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Spinal kord travmasi olusturulan ratlarda propofol ve deksmedetomidinin antioksidan
etkilerinin karsilastirilmasi

Spinal kord hasar1 kalici sekel birakmasi ve uzun siire hastayr yataga bagimli hale
getirmesi sonucunda ciddi is giicii kayb1 ve yiiksek tedavi maliyetlerine neden olmaktadir.
Primer spinal kord hasar1 Onlenemezken, sekonder hasar bazi farmakolojik ajanlarla
engellenebilmektedir. Bu nedenle spinal kord cerrahisinde secgilecek olan anestezik ajanin
antioksidan ozelligi ©Onem kazanmaktadir bundan dolayr oksijene bagmml lipid
peroksidasyonun sekonder spinal kord hasarinda énemli bir etken oldugu bilinmektedir. Bu
calismada spinal kord travmasi olusturulan ratlarda propofol ve deksmedetomidinin membran
lipit peroksidasyonunun son iriinii olan malondialdehit (MDA) ve antioksidan enzimlerden
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GRx), katalaz
(CAT) iizerine olan antioksidan etkinliklerini c¢alismayr amacladik. Calismada Allen’in

tanimladig1 travma modeli kullanildi.

Ratlar her grupta 10’ar tane olarak rastgele 4 gruba ayrildi. Hi¢ travma uygulanmayan
sham grubu, sadece travma uygulanan kontrol grubu, travma sonrast 40 mg/kg propofol
verilen grup ve travma sonrasi1 100 pgr/kg deksmedetomidin verilen grup. Sonrasinda ratlarin
spinal kord dokusun da MDA, SOD, GPx, GRx, CAT diizeylerine bakild.

Travma grubundaki olgularin MDA diizeyleri diger gruplardaki MDA diizeylerinden
anlamli olarak yiiksekti. Profopol ve deksmedetomidin verilen gruplardaki MDA diizeyleri
sham grubundaki MDA diizeylerinden bile anlamli olarak daha diisiiktii ve bu diisiis
deksmedetomidin verilen grupta daha belirgindi. SOD diizeyleri de travma grubunda anlamli
olarak en yiiksekti. Deksmedetomidin verilen grupta daha belirgin olmak {izere propofol ve
deksmedetomidin verilen gruplarda anlamli olarak daha diisiiktii. GRx diizeyi ise propofol
grubunda; non travma grubu ve deksmedetomidin verilen gruptaki diizeylerinden anlamli

olarak yiiksekti.Gruplar arasinda GPx ve CAT diizeyleri ac¢isindan anlamli bir fark yoktu

Sonug olarak; propofol ve deksmedetomidin spinal kord travmasi sonrasinda olusan

oksidatif strese kars1 antioksidan etkinlik gostererek yanit vermektedirler.

Anahtar kelimeler; spinal kord travmasi, rat, propofol, deksmedetomidin, antioksidan.
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ABSTRACT

Spinal cord injury in rats to compare the antioxidant effects of propofol and

dexmedetomidin

Spinal cord trauma causes serious labor loss and expensive treatment costs as a result of
permanent damage and bed bound of the patient. Primary spinal cord trauma can not be
prevented whereas secondary damage can be prevented with some pharmacological agents.
As a result of this, anesthesia agents chosen for spinal cord surgery become very important in
having antioxidant properties because oxygen dependent lipid peroxidation has an important
role on secondary spinal cord damage. In this study we aimed to determine antioxidant effects
of malondialdehyde, which is the last product of membrane lipid peroxidation of propofol and
dexemedetomidine and superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx),
glutathione reductase (GRx), catalase (CAT) as antioxidant enzymes on spinal cord

traumatized rats. We used Allen’s descriptive trauma model.

Rats were divided into 4 random groups (n=10). Groups were as follows: no trauma
sham group, only trauma control group, 40 mg/kg propofol after trauma group and 100
pgr/kgdexemedetomidine after trauma group. MDA, SOD, GPx, GRx, CAT levels were

studied on rats’ spinal tissue after the procedures.

MDA levels on trauma group were significantly higher than other groups. Propofol and
dexemedetomidine groups had significantly lower MDA levels than in sham group, and this
difference was more prominent for dexemedetomidine group. SOD levels were significantly
higher in trauma group; in addition, propofol and especially dexemedetomidine groups had
significantly lower SOD levels than other groups. GRx levels were significantly higher in
propofol group than in non-trauma and dexemedetomidine groups.There is no diffarence

between the groups of GPx and CAT.

In conclusion, propofol and dexemedetomidine show antioxidant activity for oxidative

stress occurring after spinal cord trauma.

Key words: spinal cord trauma, rat, propofol, dexemedetomidine, antioxidant



GIRIS
Travmatik spinal kord hasari; kalici norolojik defisit ve sekonder
komplikasyonlarla giden major bir klinik sorundur (1). Spinal kord hasarinda
kullanilacak anestezik ajanin secimine c¢ok dikkat edilmelidir. Tiimor eksizyonu,

enstriimanlar veya herhangi bir cerrahi teknik spinal kord da hasara neden olarak

ameliyat sonrasinda norolojik defisit riskini arttirabilir (2).

Ik mekanik hasar (kontiizyon ve kompresyon) spinal kord da ani hiicre
oliimiine neden olur, buna primer hasar denir ve bu durum kaginilmazdir. Primer
hasardan sonra hipoksi, 6dem ve inflamasyon gibi ileri patofizyolojik siire¢ler kan
akimin1 degistirir ve mikrovaskiiler permeabilitedeki degisimler tetiklenerek
lezyonlar biiylir, sekonder hasar olusur ve sekonder hasar belli ilaglarla

siirlandirilabilir (1,2).

Norotrasmitterler ve inflamatuvar mediatorlerin - asir1  salinimi,  lipid
peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin artisina neden olur (1). Oksijene
bagimli lipid peroksidasyonunun sekonder spinal kord hasarinda 6nemli bir etken

oldugu bilinmektedir (2,3).

Katekolaminlerin de sekonder hasar patogenezinde onemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Spinal kord yaralanmasindan sonra norepinefrin salinimi; néronal
metabolizma artis1, ndronal hiicre membraninda hasar ve vazojenik 6dem

olusumunda 6nemli bir role sahiptir (1).

Primer spinal kord hasar1 dnlenemezken, sekonder hasar bazi farmakolojik
ajanlarla engellenebilmektedir. Bu nedenle spinal kord cerrahisinde segilecek olan

anestezik ajanin antioksidan 6zelligi 6nem kazanmaktadir (2).



Bu c¢alismada amag; siganlarda deneysel spinal kord hasari sonrasi serbest
oksijen radikallerinin artisin1 géstermek; propofol ve deksmedetomidinin antioksidan
enzimlerden katalaz (CAT) ve siliperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz(GPx), glutatyon rediiktaz (GRx), membran lipid peroksidasyonunun son

tirtinii olan malondialdehit (MDA) diizeyi {lizerine etkilerini karsilagtirmaktir.



GENEL BiLGILER

SPINAL KORD HASARININ PATOFIiZYOLOJiSi

Akut spinal kord hasari patofizyolojisi ¢ok komplekstir ve heniiz tam
anlasilamamustir, primer ve sekonder olmak iizere iki mekanizma ile olusmaktadir

(1,2).
Primer Spinal Kord Hasar

Primer mekanik zedelenme travma aninda olan hasardir. Yaralanma sirasinda
dis etkenlerle akson ve noronlarin pargalanmasidir (4). Spinal kord da primer
mekanik hasar ani hiicre 6liimiine neden olur ve kagimilmazdir (1,2,4). Primer hasar 4

farkli mekanizma ile olusur.

1)Kalic1 kompresyon etkisi
2)Gegici kompresyon etkisi
3)Gerilme

4)Laserasyon/ transseksiyon

Primer spinal kord hasarinda ilk ve en sik karsilasilan mekanizma kalici
kompresyon etkisidir (2,5). Bu mekanizma parcali kirik, akut disk riiptiirii ve kanal
icine kagmis patlama kiriklarinda goriilmektedir. Ikinci mekanizma ise gegici
kompresyon etkisiyle olusur ve genelde dejeneratif servikal omurga hastaligi olan
kisilerde hiperekstansiyon hasarinda goriilmektedir. Distraksiyon spinal kolonun
aksiyel planda kuvvetle gerilmesidir. Primer hasar; distraksiyon, fleksiyon,
ekstansiyon ve rotasyondan kaynaklanan kuvvetlerin spinal kord veya vaskiiler
gerilme yaratmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip hasar, radyolojik bulgu olmayan
spinal kord hasarinda, 6zellikle de kikirdaksi vertebral korpus, az gelismis kas yapisi

ve ligaman esnekligi ile buna yatkin olan ¢ocuklarda sik goriiliir. Laserasyon ve



transseksiyon; silah yaralanmalari, kesici kemik fragman dislokasyonlar1 veya ciddi
distraksiyonda goriilebilir. Laserasyon minor hasardan tam transseksiyona varan

degisik derecelerce olabilir (5).

