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TESEKKUR
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Ates, Uzman Dr. Derya Tirkaslan, Uzman Dr. Bahar Seker, Dr. Alperen Kisa’ya
tesekkiir ederim. Tez galismalarim sirasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD’da
arastirma gorevlisi olarak ¢alisan tiim arkadaglarima yardim ve desteklerinden dolay1
tesekkiir ediyorum. Tipta Uzmanlik Egitimi ve tez hazirlama siire¢lerinde sabir ve
destegini gosteren sevgili esim Canan Biiyiikkeskin ile hayatimiza renk katan oglumuz

Omer’e ve kizimiz Nil'e de tesekkiirlerimi sunuyorum.
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OZET

Amagc: Antioksidan, antiapopitotik, antiinflamatuar  6zellikleri  olan
Deksmedetomidin’in (DEX) akut karbonmonoksit (CO) toksikasyonunda noéroprotektif

etkilerinin degerlendirmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: 28 adet Wistar-Albino disi sican kontrol, CO zehirlenme,
CO zehirlenme + DEX ve sadece DEX olmak iizere rastgele dort gruba ayrildi. Calisma
gruplarindaki si¢anlar 3000 ppm konsantrasyonda CO’e 30 dakika boyunca maruz
birakildi. DEX CO maruziyetinden yarim saat sonra uygulandi. Deney bitiminde
sakrifiye edilen sicanlardan kan ve doku ornekleri alindi. Prefrontal ve hipokampal
alanlardan alman doku Orneklerinde Bcl-2 Immunopositif hiicre  degerleri
immunohistokimyasal yontem ile elde edilen Bcl-2 antikorlarin immune
ekspresyonlarinin 1s1k mikroskobu altinda incelenmesi ile skorlandi. Alinan kan ve sag
hemisfer beyin doku &rneklerinden biyokimyasal yontemlerle MDA, NO, ADMA
diizeyleri ile SOD ve CAT aktivite degerleri 6l¢iildii.

Bulgular: Deney gruplari arasinda CAT, SOD, MDA, ADMA ve NO degerleri
istatistiksel olarak farkli idi (p<0,001). Post-hoc ikiserli karsilagtirma test sonuglarina
gore yalniz DEX grubu ve kontrol grubu arasinda hi¢ bir parametrede istatistiksel fark
yoktu (p>0,05). CO grubunda CAT, SOD ve NO ve Bcl-2 imminsipresif hicre
dizeyleri kontrol grubuna gore azaldi (tamaminda p<0,001) ve ADMA ve MDA
diizeyleri artt1 (tamaminda p<0,001). CO + DEX grubunda CO grubuna gore CAT,
SOD ve NO dizeylerini istatistiksel olarak daha yuksekti (sirasiyla p:0,007; p:0,028;
p:0,017).

Sonug: CO zehirlenmesinden yarim saat sonra uygulanan DEX CAT, SOD ve
NO gibi antioksidan yapilar1 arttirir. Buna bagl olarak DEX’in  CO zehirlenmesi icin

noroprotektif bir etkisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Karbonmonoksit, Noroprotektif etki



ABSTRACT

Aim: It is aimed to evaluate the neuroprotective effects of Dexmedetomidine
(DEX), which has antioxidant, antiapoptotic, anti-inflammatory properties, in acute

carbon monoxide toxicity.

Material and Method: 28 Wistar-Albino female rats were randomly divided
into four groups as control, CO poisoning, CO poisoning + DEX and DEX only. The
rats in the study groups were exposed to 3000 ppm CO for 30 minutes. DEX was
administered half an hour after the onset of CO exposure. At the end of the experiment,
blood and tissue samples were taken from the sacrificed rats. Bcl-2 Immunopositive cell
values in tissue samples taken from prefrontal and hippocampal areas were scored by
examining immune expressions of Bcl-2 antibodies obtained by immunohistochemical
method under light microscope. MDA, NO, ADMA levels, SOD and CAT activity
values were measured from blood and right hemisphere brain tissue samples by

biochemical methods.

Results: CAT, SOD, MDA, ADMA and NO values were statistically different
between the experimental groups (p<0,001). According to the post-hoc pairwise
comparison test results, there was no statistical difference in any parameter between the
DEX group alone and the control group (p>0,05). CAT, SOD and NO and Bcl-2
immunosuppressive cell levels were decreased in the CO group compared to the control
group (p<0,001 in all), while ADMA and MDA levels increased (p<0,001 in all). CAT,
SOD and NO levels were statistically higher in the CO + DEX group compared to the
CO group (p:0,007; p:0,028; p:0,017, respectively).

