugu bilinen ilaclarin kullanilmasina dogru yénlendirmektedir.
Anestezi uygulamalar1 sirasinda kullanilan anestezik ajanlarin serebral
koruma icin noéroprotektif ya da noérotoksik olup olmadigi giinimuzde de
yogun olarak Uzerinde calisilan bir tibbi arastirma konusudur (64,65,706).
Serebral I/R hasarinda hasardan hemen sonra uygulanan ilaclarin hasar
ltizerindeki etki mekanizmalari henliz tam olarak aydinlatilamamaistir. Genel
anestezi sirasinda kullanilan intravendz anestezik ilaclarin bazilarinin
serebral I/R hasarina karsi koruyucu etki yaptigi bilinmektedir. Giincel
deneysel veriler, néroprotektif etkileri acisindan bir anestezik maddenin diger
bir anestezik madddeden daha fazla tercih edilebilecegini hentiz net ve kesin
olarak ortaya koymamistir. Calismamizda; rat serebral dolasimin
insaninkine oldukca benzer olmasi, kolay bulunabilir ve ucuz olmasi

nedeniyle rat kullanimi tercih edildi.

Klinik uygulamada, iskeminin ¢ok 6énemli bir konu olmasi, arastirmacilari
serebral iskemi icin deneysel modeller olusturmaya ve gelistirmeye
yonlendirmistir (64). Uygulanan cesitli modellerde, global veya fokal ve kalici
veya gecici iskemi yapilmaya calisilmistir (64,74,99). Calismamizda bilateral
AKK klempi+ hipotansiyon modelini uygulayarak beyinde I/R hasan
olusturup néroprotektif etkisi gosterilen deksmedetomidin ve remifentanilin

birbirlerine  olan  UstuUnlikleri  kiyaslandi. Literatirde  ratlarda
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olusturulan serebral iskemi ve reperflizyon modellerinde ayr1 ayri
deksmedetomidin ve remifentanil ile yapilan bir¢cok calisma olmasina ragmen

iki ilacin da ayni deneyde birbiriyle kiyaslandigi calisma bulunmamaktadir.

Yapilan islemde okltizyon sonrasi olusturulan hipotansiyon periyodu ve daha
sonrasinda ortaya cikan reperflizyon déneminde rat kaybi s6z konusu
olabileceginden asir1 dikkatli olunmasini gerektirmektedir. Ratlarda yapilan
global serebral I/R calismalarinda iskemi streleri 5 ile 30 dk arasinda
secilmekte, reperflizyon sUreleri ise incelenecek parametrelere gore
kararlastirilmaktadir (65). Olusturdugumuz global serebral I/R modelinde
6ltimctl olmayan siddette iskemi olusturmak amaciyla iskemi stiresi 30 dk,
I/R hasarinin siddetli oldugu dénemi incelemek amaciyla da reperfiizyon
suresi 40 dk olarak sectik. Literatlirde iskemi sUresi bizim calismamizla
benzerlik gésteren calismalar olmasinin yaninda reperflizyon stiresi 72 saate
kadar cikan calismalar mevcuttur. Reperfiizyon hasari; vazokonstriktif
mediyatoérlerin salinimi, sitotoksik enzimler ve serbest oksijen radikalleri
araciligiyla bazal membran ve kan beyin bariyerinin bozulmasindan sorumlu
olup post iskemik 6dem olusmasina neden olmaktadir. Bu mekanizmada
hasar1 belirleyen ana etkenler 6dem olusumunun artmasi ve kanamanin
siddetlenmesidir (66). Calismamizda denek kaybinin olmamasi, metabolik
parametrelerin 6limcul sekilde bozulmamas1 nedeniyle bu strelerin dogru

secilmis oldugu kanisindayiz.

Calismamizda uyguladigimiz global serebral iskemi sonrasi sonuclarin
yorumlanmasinda olusabilecek karigikligi ortadan kaldirabilmek icin, tim
gruplardaki deneklere bilateral AKK okltizyonu bitimine kadar ayni ajanlar

uygulandi.