Primer hasarda, ilk mekanik hasar santral gri cevherde baslarken, beyaz cevher
nispeten korunmaktadir. Gri cevherin hasar gérmeye yatkinligi daha yumusak olan
yapisina ve daha fazla damarlanmasina baglanmistir (6) .Spinal kanal igindeki
kanama arkada baslar ve ilk mekanik hasardan sonra spinal kanal i¢indeki kan akimi
azalir. Kan akiminda ki azalma hipoksi ve iskemiye bagli lokal enfarktlarin
gelisimine neden olur. Bu ozellikler, daha yiliksek metabolik ihtiyaglari nedeni ile
Ozellikle gri cevherde hasara neden olur. Hasar yerinden gecen ndronlar fiziksel
olarak kopmus ve miyelin kalinligi azalmigtir (5). Demiyelinizasyon nedeniyle
oligodendrositlerin apopitozu, hasarli aksonlarda iletimin bozulmasina yol agar (7).
Gri cevherin travma sonrasi ilk saatte geri donilisiimsiiz olarak hasar gordigi

diistiniilmekte iken beyaz cevherde bu olay 72 saatte gelismektedir (5).

Sekonder Spinal Kord Hasan

Primer hasar tipik olarak ilk mekanik hasari ifade eder, oysaki sekonder hasar
gri cevherden baslayan ve beyaz cevhere dogru ilerleyen progresif hiicre hasaridir
(8). Cesitli biyokimyasal olaylarin ciddi sekonder olusumlari tetikledigi ve boylece
demiyelinizasyon ve nekrotik apoptatik yolaklar sayesinde ileri hiicre oliimiine
neden oldugu distinilir (1). Sekonder spinal kord hasarinda etkin olan
mekanizmalar; ndrojenik sok, kanama ve iskemi-reperfiizyon gibi vaskiiler etkiler,
serbest radikal olusumu, eksitotoksisite, kalsiyuma bagli sekonder hasar ve sivi-
elektrolit bozukluklari, immiinolojik hasar, apopitozis, mitokondrium fonksiyon
bozukluklar1 gibi bagliklar altinda 6zetlenebilir (4,5). Sekonder yaralanmanin
konsepti ilk olarak 1911 de Allen tarafindan ortaya atilmistir (9,10). Allen, spinal
kord hasarlandiktan sonra olusan hemorajik nekrotik dokuda biriken bir
biyokimyasal faktor ile olaylar zincirinin basladigini1 ve sonugta medulla spinalis de
nekroz gelisebildigini bildirmistir. Bu posttravmatik otodestriiksiyonun ilk deneysel
kanitidir (9). Primer hasar i¢in kesin cerrahi veya medikal tedavi yoktur, fakat
sekonder hasarda biyokimyasal olaylarin akisinin 6nlenmesi miimkiindiir. Asil amag

sekonder fizyopatolojik mekanizmalarin etkilerinin azaltilmasidir ve bugiinlerde



dikkatler bu yone ¢evrilmistir (1). Terapotik ajanlar sekonder hasarin bir veya birkag
mekanizmasini hedef almakta ve néroproteksiyon ve restorasyonu saglamaktadirlar.
Kortikal néronlarin %5-10'u lezyonlu segmentten kaudal spinal korda dogrn
fizyolojik baglantiy1 sagladigi i¢in, fonksiyon goren noéral dokunun korunmasi ve

restorasyonu onemlidir (11).

Spesifik sekonder hasar mekanizmalarina yonelik farmakoterapi yaygin
olarak c¢alisilmistir. Gelistirilmeye c¢alisilan farmakolojik tedavi protokolleri
ilerleyici noral hasarin azaltilmasin1 hedeflemekte ve olusabilecek néronal hasar1 en

aza indirmeyi amaglamaktadir (11).
SERBEST RADIKALLER VE LiPiT PEROKSIDASYONU

Bir atom ya da molekiiliinlin yapisindaki elektronlar ¢ekirdegin etrafinda yer
alan ve yoriinge denilen yapilarda bulunurlar. Her bir yoriinge iki adet elektron
igerir ve bu iki elektron eslesme egilimindedir. Serbest radikal, bir yada daha fazla
ciftlesmemis elektron igeren yapilar olarak tanimlanir (12). Ciftlesmemis elektronlar
atom veya molekiiliin kimyasal reaktivitesini degistirir ve onu daha reaktif hale
getirirler (13,14,15). Serbest radikaller, viicuttaki bircok saglikli hiicreye saldirarak
bunlarin yap1 ve fonksiyonunun degismesine neden olurlar (16). Serbest radikallerin

hiicredeki ana iiretim yeri mitokondri ve mikrozomal elektron tagima sistemidir

(12,17).

Son yillarda serbest radikallerin noral doku iskemisini takiben meydana gelen
patolojik degisikliklerden sorumlu olabilecegi gosterilmistir (18). Membran
kolesterolii ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle reaksiyona
girerek, peroksidasyona ugrarlar. Bu reaksiyonun sonucunda, lipit peroksitler, lipit
alkoller ve aldehit yapisinda yan iiriinler olusur. Ug veya daha fazla ¢ift bag igeren

yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu, MDA meydana gelir (15).

Eslenmemis elektron biyolojik 6énemi olan bircok atomda bulunabilir. Siilfiir,
karbon,hidrojen veya nitrojen merkezli radikaller olabilir.Diatomik oksijen

eslesmemis iki tane elektronu bulundugundan kendisi zaten bir radikaldir.Biyolojik



sistemlerde onemli radikallerin ¢ogu oksijene dayanir. Hiicreler hasta yada yash
oldugu zaman fazla miktarda serbest radikal tiretilir (19).

Stiperoksid radikali (O;") oksijen molekiiliiniin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu olusur (20) .Hidrojen peroksit (H,O;) genellikle iki superoksit radikalinin
birbiriyle reaksiyona girmesi sonucu olusur (19). H,O, zayif bir reaktandir gergek bir
serbest radikal degildir ama demir (Fe*?) ve bakir (Cu*?) iyonlar1 varliginda bilinen
en reaktif oksijen radikali olan hidroksil radikaline (OH") doniisebilmektedir (19,21).

Oksijen radikalleri, poliansatiire yag asitlerine etkiyerek lipit peroksidasyonuna
yol acarlar. Membran kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilirler. Lipit
peroksidasyonu, serbest radikallerin, poliansatiire yag asitlerinin metilenmis
karbonlarindan hidrojen atomu ¢ikarmak igin yaptiklar1 atakla baglar. Hidrojen
atomunun zincirden ¢ikarilmasi, karbon atomu iizerinde eslesmemis bir elektron
biraktiginda, karbon merkezli bir radikal olusumuna yol agar. Olusan bu radikal
molekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikalini (LOO") olusturur. Olusan
peroksi radikalleri, membrandaki komsu yan zincirlerden hidrojen atomlarini
cikararak peroksidatif reaksiyonu yayarlar (19,20,22). MDA de serbest radikaller
tarafindan indiikklenen lipit peroksidasyonu sonucunda iretilir (22). Lipid
peroksidasyonu zarin ve hiicrenin islevini bozar ve bu durum hiicre 6liimiine kadar
gider (24).

Bu reaktif tiriinlerin olusturdugu etki antioksidan defans sistemleriyle kontrol
edilmeye c¢alisgthr. Bunlar vitamin E, vitamin C, Kkarotenoidler, glutatyon
metabolitleri, iirik asit ve SOD, CAT, GPx, GRx gibi hiicreyi koruyucu antioksidan
enzimlerdir (25,26).

Antioksidan Enzimler

SOD: Cu-¢inko (Zn) igeren, mangan (Mn) igeren ve Fe iceren alt tipleri
vardir. Cu-Zn SOD enzimi O, detoksifikasyonunda anahtar bir enzimdir. O, ni
H,0, ’e déniistiiriir (20, +2H" — H,0,+0;) (24, 27, 28). Mn-SOD enzimi baslica
mitokondri matriksinde yerlesmistir. Ayrica mitokondri disinda da bulunur. Fe-SOD

dismutasyon reaksiyonunu yiiriitiir, ama diger SOD'lara gore daha yavas olusur (27).



CAT: H,0, biyolojik sistemler i¢in zararlidir ve OH" olusumunu
artirmaktadir. Bu nedenle H,O,'in uzaklastirilmasi gerekmektedir, bunu yikan enzim
CAT'dir (2H,0, — 2H,0 + 0O,) (24,27,28). CAT, glikoprotein yapisinda bir
hemoproteindir. Doku CAT aktiviteleri ¢ok farklilik gostermektedir. En yiiksek

aktivite karaciger ve bobrekte saptanmistir (27,29).

GPx ve GRXx: Selenyum bagimli GPx, HO, organik hidroperoksitlerin
glutatyon tarafindan indirgenmesini katalize eden birgok peroksidazdan biridir.
Sitozol veya mitokondride bulunabilir. Diisiik konsantrasyonlardaki H,O,, dncelikle
GPx tarafindan temizlenir. Reaksiyonda hidrojen dondrii olarak glutatyon (GSH)
kullanilir. Bu reaksiyon GSH’in okside glutatyona (GSSG) doniigmesine yol agar.
Yeterli GSH diizeyleri GRx tarafindan saglanir (19).

PROPOFOL

Propofol kimyasal olarak bir 2,6 diizopropil fenol’diir (30,31).

Sekil 1. Propofoliin yapisal formiilii

Propofol bugiin oldukc¢a sik kullanilan intravendz anesteziktir. 1970’11 yillarin
baslarinda fenoliin hipnotik tiirevi olarak tretilmis ve ilk klinik uygulama 1977
yilinda Kay ve Rolly tarafindan yapilmistir. Ancak Cremophor EL i¢indeki
soliisyonunun anaflaktoid reaksiyonlara yol a¢masindan dolay1 terkedilmistir ve

sonra ilag emiilsiyon olarak tekrar formiile edilmistir (31). Giiniimiizde propofol



anestezi indiiksiyonu ve idamesinde, ameliyathane i¢i ve dis1 sedasyonda
kullanilmaktadir (31).