Conclusion: DEX administered half an hour after CO poisoning increases
antioxidant structures such as CAT, SOD and NO.Accordingly, DEX may have a

neuroprotective effect for carbon monoxide poisoning.

Keywords: Dexmedetomidine, Carbon monoxide, Neuroprotective effect
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1. GIRIS VE AMAC

Karbonmonoksit (CO), karbon bazli yakitlarin ve maddelerin tam yanmamasi
sonucu meydana gelen, kokusuz, renksiz ve zehirli bir gazdir. Diinya ¢apinda en yaygin
oldarici zehirdir ve en stk morbidite olarak norolojik sekellere neden olmaktadir (1-3).
CO'nun hemoglobin (Hb) afinitesi oksijenin yaklasik 250 katidir. CO, hemoglobin
Uzerinde bulunan demirle reversible baglanarak karboksihemoglobin (COHD) olusturur.
Boylece kandaki oksijen tasima kapasitesi azalir ve dokulara oksijen sunumu azalir (4,

5).

CO toksisitesinin patofizyolojik mekanizmalari, hipoksik ve hiicresel teoriler
olarak siniflandirilir. CO, COHb olusturarak ve oksijen hemoglobin disosiasyon egrisini
sola kaydirarak hipoksiye yol agar. Dokulara oksijen sunumu azaldigi igin doku
perfuzyonu azalir ve kardiyak fonksiyon, néropsikolojik fonksiyon vb. tim sistemler de
olumsuz etkilenir. CO ayrica inflamasyona da neden olur. Hipoksi ve inflamasyon
oksidatif strese, peroksinitritin  (ONOQO) salinmasina, mitokondriyal fonksiyonun
bozulmasina, serbest oksijen radikallerinin (ROS) Uretimine, lipid peroksidasyonuna ve

apoptosise neden olur (6-8).

CO, siyanire (CN) benzer sekilde, mitokondriyal solunumu engelleyerek
sitokrom ¢ oksidazin1 (COX) baglar ve oksidatif fosforilasyonu etkin bir sekilde
durdurur (9-14). COX inhibisyonu, beyin ve kalp gibi dokularda oksidatif
fosforilasyonu yavaglatarak adenozin trifosfat (ATP) iretimini azaltir. Elektron tagima
zincirindeki diger kompleksler, elektron tasima islemini siirdiiriitken, hiicrelerin ve
dokularin daha fazla zarar gormesine neden olan serbest oksijen radikalleri {iretirler
(15). CO nedenli oksijen sunumunda azalmalar ve mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun etkilenmesiyle, hayatta kalanlarda nérolojik sekellerin olusmasina

neden olarak iskemik ve anoksik beyin hasarina yol agar (16).

Deksmedetomidin (DEX), klinikte sedasyon ve anestezik uygulamalarda rutin
olarak kullanilan segici bir a2 reseptorii agonistidir. Cogu sedatifin aksine, DEX geri

doniistimlii sedatif etkisiyle hastalarda bilingli sedasyona neden olur ve hastalar kolayca

1



uyandirilabilir (17). DEX bilingli sedasyon sagladigindan dolay1 genellikle uyanik
kraniyotomide kullanilir. Ayrica bu ilacin anksiyolitik ve analjezik potansiyeli vardir
(18, 19). DEX, diger sedatiflere kiyasla solunum depresyonuna daha az neden olur,
ancak kan basinci diismesi ve kalp atisinda yavaslama riskinde artis olabilir. Ozellikle
karaciger DEX'in farmakokinetiginde yer aldigindan, bu ilag karaciger bozuklugu olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir (20-22).

Bununla birlikte DEX inflamasyonu, apoptozu, otofajiyi azaltarak; kan beyin
bariyerini koruyarak, beyin 6demini azaltarak ve hiicresel yapinin korunmasini
saglayarak noroprotektif etkilerini gosterir (23). Bu etkiler arasinda inflamatuar yanitin
azaltilmas1 en &nemlisidir. Ozellikle artan sayida caligmalar, DEX’in ¢esitli beyin ve
omurilik yaralanmalartyla iliskili norolojik sonuglar iyilestirdigini gostermis ayrica
DEX’in deliryum ve inme gibi postoperatif norolojik disfonksiyon oranlarin
azaltmadaki etkinligini bildirilmistir (17, 24). DEX'in noroprotektif etkisine iliskin
hemen hemen tiim g¢alismalar, sinir sistemi inflamasyonunu azaltmasiini igerir (23).
DEX’in bu sekildeki etkileri gelecekteki klinik kullanim i¢in néroprotektif bir ajan

olarak islev gorme olasiligin giiglii bir sekilde gostermektedir.