Lixiao Pan ve ark. (67) tarafindan yapilan %4 kloral hidrat ve izofluranin
global serebral /R hasarina histopatolojik olarak koruyucu etkilerinin
kiyaslandig bir calismada izofluranin néroprotektif etkisinin oldugu ancak
kloral hidratin boéyle bir etkisinin olmadigi belirtilmistir. Ayrica literattirde
beyinde bir cok I/R ile ilgili calismada kloral hidrat kullanildigindan ve doz
olarak 350 mg/kg kullanildigindan bizim calismamizda da bu dozlarda
uygulanild: (68,69).
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Literattirde bircok calismada olusturulan iskemi modelinde en cok beyin
korteksi, hipokampus ve korpus striatum Utizerinde durulmus ve bu alanlar
iskemiden yogun olarak etkilenen alanlar olarak belirlenmistir (70,71).
Serebral korteks Insan beyninin en gelismis kisimidir ve beynin en ytiksek
duyusal islevlerinin ve motor islevlerinin gerceklestigi kismidir. Hipokampus
ise O0grenme, biligsel fonksiyonlar ve hafiza ile iliskilidir. Kemirgenlerde
yapilan global serebral I/R calismalarinda en biiytik hasarin hipokampusta
olustugu ve bu hasarin iskeminin siddetine, iskemi ve reperflizyon stirelerine
gore degistigi pek cok kere gosterilmistir (70,71,72). Calismamizda literattire
de uygun olarak bu tic bélge degerlendirildi. Genel olarak her 3 grupta da i/
R hasar agisindan korteks ve hipokampus bélgesinde belirgin nekroz alanlari
gozlendi. Korpus striatumda ise néronlarda dejeneratif degisiklikler olarak

degerlendirebilecegimiz degisikliklere rastlanildi.

Global serebral I/R’nin hipokampal néronlar tizerindeki dejeneratif etkisinin
gozlemlenebilmesi icin serebral iskemi calismalarinda yaygin olarak
hematoksilen ve eozin boyamasi kullanilmaktadir (73). Hematoksilen ve eozin
ile boyanan beyin dokularinda genelllikle yasayan ndéron sayis1 ve eozinofilik
néron miktar1 degerlendirilmektedir (73,74). Iskemik hasar sonucu
noronlarin sisme, sitoplazmik buzllme ve eosinofili, apoptoz goézlenmesi,
tamamen nekroze olmalari veya daha ileri asamaya giderek nekroz sonrasi
tamamen silinip sayica azalmalari, gortilen histopatolojik bulgulardandir
(75). Endoplazmik retikulum sisternalarinda dilatasyon ve mitokondrial i¢
matrikste belirgin sisme, genellikle geri déndurtlebilir degisikliklerdendir.
Plazma zarinda bozulma, piknosis, karyoreksis, karyolizis ve eosinofili ise geri
déndurilemeyen hasar bulgularindandir (75,98). Geri doéndurilemeyen

hasar bulgular calismamizda da gosterilmistir.

Serebral iskeminin bir baska nedeni de dolagsimdaki ve hiicre dis1 bosluktaki
katekolamin konsantrasyonunun artmasidir (76). Sempatik tonusu azaltan
buluslar noérolojik sonucu iyilestirebilir. Bu nedenle, beyinde norepinefrin
salimini1 azaltan maddelerle yani a, agonist uygulanan bir tedavi, serebral
iskeminin zarar verici etkilerine karsi koruma saglayabilir (77,78). Yapilan
cok sayida calismada deksmedetomidinin ratlarda fokal veya global iskemide
noroprotektif etki gosterdigi sonucu ortaya cikmistir (77,78,79). Bircok

calisma a, adrenoseptdr agonistlerinin uyarici nérotransmiter salinimini,
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yani glutamati azalttigini géstermistir. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi
yuksek glutamat seviyeleri néronal membrani depolarize ederek kalsiyumun
hiicreye girmesine neden olur. Bu da htlcresel hasara neden olan bir dizi
olay1 tetikler. Bu nedenle glutamat salinimini azaltan maddelerin

noroprotektif oldugu distnuilmektedir (78,79,80).