FiZIKSEL OZELLIKLERI

Propofol, kimyasal olarak alkil fenol yapisinda, suda ¢oziiniirliigli zayif sedatif
ve hipnotik bir ajandir. Sunulan % 1'lik propofol formiilasyonu, %10 soya yagi,
%2,25 gliserol ve %1,2 yumurta fosfatidil igerir (32). pH's1 7,0 olan bu soliisyon
hafif visk6z ve siit beyazi rengindedir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s18a duyarli degildir.
Simdiki formulasyonlarinda % 0,005 disodyum edetat veya % 0,025 sodyum
metabisiilfit vardir. Bu mikroorganizmalarin biiylime hizlarini azaltmaya yardimci

olur (31).

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Propofoliin kan seviyesi, 2,5 mg/kg dozdaki bolus enjeksiyonunu takiben
redistribiisyon ve eliminasyon sonucu hizla diiser. Propofoliin baslangi¢ dagilim yar1
omrii 2-3 dakikadir. Yarilanma 6mrii 3,6 saat, klirensi 870-2140 ml/dk ve dagilim
voliimii 180-1730 litredir. Belirlenen bu klirens, karaciger kan akimindan ytiksektir.
Bu nedenle ekstrahepatik metabolizmanin varligi ileri siirtilmektedir. Yiiksek klirensi
ve kan konsantrasyonunun hizla diisiisii, propofolii tek basina, azot protoksit (N,O)
veya opioidler ile birlikte kullanildiginda ideal bir anestezik ajan haline getirmektedir
(312).

Propofoliin farmakokinetigi; yas, genetik yapi, agirlik, yandas hastaliklar,
birlikte kullanilan ilaglar gibi gesitli faktorlerden etkilenir. Kadinlar daha biiyiik
dagilim voliimii ve klirens hizina sahiptir, fakat eliminasyon yar1 6mrii, kadin ve
erkeklerde benzerdir. Yaslilarda klirens ve santral kompartman voliimii azalmistir.
Cocuklarda ise santral kompartman voliimii yiiksek, klirens hizlidir. Karaciger

hastaliklarinda aktif kisim ve santral kompartman voliimii artmaktadir (31).

Propofoliin yiliksek yag ¢oziiniirliigii etki baslangicinin tiyopental kadar hizli

olmasi ile sonuglanir (bir kol-beyin dolasim zamani). Tek bir bolus dozundan sonra



uyanma ¢ok hizlidir (2-8 dakika). Cogu arastirmact propofolden derlenmenin ¢ok
hizli oldugunu; tiyopental, metoheksital ve etomidattan daha az artik etki
olusturdugunu soyler. Yash hastalarda dagilim voliimii diisiik oldugu i¢in daha diisiik

indiiksiyon dozu tavsiye edilir (32).

Propofol karacigerde konjugasyon ile metabolize olur ve suda ¢6ziinen
bilesikler olan glukronid ve siilfata doniisiir sonrasinda bdobreklerden atilir.
Metabolitleri propofol glukuronid, 1-4 guinol glukoronidler ve 4-guinol siilfattir.
Bobrekten, %1°den az1 de§ismemis metabolitler halinde atilir. Yalnizca %2'si fecesle
atilir. Ekstrahepatik metabolizma karaciger transplantasyonu gecirecek hastalarin
anhepatik fazinda dogrulanmaktadir. Akcigerler bu anhepatik metabolizmanin yeri

olarak goriinmektedir (31).

KARDIYOVASKULER ETKIiLERI

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerine en belirgin etkisi sistolik kan
basincini diistirmesidir. 2 mg/kg lik indiiksiyon dozuyla sistolik kan basincinda %30
azalma olusturur. Bu etkiyi esas olarak sempatik sinir sistemini inhibe ederek
miyokardiyal depresyon ve direk vazodilatasyon ile yapmaktadir (33,34). Sistemik
vaskiiler rezistansin azalmasi sonucu arteryel ve vendz dilatasyon olmaktadir.
Deprese olmus miyokardiyal aktivite ve bozulmus barorefleks mekanizma esas rolii
tistlenir (34). Hipotansiyonu siddetlendiren durumlar yiiksek dozlar, hizli enjeksiyon
ve ileri yastir. Nadiren preloaddaki ani diigme vagal yolla refleks bradikardiye neden
olabilir. Kalp hiz1 ve kalp debisindeki degisiklikler gegicidir, ancak yaslilarda,
negatif kronotropik medikasyon alanlarda okiilokardiyak refleksle ilgili cerrahi

gegcirecek olan hastalarda asistoliye kadar giden bir cevaba neden olabilir (32).

SOLUNUM SISTEMINE ETKILERI

Propofol doz bagimli olarak solunumu deprese eder. Indiiksiyon dozunda
uygulandiktan sonra apne insidanst %25-30 dur (35). Propofol infiizyonunun
subanestezik dozlarda bilingli sedasyon i¢in kullanilmasi halinde bile; solunumun

hipoksi ile siirdiirilme mekanizmasi inhibe olarak, hiperkarbiye olan normal yanit



baskilanir (32). Bu durum kendini apne, tidal voliimde diisme ve takipne ile belli
eder (35). Propofol histamin salinimina yol agmasina ragmen wheezing insidansi
barbitiiratlar ve etomidata gore daha diisik oldugundan astimlilarda kontrendike
degildir (32). Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda ise propofoliin
bronkodilator etkisi vardir (35).

SANTRAL SiNiR SISTEMINE ETKILERI

Propofol hipnotik bir ajandir. Bu etkisini gamaaminobiitirik asitin (GABA),
GABA tip A reseptoriiniin beta subiinitesine baglanmasiyla indiiklenen Klorid
akimin1  potansiyelize etmesiyle gergeklestirdigi diistinilmektedir.  Propofol
hipokampusta bulunan GABA tip A reseptorleri iizerine olan bu etkisiyle,
hipokampus ve prefrontal korteksteki asetilkolin salinimini inhibe etmektedir. Bu
olay propofoliin sedatif etkisinde rol oynamaktadir. Propofol spinal kord iizerine de

direk depresan etkilidir (35).

Anestezi ve yogun bakimda yaygin olarak kullanilan bir ajan olan propofol'iin
serebral iskemi modellerinde noroprotektif etkisi arastirtlmistir (36,37). Bu konuda
yapilan gerek in vivo gerekse in vitro calismalarda ¢ok farkli sonuglar bildirilmis
olmakla birlikte gegici fokal iskemilerde postiskemik hasari azalttigi gosterilmistir
(38,39,40). Propofoliin bu noroprotektif etkisini agiklamak i¢in de birgok mekanizma
ileri siiriilmiistiir. Bunlar arasinda: serebral metabolik hizi ve oksijen tiiketimini
azaltmasi (35,41,42), hem lipofilik hem hidrofilik radikaller tizerinde antioksidan
aktivite gostermesi (36,43), GABA tip A reseptorlerinin aktivasyonu, glutamat
reseptorlerinin inhibisyonu (44), sodyum (Na*) kanallarma bagh glutamat salmimimn
azaltarak ekstraselliiler glutamat konsantrasyonunu diisiirmesi ve glutamat uptake'ini
artirmasi sayilabilir (36,45).

Propofol serebral kan akimini azaltir boylece kafa i¢i basinci artmig veya
normal olan hastalarda kafa i¢i basincimi distiriir (31,32). Propofol serebral oksijen
tilketimini diislirir ki bu, beynin iskemik hasarmni 6nlemek i¢in yararhdir (41).
Propofoliin antikonviilzan o6zellikleri baskindir, status epileptikus tedavisinde

basariyla kullanilir ve epileptik hastalar igin giivenilirdir (32).
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Propofolle indiiksiyona, subkortikal glisin antagonizmasindan kaynaklandigi
tahmin edilen, kas seyirmesi, spontan hareketler, opustotonus veya hickirik gibi
eksitatuar reaksiyonlar eslik edebilir. Bu reaksiyonlar tonik-klonik ndbetlerle
karisabilir. Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesi siliresince goz i¢i basicini

anlamli derecede diistirmektedir (31,32).

DIGER ETKILER

Propofoliin yeni formiilasyonlar1 nondepolarizan ve depolarizan kas

gevseticilerle olusturulan néromiiskiiler blokaj1 potansiyalize etmez (31,32).

Propofol malign hipertermiyi tetiklememektedir. Bu nedenle malign hipertermi
riski olan hastalarda, tercih edilecek ajandir (35).

Emiilsiyonu ya da propofoliin kendisi ilag allerjisine neden olabilir. Ozellikle

coklu ilag allerjisi olan hastalarda propofol kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir

(32).

Propofol anlamli derecede antiemetik etkiye sahiptir. Bu 0&zellik area
postremadaki seratonin miktarini azaltmasi ve boylece GABA reseptorleri lizerinde
yapmis oldugu etkiyle agiklanmaktadir. Tek basina bile postoperatif donemde ortaya

¢ikan bulanti kusma sikligini azaltir (35).

Propofol enjeksiyonundan sonra hastalarin %28-90’1nda agr1 goriiliir. Sedasyon
amaciyla disiik dozlarda verilse bile %33-50 oranlarinda agr1 goriiliir. Propofole
bagli vendz agrinin mekanizmast bilinmemekte olup, kinin kaskadinin

aktivasyonunun sorumlu oldugu sanilmaktadir (49).

PROPOFOLUN ANTIOKSIDAN OZELLIGi

Propofoliin antioksidan etkisi; bilinen antioksidanlar olan butilhidroksitoluen
ve a-tokoferol (Vit E) ile kimyasal yap1 benzerliginden kaynaklanmaktadir (36,46).

Propofol sadece lipid peroksidasyonunu oOnlemekle kalmaz, ayni zamanda bir

11



antioksidan olan glutatyonun aktivitesini de artirir. Propofoliin glutatyon ile ilgili
enzimler tizerine olan etkileri, bu ilacin antioksidan etkinligini artirir. Propofol; GRx
ve glutatyon transferaz (GSHTtf) aktivitesini arttirarak okside glutatyondan rediikte
glutatyona doniisimii indiikler. GRx ve GSHtf aktivasyonunu proteinlerdeki siilfidril

gruplari araciligi ile yapmaktadir (47).

De la Cruz ve ark. (47); propofoliin, lipit peroksidasyonunun gdstergesi olan
tiyobiitirik asit (24) reaktif tiriinlerinin tiretimini %25,7 oraninda azaltirken glutatyon
icerigini %24,6 artirdigin1 ve glutatyonun okside formu normalde %29,5 iken,
propofol ile anestetize edilmis olgularda daha diisiik bulundugunu gostermistir.
Ayrica propofol ile GPx aktivitesinde %28,3 azalma olurken GSHtf aktivitesinde
%44,5 oraninda artma olmustur. GRx'de belirgin bir degisiklik olmamustir. Sonug

olarak propofoliin insanlarda antioksidan 6zelliginin oldugunu bildirmislerdir.

Propofoliin antioksidan etkisinin varlifi, trombosit membraninda lipid
peroksidaz iiretimini azaltmasi ve glutatyonun antioksidan sisteminde degisiklik
yapmastyla kanitlanmistir. Propofoliin hayvan dokularindaki lipid peroksit {iretimini
azaltict etkisinin derecesi; 0zellikle karaciger ve serebral mikrozomlar olmak iizere,
aragidonik asit ve linoleik asitten zengin kimyasal ortam, Vit E eksikligi olan rat
karaciger dokusu, iskemi-reperfiizyon uygulanmis rat beyin dokusu gibi deney

ortamlarindaki farkliliklara bagli oldugu bildirilmistir (47).

Propofol ve diger lipofilik antioksidanlar, intraselliiler pH'nin regiilasyonu ile

beyin korunmasina katkida bulunmaktadir (48).

Propofoliin; hipoklorit (HOCI), O,’, H,0, ve OH" radikallerini direkt siipiiriicii
etkisi oldugunu gosteren, insan plazmasi, rat karaciger mitokondrisi/mikrozomlar1 ve
beyin sinaptozomlar: iizerinde yapilmig ¢alismada (49); propofolin MDA iiretimi
lizerine etkisi arastirllmis ve antiperoksidatif etkisinin, butilhidroksitoluenle benzer
oldugu gosterilmistir. Propofol, aynm1 zamanda H,O,, OH, ferril ve oxo-ferril
radikalleri ile baslatilan lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedir. Propofol, invitro

ortamda zincir kirici olarak etki eder ve lipid peroksit radikallerini siipiiriir (49).
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Klinikte kullanilan konsantrasyonlarda propofol; nétrofil polarizasyonunu,
fagositozu ve insan polimorfoniikleer lokositlerinde bakteri Oldiirme islemini
baskilar. Polimorfoniikleer lokositlerin bakteri oldiirme islemi, respiratuar burst
(oksidatif Oldiirme) seklinde oldugu igin antioksidan maddeler bu islemi
baskilayabilir. Propofoliin oksidatif 6ldiirme tizerindeki etkisinin bir kismi, i¢erdigi
lipid komponente bagli olabilir. Anestezik konsantrasyonlarda propofol, nétrofil
polarizasyonunda %50 inhibisyon yaparken, daha yiiksek konsantrasyonlarda tam

inhibisyon yapar (49).

izole organeller kullanilarak yapilan calismalarda propofoliin, rat karaciger,
mitokondri, mikrozom ve beyin sinaptozomlarinda oksidatif strese bagh

indiiklenebilen lipid peroksidasyonunu 6nledigi gosterilmistir (36).

Insanlarda yapilan baska bir calismada isofluran verilen grupta kas ve plazma
MDA konsantrasyonlarinda anlamli bir artig varken, propofol grubunda sadece

plazma MDA konsantrasyonlarinda hafif bir artis gézlenmistir (50).

Propofoliin, anestezik konsantrasyonlardaki uzamis uygulamalari, yiiksek
affiniteli glutamat uptake’ini 6nlemis, D-aspartat salinimini ile laktat dehidrogenaz
salinimini stimiile etmistir. Propofol oksidatif stresten sonra orta derecede strese
maruz kalmis astrositlerde anyon kanallar1 aktivasyonunu inhibe ederek ve bir ¢ok
ciddi hasar gérmiis hiicrede, membran lizisini Onleyerek eksitatuar amino asitlerin
salmmmin1 azaltir. Serebral korumada propofolun oksidatif metabolizmay:

baskilayarak katkida bulundugu bildirilmektedir (51).
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DEKSMEDETOMIDIN

*HCI

Sekil 2: Deksmedetomidin’in yapisal formiilii

Deksmedetomidin, bir alfa, (ay) agonist olan medetomidin’in steroizomeridir

(52). Yiiksek selektif, spesifik ve giiglii bir ay adrenoreseptor agonistidir (53,54).
FARMAKOKINETIGI

Mevcut lisasli dozu 1 pg/kg/sa olmasina ragmen yogun bakim {initelerinde
sedasyon amaciyla kullanilan deksmedetomidinin klinik ¢alismalarda maksimum
dozu 1,5 pg/kg/sa tir (55). Deksmedetomidinin farmakokinetigi ile ilgili yapilan bir
caligmada 2,5 pg/kg yiikkleme dozu sonrasi 0,7 pg/kg/sa dozunda idame uygulanmis
ve belli araliklarla kan 6rnekleri alinmigtir. Ortalama distriblisyon yar1 émrii 8,6 dk,
ortalama yarillanma Omrii 3,1 sa, Kklirensi 48,3 lIt/sa olarak oOlclilmiistiir.
Deksmedetomidin hizli distriibisyona ugrar. Karacigerde biiyiikk oranda metabolize
olur. Idrar ve fecesle atilr. Konjugasyonu takiben N-metilasyon veya
hidroksilasyona ugrar ve ozellikle albumin ve o; glikoprotein olmak {izere %94
oraninda proteinlere baglanir (55). Eliminasyon yar1 émrii 2-3 saat olup, 10 dk’lik
inflizyondan sonra yarilanma omrii 4 dk iken, 8 saatlik infiizyon sonras1 250 dk’ya

kadar ulasabilmektedir.

Deksmedetomidin respiratuar sisteme Onemli bir depresif etki yapmadan,
anksiyolitik, hipnotik, sedatif, analjezik, sempatolitik etki gostermenin yanisira

intraoperatif anestezi gereksinimini azaltan bir ajandir (54,56).
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ay reseptorler; periferal ve santral sinir sistemi, trombositler, gesitli organlar,
karaciger, pankreas, bobrek ve gozde bulunurlar. a, adrenoreseptorler presinaptik ve
postsinaptik yerlesimlidirler. Presinaptik a, reseptor aktivasyonuyla salivasyon,
sekresyon ve gastrointestinal motilite azalir, renin salinimi inhibe olur. Bobrekte
glomeriiler filtrasyon, sodyum ve su sekresyonu artar. intraokiiler basing azalir,
pankreastan insiilin salinimi azalir. Genellikle presinaptik o, reseptor aktivasyonuyla
norepinefrin salinimi inhibe olur. Agr1 yayilimi inhibe olur. Santral sinir sistemindeki
postsinaptik ay reseptor aktivasyonuyla sempatik aktivite inhibe olur, kan basinci ve
kalp hiz1 azalir. Bu etkilerin sonucunda sedasyon, anksiyolizis ve analjezi olusur. oy
adrenerjik reseptorler etkilerini guanin-niikleotid baglayict proteinler iizerinden (G
proteinleri) gosterirler. Deksmedetomidin o, reseptdr agonistidir. Reseptor
aktivasyonuyla Gl protein aracili potasyum kanallar1 acgilir ve membran
hiperpolarize olur. Beyin ve spinal kord daki néronlarin uyarilabilirligi inhibe olur bu
durum hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjezi ile sonuglanir (52).

Ozellikle locus cerelousta yiksek sensitif ay reseptorler mevcuttur.
Deksmedetomidin kaynakli sedatif ve antinosiseptif etkinlik locus cereloustaki ap
adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonuna baglhidir. Ayrica deksmedetomidin spinal
kord daki ay reseptorlere direk etki gostererek nosiseptif ndronlarin uyarilmasini
inhibe eder (52). Deksmedetomidinin gegici global iskemiye maruz kalan gerbillerde

iskemik hasar1 6nledigini diistiniilmektedir (57).
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Sekil 3: Alfa reseptorde deksmedetomidin etkisi (52)

Kan damarmdaki periferik o, reseptorleri, vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu
diizenler. Boylece deksmedetomidin gibi nonselektif o, agonistlerinin hizli iv
injeksiyonu bradikardiyle iliskili olarak sistemik vaskiiler diren¢ (SVD) artis1 sonucu
kan basincinda baslangigta geci¢i bir artis olusturur (52). Sempatik aktivite,
deksmedetomidin kan beyin bariyerini gegince inhibe olur. Sivi dengesi ve
hemostazin da ig¢inde bulundugu sistemlere ¢esitli o, reseptdr agonistlerin etkisi
sonucunda dilirez gelisir. Bunlar arasinda renin ve antidiiiretik hormon inhibisyonu
ile atrial natriiiretik hormon salinim stimulasyonu veya adrenal steroidegenez blokaji

sayilabilir (57).