Jolkkonen ve ark. (81) deksmedetomidin ile glutamat reseptor
antagonistlerinin I/R hasarina etkilerinin kiyaslandigi calismada; Wistar
cinsi ratlar rastgele 4 farkli gruba ayirip OSA okluzyonu ile 45 dk iskemi, 20
dk reperfiizyon olusturmuslardir. Gruplarda; deksmedetomidin (9 ug/kg/st),
glutamat reseptdr antagonistlerinden olan NBQX (r 2,3 dihydro 6-nitro 7
sulfamoyl benzo F quinoxaline) ve CGS-19755 (s cis 4 phosphonomethyl 2
piperidine carboxylic acid) kullanilmis, kontrol grubuna ise %0,9 NacCl iv
olarak uygulanmislar ve bunlarin infakt voliimutine etkileri incelenmistir.
Parametre olarak baktiklar1 PO,, PCO,, pH, OAB ve glukozun baslangic
degerlerinin 4 grupta da benzer oldugu sonucuna varilmistir. TGm gruplarda
PO, ve PCO2' nin gruplarda oklizyon suresince ve reperfliizyon boyunca
anlaml olarak dtisttigi, deksmedetomidin grubunda ise glukozun ytkseldigi
sonucuna varmislardir. Iskemi voliimii acisindan bakildifinda da beyni
hemisferler, korteks ve korpus striatum olarak 3 farkli alanda
incelemislerdir. Sonucta kontrol grubu ve CGS-19755 grubuna gore
deksmedetomidin grubunda daha az iskemi volimu olustugu ve bunun
deksmedetomidinin néroprotektif etkisi nedeniyle gerceklestigi sonucuna

varmislardir.

Serebral I/R modelinde stirekli inflizyonu kullanarak néroproteksiyon elde
eden calismacilara benzer sekilde, calismamizda da deksmedetomidin
dozunun 9 pug/kg/st verilmesi uygun goéruldi. Deneklerin OAB
degerlendirilmelerinde gruplar arasi farklilik olmamasi1 ve hipotansif bir
stirece ragmen denek kaybinin olmamasi, bu infiizyon dozununun dogru

secilmis oldugunu dtstindiurmektedir.

Bizim calismamizda da OAB, pH, PCO.ve glukozun baslangic degerleri
acisindan 3 grupta da anlaml farkliliklar gézlenmemistir. PCO, degerleri
iskemi ve reperflizyonda remifentanil grubunda deksmedetomidin ve kontrol
grubuna goére daha dustk oldugu sonucuna varilmistir. PO degerleri

baslangi¢, okllizyon ve reperflizyon sathalarinda, remifentanil grubunda
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deksmedetomidin ve kontrol grubuna gére daha distuk oldugu sonucuna
varilmistir. Glukozun okltizyon ve reperflizyonda, remifentanil grubunda,

deksmedetomidin ve kontrol grubuna gore daha distk oldugu belirlenmistir.

Calismamizda kontrol grubunda beynin bakilan 3 bélgesinde de nekroz
dereceleri yuksek bulunmustur. Calismamizda da baktifimiz alanlarin
yukaridaki calismayla paralellik gostermesi (Korpus striatum ve serebral
korteks) alanlarimizi dogru sectigimiz kanisi olusturmustur. Hipokampus
bolgesinde nekroz derecesi, Korpus striatumda néron hticre dejenerasyonu
ve interselltler 6dem derecesi ise deksmedetomidin grubunda diger
remifentanil ve kontrol grubuna gére daha az bulunmustur. Yukarnidaki

sonuclar, calismamizin sonugclan literattir ile benzerlik géstermektedir.

Beynin fonksiyonlar1 kanin volimune, akimina, dansitesine, iyon
transportuna, oksijenlenmeye, enerji metabolizmasina ve intraselltiler pH’ya
baglidir ve iskeminin siddetinden bagimsiz olarak sadece anestezi etkisiyle
arteriyel pH’nin dustigd bilinmektedir (82). Genellikle iskemi
uygulamasindan sonra pH degerleri 7,12 ile 7,31 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bizim calismamizda da okliizyonun en siddetli oldugu
evrede, gruplarin ortalamalari arasinda anlamli fark olmayip pH 7,20
civarinda seyretmistir. Reperflizyon evresinde de gruplar arasi anlaml

farkliliklar gézlenmeyip pH 7,30 civarinda saptanmaistir.

Engelhard ve ark. (83) I/R sirasinda deksmedetomidinin serebral
katekolaminlere olan etkisini arastirdiklari calismalarinda ratlar: rastgele 3
farkli gruba ayirip, gruplardan birine deksmedetomidin 100 ug/kg ip olarak
uygulamislar, diger sham ve kontrol grubuna ila¢ uygulamamaislardir. Tek
tarafli karotis arter okltizyonu ve hemorajik hipotansiyon (OAB 30-35mmHg)
olusturularak 30 dk iskemi, 90 dk reperflizyon uygulamislardir. PO ve
PCO:degerleri arasinda gruplar arasinda farklillk goézlenmemis, glukoz
konsantrasyonu her tic grupta da yliksek olarak bulunmustur. Iskemi
sirasinda sham grubunda 6l¢tilen glukoz degeri deksmedetomidin ve kontrol
grubuna goére daha yuksek bulunmustur. Bizim calismamizda da ydéntem
olarak global serebral I/R modeli olusturmak istedigimizden bilateral
oklizyon ile benzer sekilde es zamanli hipotansiyon olusturuldu.
Parametreler agisindan baktigimizda PCO.degerleri arasinda baslangicta

farklilik yokken, okltizyon sUresince ve reperflizyon bitiminde remifentanil
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grubunda deksmedetomidin ve kontrol grubuna gére daha dustk oldugu
sonucuna varildi. Glukoz degerleri bizim de tim gruplarda okllizyon ve

reperflizyon déonemlerinde yiiksek olarak bulundu.

Yuan-Qing Wang ve ark. (84) deksmedetomidinin HIF-1la (hipoksi ile
indiiklenebilir faktér) Uzerinden apoptozu inhibe ederek serebral I/R
hasarindaki rolinti ve mekanizmasini incelemislerdir. OSA okllizyonu
olusturulan ratlari 5 gruba ayirmislar; kontrol grubu, deksmedetomidin
grubu, HIF- la inhibitéri grubu (2- methoksiestradiol), HIF- 1a aktivatéria
grubu (CoCly), deksmedetomidin + CoCl, grubu ve sham grubu olarak
gruplar belirlenmis ve gruplarda deksmedetomidin 3 pg/kg/st IV olarak
uygulanmistir. Sonuclarda HIF- 1a aktivasyonunun I/R olusturulan ratlarda
deksmedetomidinin noronal apoptoz Uzerindeki inhibitér etkisini bloke
edebilecegi gosterilmistir. Yani deksmedetomidinin I/R uygulanan rat
beyninde HIF- 1la yolunu inhibe ederek apoptozun inhibisyonunu saglayip
serebral I/R hasarini azaltabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu inhibisyonun
neticesi de deksmedetomidinin néroprotektif etkilerinin oldugu sonucunu

dogurmustur.

Bizim calismamizda da bilateral AKK okltizyonu ile global iskemi
olusturuldu. Ancak deksmedetomidin farkli olarak daha ylksek doz (9
ug/kg/st) olarak uygulandi. Deksmedetomidin grubunda hipokampus
bolgesi nekroz derecesi, korpus striatumda goézlenen noéron hiicre
dejenerasyonu ve interselltiler 6dem derecesi diger gruplara gére daha dtstk

olarak belirlendi.