SEDATIF, ANESTEZIYE YARDIMCI VE ANALJEZIK ETKILERI

Deksmedetomidin, premedikasyonda kullanilabilen anksiyolitik, sedatif,
analjezik ve sempatolitik bir ajandir. Intramuskuler veya intravendz olarak
preoperatif donemde verilen deksmedetomidinin tiyopentalin indiiksiyon dozunu
%30 azalttigi gosterilmistir. Premedikasyon amagh 1 upg/kg intramuskuler
dexmedetomidinin katarakt cerrahisinde sedasyon saglamistir ayni zamanda

intraokiiler basincida azaltmistir (58).
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Deksmedetomidin doz bagimli sedasyon yapar ve pik etkisini infiizyona
basladiktan 45-60 dk sonra gosterir. Deksmedetomidin diger opioid ve sedatiflerle
giiclii sinerjistik etki gdosterir. Yapilan g¢alismalarda %50-70 oraninda propofol,

midazolam ve opioid ihtiyacinda azalma gozlenmistir (55).

Premedikasyon amaghi deksmedetomidin kullanimi oksijen tiiketimini
intraoperatif donemde %7 postoperatif donemde de %17 azaltmistir (58). Kalp

hizida maksimum %8 azalmistir (52).

Deksmedetomidin, sempatoadreal stres yaniti baskilayarak hemodinamik
stabilite saglar. Entlibasyon sirasindaki, cerrahi sirasinda ve anesteziden ¢ikma
sirasindaki  stres yanitt baskilar. Abdominal histerektomi yapilan hastalarda
deksmedetomidin kullanimi isofluran tiikketimini %25 azaltmistir. Yash hastalarda ise

sevofluran tiikketimi %17 azalmstir (58).

ay reseptor stimiilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna
dair giiclii kanitlar olmasina ragmen deksmedetomidinin analjezik etkilerinin primer
olarak opioid destekleyici etkiye bagli olup olmadigi heniiz arastirilmaktadir (59).
Perioperatif deksmedetomidin uygulamasi opioid veya nonopioid analjeziklere olan
ihtiyact hem intra hemde postoperatif donemde azaltmistir Laparoskopik tubal
ligasyon uygulanan 96 kadin hastay1 iceren c¢ift kor bir calismada deksmedetomidin
uygulanan hastalarin %33'tinde, diklofenak uygulanan hastalarin ise %83 de morfin
gereksinimi olmustur (60). Lidokain ile yapilan lokal anestezi sirasinda intravendz
lokal anestetik icerisine deksmedetomidin katilmasinin analjezik ihtiyacini azalttig
gosterilmistir (61). Perioperatif dexmedetomidin kullanilan ¢ocuklarda tonsillektomi
operasyonunda sevofluran anestezisi sonrasinda ajitasyon ve agri skorlar1 plasebo

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (62).
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SANTRAL SiNiR SiISTEMi UZERINE ETKILERI

ay adrenoreseptorler serebral vaskiiler yatakta oldukga genis bir yayilim
gosterirler ve bu reseptorlerin aktivasyonu spesifik bir vazokonsriiktif yanita neden

olur (63).

Kortikal kan damarlarinda presinaptik o, adrenoreseptorlerin aktivasyonu
norepinefrin salinimini azaltirken, postsinaptik o, adrenoreseptorler vaskiiler diiz kas
toniislinii artirabilir. Bdylece, deksmedetomidin inflizyonu hem direkt olarak (oo
agonistlerle iliskili kalsiyum akisinda artma) vaskiiler diiz kas konstraksiyonunu
tetikler, hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede degisiklikler yapar ve
serebral metabolik hizi azaltarak serebral kan akimimi (SKA) etkileyebilir. Serebral
damarlarda olduk¢a yaygin bulunmalarina karsin kontrolii serebrovaskiiler reaktivite

tizerine etkileri tam agik degildir (63).

Pentobarbital ve isofluran anestezisi verilen kopeklerde lokal uygulanan
deksmedetomidinin doza bagimli olarak pial arterlerde vazokonstriiksiyon
Olusturdugu gosterilmistir (64). Sevofluran ve isofluran anestezisi altindaki
kopeklerde, farkli dozlarda deksmedetomidinin isofluran ve sevoflurana bagh
serebral damarlardaki dilatasyonu azalttigi ve bu etkinin doz ile iliskisiz oldugu
gosterilmistir (65). Halotan anestezisi verilen tavsanlarda PaC0, 34 ve 39 mmHg
iken, farkli dozlarda deksmedetomidin (20,80 ve 320 g/kg iv ) uygulanmistir. 20
ug/kg uygulanan grupta, intrakranial basing (IKB) %31 oraninda azalmistir. 320
ug/kg grubunda ise IKB degismeden kalmustir. Daha sonra intrakraniyal
hipertansiyon olusturulan tavsanlarda deksmedetomidin uygulamasi sonrasinda
sajital siniis kan akiminin %14 oraninda azaldig1 saptanmistir (66). Yaslar1 24-48
arasinda degisen goniillilerde 1 pg/kg iv bolus uygulamay: takiben 0.2 pg/kg/sa
(disiik doz) ve 0.6 pg/kg/sa (yliksek doz) deksmedetomidin infiizyonu ile SKA'da
azalma saptanmustir. Ilacin  kesilmesinden sonra serum konsantrasyonunun
azalmasina karsin SKA 30 dakika boyunca diismeye devam etmistir. Bu azalmanin
direkt olarak serebral diiz kaslardaki oy reseptdrler yoluyla olusan
vazokonstrilksiyona veya serebral metabolik hizin azalmasma sekonder

kompansatuar SKA degisikliklerine bagli olabilecegi bildirilmistir (67). Insanlarda
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intrakraniyal cerrahide deksmedetomidin kullanimu ile ilgili az sayida bilgi mevcuttur
(68,69). Transsfenoidal pituiter tiimor cerrahisinde deksmedetomidinin BOS

basincini etkilemedigi bildirilmistir (69).

Cocuklarda da uyanik kraniyotomilerde 0,1-0,3 pg/kg/sa dozlarda
deksmedetomidin uygulanmasi intraoperatif fonksiyonel testlerin uygulanabilirligine
izin vermistir (68). Deksmedetomidin epilepsi hastalarinda santral ndradrenerjik
inhibisyonla nobet sikligimi azaltir. Boylelikle epilepsi cerrahisi ve uyanik

kraniotomilerde basarili bir sekilde kullanilabilir (70).

Deksmedetomidin ve serebral koruma

Fokal ve gecici serebral iskemide deksmedetomidin kulanimi ndoronal
sagkalimi arttirmaktadir. Deksmedetomidin serebral katekolamin salinimini inhibe
ederek noroprotektif etkinlik gosterir (70). Ayrica a, adrenoreseptor agonistleri
eksitator bir norotransmitter olan glutamat salinimini da inhibe ederek néroprotektif
etki gosterirler. Cilinkii yiikksek seviye glutamat ndronal depolarizasyonu ve
kalsiyumun hiicre igine girigini hizlandirarak hiicresel hasar meydana getirir (70).
Yiiksek doz deksmedetomidin verilen siganlarda (15 pg/kg/sa) gegici okliizyon
sonrasi infarkt voliimiinde kortekste % 31, striatumda ise %20 oraninda azalma
bildirilmistir (71). Ayrica, dekmedetomidinin neonatal periyoda noroprotektif etkiye
sahip oldugu, korteks ve beyaz cevherde eksitotoksik lezyonlar1 Onledigi
bildirilmistir (72). Noroprotektif etkiye yol acan ap adrenoreseptor subtipinin oA
oldugu belirtilmistir (63).

KARDIYOVASKULER ETKIiLERI

Deksmedetomidin kalp iizerine direk etkili degildir. Deksmedetomidinin
koroner dolagim, sistemik vaskiiler rezistans iizerine etkileri doza baglidir. Geng
saglikli kisilerde deksmedetomidinin 1 pg/kg lik bolus enjeksiyonundan sonra
vaskiiler diiz kaslardaki oy reseptorlere direk etki ile kan basincinda gegici bir artig ve
refleks bradikardi goriiliir. Bu ilk etki 5-10 dk siirer ve bunu kan basincindaki %10-

20 lik azalma takip eder. Hipertansiyonun nedeni, vazokonstriksiyonu saglayan o;
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reseptorlerinin  gegici  aktivasyonunun, santral o, reseptorlerinin  kompetitif
vazodilatasyon etkisini maskelemesidir. Hipotansiyon en sik goriilen yan etkidir ve
santral o, A reseptorlerinin vazodilator etkisi baskin oldugunda ortaya ¢ikmaktadir
(56). Sonug olarak santral vendz basing ve pulmoner arter basinci degismeksizin kalp
hizi ve kan basinct azalir (58). Deksmedetomidinin yaptigi sempatolitik etki ile
plazma noradrenalin seviyesi diiser (55). Hipotansiyon ve bradikardiye neden
olabileceginden hipovolemik, vazokonstrikte veya ciddi kalp bloklu olgularda

etkilerine dikkat edilmelidir (56).