Jiangxia Cheng ve ark. (85) tarafindan deksmedetomidinin neonatal ratlarda
noroprotektif etkilerinin TLR4 ( toll benzeri reseptdr) agonisti tarafindan bloke
edilip edilemeyecegini arastirilmistir. TLR4 saliminin, hticresel hasan
artiran aracilari tesvik ederek I/R hasarinin baslamasina ve gelismesine
katkida  bulundugu  bilinmektedir. TLR4 yolaginin inhibisyonu,
deksmedetomidinin noéroprotektif etkilerinden sorumlu mekanizmalardan
olarak gosterilmistir (86). Neonatal Sprague-Dawley cinsi ratlarda 20 dk
boyunca bilateral karotid arter okltizyonu ve ardindan 2 saatlik reperfiizyonu
saglanarak serebral I/R modeli olusturulmustur. Ratlar dért gruba ayrilmis;
Sham grubu, kontrol grubu, deksmedetomidin uygulanan grup (10 ug/kg),
deksmedetomidin (10 ug/kg) ve lipopolisakkarit (LPS) 500 ug/kg (LPS=TLR4
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agonisti ). I/R kaynakli patolojik degisiklikler deksmedetomidin kullanima ile
azalirken, kontrol grubunda hipokampal néron sayisinin azalmasi ve yapisal
dejenerasyon gozlenmistir. Deksmedetomidin ve lipopolisakkarit grubunda,
daha kigcik hipokampal néronlar, gevsek duizenlenmis ve piknotik
cekirdekler gézlenmistir. Deksmedetomidinin néroprotektif etkisinden dolay:
yalniz kullanildig1 grubun diger sham ve kontrol grubuna gore daha az nekroz
ve 6demli oldugu sonucuna varilmistir. TLR4 agonisti olan LPS ile birlikte
tedavinin deksmedetomidinin néroprotektif etkilerini ortadan kaldirdigi,
TLR4 ekspresyonunun inhibisyonu ile deksmedetomidinin I/R hasarim
hafifleten etkisi olabilecegi gésterilmistir. Bizim yaptigimiz I/R modelinde de
ayn1 yontemle bilateral karotid arter okliizyonu olusturuldu ve calismaya
benzer sekilde 20dk okluzyon olusturuldu; ancak reperflizyon sliremiz ise
calismaya gore daha kisa tutuldu. Deksmedetomidin grubunda korpus
striatum ve korteks bélgesinde karyoreksis ve karyolizisle kendini gésteren
tek hucre nekrozlari ve interselliler o6dem belirginken hipokampal
noronlarda calismadakine benzer sekilde 6demli ve gevsek duizenlenmis

olarak goruldu.

Ebru Canakci ve ark. (87) yaptigi tiyopental ve deksmedetomidinin fokal
serebral I/R modeli olusturarak néroprotektif etkilerinin kiyaslandigi
histopatolojik calismada Sprague Dawley cinsi ratlar kontrol, tiyopental ve
deksmedetomidin grubu (9 ug/kg/st) olmak tUzere 3 gruba ayrilmistir.
Ratlarin sag karotis arteri klemplenerek 45 dk okltizyon, 90 dk reperflizyon
uygulanmistir. Her 3 grupta da OAB, Hct, PO,;, PCO:ve pH, glukoz
parametreleri okliizyon ve sonrasinda olusturulan reperflizyon stirecinde
istatistiksel anlamda fark bulunmamistir. Histopatolojik olarak
kiyaslandiginda ise kontrol grubunun tim Orneklerinde serebral iskemi
gorulmustir. Kontrol grubuna kiyasla tiyopental ve deksmedetomidinin daha
fazla noroprotektif oldugunu saptamislardir. Gruplar arasi kiyaslamada ise
tiyopentale kiyasla deksmedetomidinde goriilen serebral iskemi sayis1 daha
az bulunmustur. Bizim calismamizda da grup ic¢i karsilastirmada OAB, pH,
PCO,, hct ve glukozun baslangic degerleri acisindan Ui¢ grupta da anlamh
fark bulunamamistir. Tim gruplarda nekroz belirgin olarak goézlenildi ve
benzer sekilde kontrol grubuna kiyasla remifentanil ve deksmedetomidinin

daha fazla néroprotektif oldugu sonucuna ulasildi. ilaclarin kendi arasinda
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kiyaslamasinda ise remifentanile kiyasla deksmedetomidinde go6riilen

serebral iskemi miktar: daha az olarak belirlendi.