SOLUNUM SIiSTEMINE ETKILERIi

Deksmedetomidinin ~ solunum  iizerine etkisi bifaziktir. Diisiik doz
uygulamalarinda dakika ventilasyonunu azaltmakta, yiiksek doz uygulamalarinda ise
arttirmaktadir. Deksmedetomidinin 2 pg/kg dozunda uygulandiginda hafif solunum
depresyonuna neden oldugu, ancak bunun plasebodan farkli olmadigi gosterilmistir
(56). Deksmedetomidinin spontan solunum tizerine etkileri minimaldir (55). Belirgin
sedasyon yaptig1 dozlarda dakika ventilasyonunu azaltmakta, ancak karbondioksite

solunum yanit1 ayn1 kalmaktadir (56).

Ciddi solunum depresyonu yapan sedatif ajanlarin ekstiibasyon siirecinde
sonlandirilmas1 gerekirken, deksmedetomidin infiizyonu ekstiilbe spontan soluyan

hastalarda giivenle kullanilabilir (52).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezinde yapildi. Deneyde 250-300 gr agirhiginda erkek Sprague-
Davley cinsi siganlar kullanildi. Toplam 40 adet sigan her grupta 10 ar adet olmak

lizere rastgele 4 gruba ayrildi.

Sicanlara tiim islemler, 90mg/kg ketamin ve 10mg/kg ksilazin intraperitoneal
kombinasyonu ile genel anestezi altindayken yapildi. Cerrahi islem i¢in tiim si¢anlara
prone pozisyon verildi. Sigcanin torakal kismi sterilize edildikten sonra tiraglandi ve
tekrar aseptik solusyonla sterilizasyon saglandi. T5-T10 cilt insizyonu yapilip cilt ve
cilt alt1 gecildikten sonra paravertebral adeleler disseke edildi. T7-T9 spinoz
progesleri alinarak laminektomi yapildi. Dura saglam birakilarak Allen agirlik

diistirme modeli kullanildi (2) ve standart omurilik travmasi olusturuldu.

Allen nin agirlik diistirme modeli; 10 cm yiiksekligindeki cam tiip T7-8-9
seviyesindeki spinal korda dik olarak pozisyone edildikten sonra 5 gr agirligindaki
celik ¢ubuk tiiplin igerisinden vertikal olarak disiiriilerek spinal kord da hasar
olusturuldu (10).

Sicanlar randomize olarak 4 gruba ayrildi;

Grup 1: Non-Travma grubu (n:10) Bu gruptaki si¢anlara sadece laminektomi

yapildi, spinal kord travmasi uygulanmadi.

Grup 2: Travma grubu (n:10) Bu gruptaki siganlara laminektomi sonras1 Allen
in tanimladig1 metod ile spinal kord da hasar olusturuldu ve sadece serum fizyolojik

intraperitoneal olarak verildi.

Grup 3: Propofol grubu (n:10) Bu gruptaki si¢anlara laminektomi yapilip
hasar olusturulduktan hemen sonra intraperitoneal tek doz 40 mg/kg propofol
(Fresenius Kab1 Avusturya GmbH) (2) enjekte edildi.
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Grup 4: Dexmedetomidin grubu (n:10) Bu gruptaki siganlara laminektomi
yapilip hasar olusturulduktan hemen sonra intraperitoneal tek doz 100 pgr/kg
dexmedetomidin (Abbott Laboratories, North Chicago, ABD) (92) dozunda verildi.

Sicanlarin ciltleri kapatildi ve travmanin iizerinden 1 saat gectikten sonra
laminektomi yapilan T7-8-9 arasindan 1 cm lik Spinal kord ornekleri alindi. Bu
islemden sonra anestezi altindaki siganlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye
edildi.

Elde edilen omurilik dokusu, ¢ikartildiktan hemen sonra tartildi, %0,9 luk
izotonik sodyum kloriir (NaCl) ile yikanarak ependorf tiiplerine konuldu ve -80°C’de
deneyler yapilana kadar saklandi. Daha sonra dokular ¢alisilacagi zaman -80°C’den
cikarildi. Herbir doku 6rnegi calisilacak 5 parametre olmasina ragmen 4 esit pargaya
ayrilarak ayri ayn tartildi ve tiiplere konuldu. Ciinkii CAT ve GRx aktiviteleri i¢in
tek bir tampon ¢ozelti kullanildi. Tartilan dokularin 10 kat1 kadar ml tampon ¢6zeltisi
dokularin konuldugu tiiplere eklenerek homojenizasyon i¢in hazir hale getirildi.
Homojenizasyon islemi gergeklestirilirken tlipler soguk bir ortamda tutuldu.
Homojenizasyon iglemi bittikten sonra tiipler -80°C’ye tekrar konularak calisilacagi
zamana kadar saklandi. Calisilacak her bir parametre i¢in ticari kit kullanildi. Her bir
kit calisilirken 6rnekler ¢ozdiiriildii ve ELISA plaklarinda prospektiise uygun sekilde
kullanildi.

Sekil 4: Laminektomi sonrasi ratlarda spinal kordun goriintiisii
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Sekil 5: Ratlarda spinal kord travmasi olusturulmasi

Sekil 6: Travma aleti
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BIYOKIMYASAL CALISMA;
Siiperoksit Dismutaz;
On Hazirlik;
1)Assay Buffer;

Radikal dedektorii sulandirmak i¢in 3 ml assay buffer 27 ml distile suyla diliie
edildi.

2)Sample Buffer;

2 ml sample buffer 18 ml saf suyla sulandirildi. (SOD standartlari, ksantin

oksidaz ve SOD 6rnekleri i¢in kullanilmak iizere)

3)Radikal Dedektor;

50 plt radikal dedektorle 19.95 ml assay buffer karistirilarak hazirlandi.

4)Ksantin Oksidaz;

50 plt ksantin oksidazla 1,95 ml sample buffer karistirildi ve bu karigim buzlu

ortama konuldu.

Standart Hazirlama;

20 plt SOD standart1 1,98 ml sample bufferla sulandirildi.

SOD i¢in 6n hazirlik ve standart hazirlama tamamlandiktan sonra Kitin standart
kuyucuklarma 200 plt radikal dedektér, 10 plt standart koyuldu. Ornek
kuyucuklara 200 plt radikal dedektor, 10 plt daha 6nceden hazirlanmis homojenat
eklendi. Herbir kuyucuga 20 plt ksantin oksidaz konuldu. Dikkatlice ¢alkalanip 20
dk inkiibasyona birakildi. 20 dk sonunda 440-460 nm dalga boyunda okundu.
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Glutatyon Peroksidaz;

On Hazirhk;

1)Assay Buffer;

3 ml assay buffer 27 ml saf suyla sulandirildi.

2)Sample Buffer;

2 ml sample buffer 27 ml saf suyla sulandirildi.

3)Glutatyon Peroksidaz (kontrol);

10 plt enzim 490 plt sample buffer la sulandirildi ve buzlu ortamda bekletildi
ve bu sirada GPx-co substrat karisimi 2 ml saf suyla karistirildi. Sonrasinda kitin her
bir pozitif kontrol kuyucuguna 100 plt assay buffer, 50 plt co-substrat ve 20 plt GPx
eklendi. Ornek kuyucuklarma ise 100 plt assay buffer, 50 mikrolitre co-substrat 20
mikrolitre homojenat konuldu. 20 mikrolitre GPx hidroperoksit tiim kuyucuklara
eklendi ve dikkatlice calkalandi. 340 nm da birer dakika araliklarla 5 kez 6l¢iim
yapildi.

Glutatyon Rediiktaz;

On Hazirhk;

1)Assay Buffer;

2 ml assay buffer 18 ml distile su ile diliie edildi.

2)Sample Buffer;

2 ml sample buffer 18 ml distile su ile diliie edildi.
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3)Glutatyon Rediiktaz (kontrol)

10 plt enzim 990 plt sample buffer la diliie edildi ve buzlu bir ortamda
bekletildi.

Kitin her bir pozitif kontrol kuyucuguna 100 plt assay buffer 20 plt GSH ve 20
mikrolitre diliie edilmis GRx eklendi. Ornek kuyucuklarina ise 100 plt assay buffer
20 plt GSH ve 20 mikrolitre homojenat eklendi. Sonra tiim kuyucuklara reaksiyonun

baslamasi icin NADPH eklendi ve araliklarla toplam 5 kez okutuldu.

Katalaz;

Onhazirhik;

1)Assay Buffer;

2 ml assay buffer a 18 ml distile su eklendi.

2)Katalaz Sample Buffer;

5 ml katalaz sample buffera 45 ml distile su eklendi.

3)Katalaz Kontrol;

Liyofilize katalaz kontrole 2 ml diliie sample buffer eklenerek karigtirildi.
Bundan 100 plt alindi ve 1,9 ml sample bufferla karistirildi. Diliie edilmis enzimden
20 plt her bir kuyucuga konuldu. Pozitif kontrol kuyucuklarina 100 plt assay buffer
ve 30 plt metanol eklendi. Ornek kuyucuklarina 100 plt dilile assay buffer, 30 plt
metanol, 20 plt sample buffer ve homojenat eklendi. Biitiin kuyucuklara 20 plt diliie

edilmis H,O; eklendi ve reaksiyon baslatildi ve 540 nm da okutuldu.
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Malondialdehit;

MDA kitinin kendi iginde hazir olan standardi 1/500 oraninda sulandirilarak 20
umol stok soliisyonu elde edildi. Homojenat eppendorf tiiplerine konuldu. Her bir
eppendorf tiiptine 10 plt probukol ve 200 ult standart eklendi. Eppendorf lar iyice
kanistirildiktan sonra 45°C’de 60 dk inkiibe edildi. inkiibe edilen tiipler 10 dk
boyunca santrifiijlendi. Olusan siipernatant kiivete transfer edilerek 586 nm de

okutuldu.

Istatiksel analiz; Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira normal dagilimin incelenmesi igin

Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi.

Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda tek yonlii (One
way) Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Bonferroni testi

kullanildi.

Sonuglar %95 giiven aralifinda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde ve p<0,01
p<0,001 ileri anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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Sekil 8: Tartilan spinal kord dokusunun santrifiije edilerek homojenat haline
getirilmesi
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Sekil 9: Homojenat haline getirilmis spinal kord dokusu
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BULGULAR
DOKU MALONDIALDEHIT DUZEYi

Caligmamizda ilk olarak spinal kord travmasini takiben olusan lipit
peroksidasyonunun bir gostergesi olarak ortaya ¢ikan lirlinlerden biri olan MDA

diizeyine bakilmistir.

Gruplar arasinda MDA diizeyi agisindan anlamli farklillk  bulundu
(p=0,000<0,001). Travma grubundaki olgularin MDA diizeyleri (8,094 + 4,134)
nmol/gr doku, Non-travma grubundaki olgularin MDA diizeylerinden (4,143 +
2,420) nmol/gr doku anlamli olarak yiiksek bulundu. Travma grubundaki olgularin
MDA diizeyleri (8,094 + 4,134) nmol/gr doku, deksmedetomidin grubundaki
olgularin MDA diizeylerinden (0,863 + 1,116) nmol/gr doku anlamli olarak ytiksek
bulundu. Travma grubundaki olgularin MDA diizeyleri (8,094 + 4,134) nmol/gr
doku, propofol grubundaki olgularin MDA diizeylerinden (2,121 + 2,861) nmol/gr
doku anlamli olarak yiiksek bulundu. Propofol ve deksmedetomidin gruplarinin
MDA diizeyleri diger iki gruba gore de anlamli derecede diisiiktii. Deksmedetomidin

grubunun MDA diizeyi propofol grubuna gorede anlamli derecede diisiiktii.

Tablo 1. MDA Diizeyi

Grup Ort Ss P
NT 4,143 2,420
T 8,094 4,134

MDA 0,000%**
D 0,863 1,116
P 2,121 2,861

***p<0,001
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Sekil 10: Spinal kord dokusunda tespit edilen MDA diizeylerinin gruplara gore
dagilimi NT: Non travma grubu T: Travma grubu P: Propofol grubu D:
Deksmedetomidin grubu
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DOKU SUPEROKSIT DISMUTAZ AKTIVITESI

Gruplar  arasinda SOD diizeyi acisindan  anlaml farklilik
bulundu(p=0,038<0,050). Travma grubundaki olgularin SOD puanlar1 (67,200 +
63,191) U/mg protein, deksmedetomidin grubundaki olgularin SOD puanlarindan
(13,550 = 11,702) U/mg protein, anlamli olarak yiiksek bulundu(p=0,027<0,05).

Tablo 2. SOD Aktivitesi

Grup Ort Ss P
NT 36,36 34,474
T 67,200 63,191
SOD 0,038*
D 13,550 11,702
P 35,417 30,456

*p<0,05
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Sekil 11: Spinal kord dokusunda tespit edilen SOD aktivitesinin gruplara goe
dagilimi NT: Non travma grubu T: Travma grubu P: Propofol grubu D:
Deksmedetomidin grubu
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DOKU GLUTATYON REDUKTAZ AKTIVITESI

Gruplar arasinda GR aktivite diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak

anlamli degildi. (p=0,066<0,05). Travma grubundaki GR aktivite diizeyleri non-

travma ve deksmedetomidin verilen gruptan anlamli olarak yiiksekti (p=0,033<0,05).

Propofol verilen olgularin GR aktivite

diizeyleri non-travma grubu ve

deksmedetomidin grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0,029<0,05).

Tablo 3. GRx Aktivitesi

Grup Ort Ss P
NT 8,246 3,954
T 18,083 14,666
GRx 0,046
D 4,935 9,153
P 17,415 18,685
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DOKU KATALAZ AKTIVITESI

Gruplar arasinda katalaz diizeyleri acisindan fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,286<0,05).

Tablo 4. CAT aktivitesi

Grup Ort Ss P
NT 15,417 4,899
T 19,394 6,549
CAT 0,286
D 23,367 14,280
P 19,656 7,177
*p <0,05
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DOKU GLUTATYON PEROKSIDAZ AKTIVITESI

Gruplar arasinda GP aktivite diizeyleri a¢isindan fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,488<0,05).

Tablo 5. GPx Aktivitesi

Grup Ort Ss P
NT 7,450 5,116
T 10,156 5,881
GPx 0,488
D 12,353 8,557
P 11,143 8,763
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TARTISMA

Spinal kord hasari ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmekte olup 6nemli

oranda ig giicli ve ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir (4).

Primer spinal kord hasar1 6nlenemezken, sekonder hasar bazi farmakolojik
ajanlarla engellenebilmektedir. Bu nedenle spinal kord cerrahisinde segilecek olan

anestezik ajanin antioksidan 6zelligi 6nem kazanmaktadir (2).

Sekonder hasardan sorumlu olan en 6nemli faktor serbest oksijen radikallerine
bagimli lipid peroksidasyondur (73). Lipid peroksidasyonu, membranlarda bulunan
poliansatiire yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksitler,
aldehitler, alkoller gibi g¢esitli iriinlere yikilmasi reaksiyonudur. Lipid
hidroperoksitleri yikildiginda ¢cogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu
bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki
alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Boylece bir¢ok
hastaliga ve doku hasarina neden olurlar (74). Lipid peroksidasyonunun yol actig1 en
biiyiikk hasar hiicre membraninda goriiliir. Aldehitler lipid peroksidasyonu sonucu
olusan en toksik triinlerdir. MDA nonenzimatik oksidatif lipid peroksidasyonun son
tiriiniidiir (75). Ayrica MDA lipid peroksidasyonunun en 6nemli iriiniidiir ve lipit
peroksidasyonunun bir belirtecidir (76,77). MDA proteinlerin amino gruplarina,
fosfolipitler veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir (78). Serum
MDA diizeyinin 6l¢iimii in vivo serbest oksijen radikalleri aracili doku hasarinin bir
gostergesi olarak kullanilabilir (79). Bir¢ok ¢alismada serbest oksijen radikallerinin
baslattigi peroksidatif reaksiyonlarin spinal kord travmasi sonrasinda da olustugu
gosterilmistir. Spinal kord yaralanmasindan sonra, serbest radikal tiretimi ve lipit
peroksidasyonu erken donemde ortaya g¢ikmaktadir (80) Sicanlarda yapilan bir
calismada; spinal kord hasarindan bir saat sonra lipid peroksidasyonun maksimum
diizeyde oldugu ve travma yapilmis spinal kordda in vivo ve in vitro MDA artig1
gosterilmistir (18).

Merkezi sinir sistemi (MSS) birgok nedenden dolay1 serbest radikal hasarina

duyarhdir. Ciinkii MSS de membran lipitleri doymamis yag asitlerinden zengindir,
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antioksidan sistemin baglica elemanlarindan olan CAT aktivitesi zayiftir, orta

derecede SOD ve GPx aktivitesi vardir (78).

Antioksidan oldugu bilinen ajanlar sekonder hasar1 sinirlayarak ya da
Onleyerek travma sonrasi norolojik iyilesmeyi hizlandirmaktadir (2). Calismamizda
Allen’in tanimladigi agirlik diisiirme yontemiyle (10) spinal kord travmasi uygulana
sicanlarda antioksidan 6zelligi oldugu ileri siiriilen propofol ve dexmedetomidinin
etkileri karsilastirildi. Spinal kord dokusunda antioksidan enzimlerden CAT, SOD,
GPx, GRx aktiviteleri ve membran lipit peroksidasyonunun son tiriinii olan MDA

diizeyi olgiildii.

Spinal kord travmasi olusturulan kontrol grubunda MDA diizeyleri artmis
bulundu. Propofol ve deksmedetomidin verilen gruplarda spinal kord travmasi
sonucu artan MDA diizeyleri sham grubunda saptanan MDA diizeylerinden bile

onemli o6l¢iide diistiktii. Bu disiikliikk deksmedetomidin grubunda daha belirgindi.

Caligmanizda CAT ve GPX diizeylerinde gruplar arasinda onemli bir fark
saptanmadi. Ancak travma grubundaki SOD degeri diger ilic gruptaki SOD
degerinden anlamli olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasinda GRX diizeyleri arasinda
anlaml bir fark yoktu. Travma grubu ve propofol verilen gruptaki olgularin GRx
aktivite diizeyleri non-travma ve deksmedetomidin verilen gruptan anlamli olarak

yiiksekti.

Propofol (2,6 diizopropilfenol) intravendz bir anestezik maddedir ve genel
anestezinin hem saglanmasinda hem de idamesinde yiiksek teropatik indekse
sahiptir. Glutamat bagimli noroeksitasyonu baskilayarak anestezik etki olusturur.
Propofoliin potent bir antioksidan oldugu in vitro olarak rat karaciger
mikrozomlarinda, mitokondride ve beyin sinaptozomlarinda gdsterilmistir.
Propofoliin rat beyninde anoksi—reoksijenizasyon sirasinda belirgin bir antioksidan
oldugu bildirilmistir. Eritrositleri oksidasyon stresinden korur. Antioksidan etkisi
propofol ve butilatehidoksitoluen arasindaki yapisal benzerlikten veya alfa tokoferol

ile olan kimyasal benzerlikten dolay1 da kaynaklantyor olabilir (1).
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Propofoliin noéroprotektif ve antioksidan 0Ozelligi iizerine birgok ¢alisma

yapilmustir.