J Kuhmonen ve ark. (88) farkli dozlarda uygulanan deksmedetomidinin
OSA’nin okltizyonundan sonraki etkilerine bakildig: calismada ratlar; kontrol
grubu, orta doz deksmedetomidin grubu (9 pg/kg/IV) ve yuksek doz
uygulanan deksmedetomidin grubu (15 ug/kg/IV) olmak Ulzere 3 gruba
ayrilmistir. Yontem olarak OSA’da 90 dk’lik okltizyon ve hipotansiyon modeli
olusturulmus sonra ratlarin beyni 24 saat stire sonunda kapite edilmistir.
Yuksek dozda deksmedetomidin alan ratlarin serebral korteksinde ve korpus
striatum bélgesinde daha kuictik (istatistiksel olarak anlamli olmayan)
nekrotik alanlarin oldugu sonucuna varilmistir. Her 3 grupta da OAB, Hct,
PO;, PCOzve pHnin bazal degerleri arasinda  oklizyon ve
reperflizyon sureleri boyunca istatistiksel anlamda fark bulunamamaistir.
Sadece yuksek doz deksmedetomidin uygulanan grupta glukoz
konsantrasyonlar: énemli 6l¢ctide ytksek olarak ol¢ctilmustir. Sonug¢ olarak
OAB’nin dusmeye baslamasinin iskemiyi derinlestirmesi beklenirken
deksmedetomidinin néroprotektif etkisinden dolayir aksi sonuclar ciktigi
kanisina varilmistir. Bizim calismamizda da ayni sekilde okltizyonda
hipotansif seyretmesine ragmen deksmedetomidin grubunun sonuclarinin
diger gruplara gore daha iyi c¢ikmasi bu etkinin deksmedetomidinin

noroprotektif etkilerine bagl olarak gelismis olabilecegini distindtrdu.

Remifentanil, kan ve dokulardaki spesifik olmayan esterazlar tarafindan hizla
metabolize edilen ultra kisa etkili bir fenilpiperidin opioid analjezik ajandir
(8). Remifentanilin, opioid reseptoérleri yoluyla iskemik kalp hasari tizerinde
kardiyoprotektif bir etkiye sebep oldugu gosterilmistir (89). Etkilerini Opioid
reseptorleri Uizerinden etki gdsteren remifentanile 6érnek olarak Seongtae
Jeong ve ark. (90) remifentanilin ratlarda fokal serebral iskemiye karsi
noroprotektif etkilerini arastirdiklar1 calismada ratlari; remifentanil 5
ug/kg/dk, remifentanil+ NTD (d-opioid receptor antagonist, 1 mg/kg), CTOP
(u-opioid receptor antagonist, 1 mg/kg)+ remifentanil, GNT1 (k-opioid
receptor antagonist, 1 mg/kg) + remifentanil, kontrol grubu olmak tizere 5
gruba ayirmislardir. 90 dk boyunca uyguladiklari OSA okltizyonu sonrasi 24
saatlik reperflizyon uygulanmis ve «k ve & opioid agonistlerinin, ratlarda

serebral I/R hasarinda koruyucu oldugu gdsterilmistir. Oysa p reseptér
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agonistlerinin serebral iskemide hasar1 hafifletmedigi sonucuna varmislardir.
Tam gruplarda OAB, PCO:ve pH, sicaklik bazal degerlerinin okltizyon
sUresince ve reperfiizyon sirasinda istatistiksel anlamda fark bulunamadigi
sonucuna varilmistir. Bizim calismamizda da bu calismaya ve proteksiyon
elde eden calismacilara benzer sekilde serebral I/R modelinde remifentanil
dozunu 5 pg/kg/dk olarak uyguladik. Deneklerin ortalama arter basinci
o6lciimlerinde gruplar arasi fark bulunmamis olmasi ve asir1 hipotansif bir
stirec¢ ile denek kaybinin olmamas: bu infiizyon dozununun dogru secilmis
oldugunu dustndurmektedir. Ayrica metabolik sonuclar acisindan benzer
sonuclarin olmasi1 da dogru dozu uyguladigimizi gbsteren bulgular
icerisindedir. Kontrol grubumuza goére daha az nekroz alanlarinin olmasi

remifentanilin néroprotektif etkilerinin oldugunu distindirmektedir.

Genel anestezikler NMDA reseptoriinti inhibe eder ve GABA reseptorint
glclendirirler. Son bilimsel calismalara gére, NMDA reseptoril potansiyel
inhibisyonu, bozulmus sinaps olusumu, azalmis dendrit yogunlugu, bozuk
glial hticre gelisimi ve cogalmasi beyinde noérotoksik etkileri ile iligkilidir
(91). Remifentanilin beyin Uzerindeki nérotoksik etkilerini arastiran az
sayida calisma vardir. Tourrel ve ark. (92) tarafindan yapilan in vitro
calismada yenidogan farelerden alinan beyin dokularinda remifentanilin
hicbir pronekrotik etkiye sahip olmadigi, ancak opioid ve NMDA reseptérleri

Uzerinden antiapoptotik etki gésterdigi bildirilmistir.

Klinik uygulamalarda remifentanilin devamli inflizyon seklinde verilmesi
onerildiginden calismamizda da klinik uygulamalara uygun sekilde serebral
okliizyon olusturulduktan sonra surekli inflizyon olarak baslanmis ve

reperflizyonun sonuna dek strdurtlmusttr (93).

Bo Pan ve ark. (94) remifentanilin neonatal sican beyninde izofluran
nedeniyle olusan apoptoz Uzerindeki néroprotektif etkilerini arastirildigi
calismada ratlara; %1,5 izofluran altinda dusuk (5 ug/kg/dk), orta (20
ug/kg/dk) ve yiuksek doz (80 ug/kg/dk) remifentanil uygulanmis ve
iskemiden en cok etkilenen bdélgelerden olan korteks bélgesi, hipokampus ve
talamus bodlgeleri tizerine apopitotik etkilerinin olup olmadigina bakilmistir.
[zofluran ile ilgili yapilan calismalarda izofluranin kortikal islevlerle iliskili
kisa streli bellege zarar vermedigi, ancak bu ilacin apoptozu indukledigi

gosterilmistir (95). Remifentanilin gelisen beyin tizerinde antiapoptotik etkiler
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yarattigr hipokampus boélgesi tizerinde noéroprotektif bir etki yaratip beynin
korteks bolgesine veya talamusa boyle bir etki gostermedigi bildirilmistir.
Bunun nedeni olarak izofluranin noérotoksik etkisinin farkli beyin bolgelerine
gore degistigi Gizerinde durulmustur. Ayrica remifentanilin orta ve ytiksek doz
uygulanan gruplarinda ratlarda 61im gortaldtiga bildirilmistir. Bizim dtustuk
doz uygulamamizda rat kaybinin olmamas: dogru doz uyguladigimiz

sonucunu dusundtrda.

Hem hipoglisemi hem de hipoksemi ratlarda nérodejenerasyonu ve apoptozu
indukleyebilir (96). Yukaridaki c¢alismada kan gazi ile aralikli bu
parametrelere bakilmis ve belirgin hipoksemi ve hipoglisemi gértilmemistir.
Bizim calismamizda da bu parametreler acisindan benzer sonuclar elde
edilmistir. Hipokampus bélgesinde kontrol grubuna kiyasla benzer sekilde

noroprotektif sonuclar elde edildi.

Remifentanil, kortikal Bax protein ekspresyonunu ve kaspaz-9 aktivitesini
inhibe eder. Bu olayin neticesinde de antiapopitotik etkisini gosterdigi
dustnulmektedir. Clement Chollat ve ark. (97) remifentanilin yenidogan
farelerde eksitotoksik beyin hasarina karsi etkilerine bakildigi calismada,
gelismekte olan fare beyni Uizerindeki eksitotoksisiteye kars: yararh etkiler

gosterdigi belirlenmistir.

Sonuc olarak bu calisma ile biz remifentanil ve deksmedetomidinin ratlardaki
global serebral I/R’de serebral koruyucu etkilerinin olup olmadigini
histopatolojik olarak degerlendirdik. Ratlarda deneysel global serebral iskemi
modelinde deksmedetomidin ve remifentanilin histopatolojik olarak serebral
koruyucu etkileri oldugunu go6sterdik. Ancak reperflizyonun daha ileri
asamasindaki etkilenmenin arastirilmasina ihtiyag vardir.
Deksmedetomidinin ve remifentanilin uygun secilmis hasta poptilasyonunda
yani klinik calismalarda ve spesifik prosedirlerde kullanimi ile ilgili ileri

arastirmalara ihtiyac¢ vardir.
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