De La Cruz ve ark. (81) propofoliin rat beyin kesitlerinde in vitro anoksi—
reoksijenizasyon modelindeki oksidatif strese etkisini test etmislerdir. Lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan tiobarbitiirik asit reaktif substrat (TBARS);
doku GPx, GRx diizeyi 6l¢iilmiis. TBARS ta %47 azalma, GPx aktivitesinde %47
azalma olmustur ve propofoliin anoksi-reoksijenizasyona maruz birakilan rat
beyninde belirgin bir antioksidan etki gosterdigini sonucuna varmislardir. Bayona
ve ark. (40), 2002 de yaptiklart bir ¢alismada propofoliin iskemiden hemen sonra
verildiginde noroprotektif etkili oldugunu goéstermislerdir. Yine De La Cruz ve ark.
(82) yaptigi baska bir calismada ise propofoliin etkisi oOzellikle TBARS
formasyonundan hemen sonra baslamis ve 15-20 dakika sonraya kadar devam
etmistir. Propofol GPx aktivitesini inhibe etmis, GRx aktivitesini de arttirmustir.
Neticede, propofoliin sadece lipid peroksidasyonunu inhibe etmedigini, ayni
zamanda selliiler antioksidan defans sistemini de artirdigi ve bdylece dokulari
rediikte glutatyon depolarin1 artirarak oksidatif ataga hazirladigi sonucuna
vartlmistir. J.Rossaint ve ark. (83) farelerin beyin travmasi sonrasi invitro
hipokampal hiicre kiiltiirlerinde propofoliin ndroprotektif etkili oldugu sonucuna

varmiglardir.

Kaptanoglu ve ark. (2) deneysel omurilik travmasinda tiyopental ve propofoliin
antioksidan etkileri ve mikro yapisal bulgularini arastirmislardir. Kontiizyon injurisi
uygulanan ratlarda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak MDA diizeyleri
artmigtir. Tiyopental ve propofol lipit peroksidasyonunu azaltmigtir ancak propofol

mikro yapiy1 diizeltmemistir.

Ergiin ve ark. (84) ratlarda global serebral iskemiden sonra propofoliin
noroprotektif etkisini incelemisler. Bu calismada ratlarda "4 damar kapatma
yontemi"  kullanilarak  serebral iskemi-reperfiizyon injurisinde propofoliin
noroprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir. MDA diizeyini, iskemik dokudaki

lipid peroksidasyonunu gosteren bir marker olarak kullanmislar ve propofoliin beyin
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iskemisinin indiikledigi noéronal Oliimiin inhibisyonunda rol oynadigi sonucuna

varmislardir.

Yamaguchi ve ark. (85) gerbillerin hipokampal CA1 bolgesinde gegici 6nbeyin
iskemisinin indiikledigi gecikmis noronal oliimle ilgili olarak propofoliin lipid
peroksidasyonunu onleyip 6nlemedigini arastirmislar. Lipid peroksidasyonu, MDA
diizeyine bakilarak belirlenmistir. Ayrica hipokampal CAl bolgesindeki
histopatolojik degisiklikler de incelenmistir. Sonug¢ olarak propofoliin hem lipid
peroksidasyonunu onledigi hemde hipokampal CA1 bolgesindeki gecikmis néronal

olimii azalttig1 bildirilmistir.

Ger¢ek ve ark da, yaptiklari bir ¢alismada spinal kord travmasi sonrasi
propofol verilen ratlarda propofoliin reaktif oksijen radikallerine bagl lipit

peroksidasyonunu azalttigini bildirmislerdir (10).

Bizim c¢alismamizda da travma olusturulan kontrol grubunda daha onceki
caligmalarla uyumlu olarak MDA diizeyleri artmis, propofol verilen grupta ise MDA

diizeyleri eski seviyelerine hatta daha diisiik diizeylere inmistir.

Calismamizda farkli olarak bir gruba da deksmedetomidin verilmis ve bu
grupta da MDA diizeylerinin diistiigii hatta bu diisiisiin propofol grubuna gore daha
belirgin oldugu saptanmistir.

Aslan ve ark. (1) spinal kord travmasi olusturulan tavsanlar {izerinde yaptigi
caligmada dexmedetomidin verilen grupta lipid peroksidasyonunun en o6nemli
indikatorii olan MDA diizeyinin azaldigi tespit edilmistir. Yine ayni calisma da
spinal korddaki GSH seviyeleri spinal kord travmasindan sonra belirgin bir bigimde
artmistir ancak deksmedetomidin verilen grupta bu artis engellemistir. SOD ve GPx
aktiviteleri deksmedetomidin verilen grupta sham grubuna gore belirgin azalmistir.
SOD ve GPx aktivitelerinin azalist serbest radikallerin artmus tiiketiminden
kaynaklaniyor olabilir.Sonu¢ olarak deksmedetomidin lipit peroksidasyonunu belli
Olglide engellemistir.Kuhmonen ve ark. (57) deksmedetomidin verildikten sonra

iskemik gerbil hipokampusundaki hasarli néron sayisinin azaldigini bulmuslardir.
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Kakinohanna ve ark. (86) ,spinal kord iskemisinden sonra intratekal morfin verilerek

indiiklenen ndronal dejenerasyonun deksmedetomidin ile azaldigini bulmuslardr.

Can ve ark. (87) spinal kord travmasi olusturulan ratlara dexmedetomidin
verilmesinin inflamatuar sitokinleri azalttigin1 géstermislerdir. Sanders ve ark. (88)
deksmedetomidinin kortikal apoptozisi invitro ve invivo engelleyerek ndroprotektif
etki sagladigini belirtmislerdir. Cosar ve ark. (89) subaraknoid hemoroji
olusturduklar1 tavsanlara deksmedetomidin vermisler ve hipokampal dokular
histopatolojik ve biyokimyasal olarak incelediklerinde deksmedetomidinin

noroprotektif etkili oldugunu gérmislerdir.

Hall ve ark. (90) 2004 yilinda yaymladiklari bir calismada santral
hipertansiyon olusturduklari rat modellerinde santral deksmedetomidin uygulamislar
ve deksmedetomidinin kardiyak disfonksiyonu azalttigini tesbit etmislerdir Bu
calismada deksmedetomidinin sadece plazma katekolamin seviyesindeki artisi
engellemedigi ayni zamanda myokardiyal MDA diizeylerini diisiirdigiinii de
bulmuslardir. Katekolaminler, serbest radikallerin {iretiminin artmasina ve/veya Ca*"
asirt birikimine neden olmaktadirlar. Serbest radikaller permeabiliteyi ve hiicresel
Ca"" birikimini degistirerek lipid peroksidasyonuna dolayisiyla da hiicre hasarma yol
agmaktadirlar. Deksmedetomidin katekolamin diizeyini disiirerek direkt olarak
serbest radikaller iizerine etki etmektedir. Calismamizda da deksmedetomidinin

MDA diizeyini belirgin diizeyde diisiirmiis olmasi bu etkisine baglanabilir.

Unsal ve ark (91) torsiyone testis vakalarinda CAT diizeylerini yiiksek
bulmuglar detorsiyon sonrasinda CAT diizeyinde degisiklik saptamamuslardir.
Operasyon oOncesinde propofol verilen grupta ise CAT diizeylerinin diistiiglinii
gormiislerdir. Calismamiz da ise gruplar arasindaki CAT seviyesinde herhangibir

farklilik tespit edilmemistir.
Polat ve ark. (92)
Laudenbach ve ark. (93) NMDA reseptor agonisti ibotenate enjekte ederek

hipoksik iskemik beyin hasart olusturduklar1 bes gilinlik yavru farelerde
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deksmedetomidin kullanmiglardir. Deksmedetomidin'in sadece kortekste degil kistik
lezyonlarin olustugu beyaz cevherde de néron hasarini azalttigini gostermislerdir.
Deksmedetomidin'in bu etkisini NMDA reseptor inhibisyonu ile intrastoplazmik
Ca++ asir1 birikimini engelleyerek ve gerek adenilat gerekse guanilat siklazi inhibe

ederek yaptig1 belirtilmistir.
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SONUCLAR

1) Spinal kord travmasi olusturulan ratlarda spinal kord dokusunda MDA
diizeyleri yiikselmektedir.

2) MDA diizeylerinin yiikselmesi lipid peroksidasyonunun bir gostergesi

olarak kabul edilmektedir.

3) Hem propofol hem de deksmedetomidin MDA diizeylerini diisiirmekte etkili
olmuslardir. Oyleki bu iki gruptaki MDA diizeyi sham grubundaki diizeyinin de

altina inmistir.

4) Propofol ve deksmedetomidin MDA diizeyleri agisindan karsilastirildiginda

bu diisiis deksmedetomidin verilen grupta daha belirgindir.

5) Gruplar arasinda CAT ve GPx aktiviteleri arasinda 6nemli bir fark mevcut
degildir.Bu durum MSS deki, antioksidan enzim seviyelerinin diisiik diizeyde

olmasina ve travmanin siddetine bagli olabilir.

6) SOD diizeyi deksmedetomidin gubunda daha belirgin olmak iizere
deksmedetomidin ve propofol verilen gruplarda sham grubuna gore daha diisiik
diizeylerde bulunmustur. GRx diizeyide deksmedetomidin verilen grupta en diisiik
diizeyde bulunmustur. Bu durum her iki ilacin lipit peroksidasyonunu azaltmasidan

ve serbest radikallerin azalmis iiretiminden kaynaklaniyor olabilir.
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