CO zehirlenmesi i¢in guncel tedavi %100 normobarik oksijen (NBO2) veya
hiperbarik oksijen (HBOz)'dir (2,5-3 atmosfer) (25). NBO2 ve HBO2 oksijenin kismi
basmcint yiikselterek, CO'nun Hb'den ayrigma hizini artirir (26-29). Kandaki CO
oraninin azalamast da semptomlarin hafiflemesini ve klinik olarak iyilesmeyi

saglamaktadir.

Roderique ve arkadaslari, CO’in karbondioksit (CO2)’e doniisiimiine aracilik
etmek icin hidroksokobalamin ve askorbik asit kullanmay1 6nerdiler. Bu galismada
hidroksokobalamin ve askorbik asitin kemirgenlerde Hb-CO yar1 6mriiniin azalttig1 ve
CO kaynakli beyin hipoksisinin derinligini azalttigi gosterilmistir (30). Kitagishi ve
arkadaglari, CO’1 Hb'nin 100 kat1 afinitesiyle baglayabilen bir siklodekstrin kapsiillii
porfirin kompleksi gelistirdiler. Bu kompleks si¢anlara normal atmosferik kosullarda

infiize edildiginde, endojen olarak {iretilen CO2'ye baglanir ve idrarla atilir

(31). Siklodekstrinin nefrotoksik etkisinden dolay1 kullanimini sinirhidir (32).



CO zehirlenmesinde kanda ki CO'l dogrudan ortadan kaldirmaya yonelik degisik
caligmalar yapilmistir. Bu amagla inflamasyonu azatmak igin allopurinol,
kortikosteroidler+amifostin, metilprednizolon+memantin, ketamin kullanilmistir (33-
36). Oksidatif stresi azaltmak amagli hidrojen sulfit, fruktoz-1,6-difosfat, magnezyum
stlfat kullanilmigtir (37-39). Kardiyak etkilerini azaltmak amagli levosimendan,
atenolol, nimodipin, verapamil ile ¢esitli galismalar yapilmistir (36, 38, 40, 41). Ancak
bu maddelerin klinige uygulanmasi i¢in daha c¢ok calismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Bu c¢alismadaki hipotezimiz CO zehirlenmesine maruz kalan ratlara DEX
uygulanmasinin noroprotektif etki olusturabilecegidir. Bu hipoteze dayanarak bu
calismada CO’e maruz kalan ratlarin ve DEX verilen ratlarin antioksidan enzimlerden
katalaz (CAT) ve slperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, membran lipid
peroksidasyonunun son driini olan malondialdehit (MDA) diizeyi endotel hasarini
gosteren asimetrik dimetil arjinin (ADMA) dilzeyininve nitrik oksit (NO) dizeyi
uzerine etkilerini, beyin dokusunda immunohistokimyasal analizleanti-apoptotik ve
anti-oksidan olarak da bilinen B hiicreli lenfoma geni 2 (Bcl-2), dagilimi incelenmis
karsilastirilmas1  yapilmistir  ve akut karbonmonoksit intoksikasyonunda DEX

maddesinin noroprotektif etkilerini degerlendirmeyi amaglamustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karbonmonoksit Zehirlenmesi
2.1.1. Karbonmonoksit gazinin 6zellikleri

CO gazi, karbon bazl yakitlarin ve maddelerin tam yanmamasi sonucu meydana
gelen, kokusuz, renksiz ve zehirli bir gazdir. CO molekdlintn kitlesi 28,01 g/mol‘dir.
Tatsiz, renksiz, kokusuz ve rahatsiz etmeyen Ozelliginden dolayr CO gazi ile
zehirlenmeler fark edilememektedir (42). Atmosferde genellikle % 0,001 oraninda
bulunmaktadir. Her insanda bazal seviyede bir CO tespit edilebilir. Hb’in vicuttaki
katabolizmasi sirasinda da CO ortaya ¢ikmaktadir. CO ig¢in sigara 6nemli bir kaynaktir.

Sigara kullanan kigilerde COHb diizeyleri %10'a kadar yikselebilmektedir (43).

CO zehirlenmeleri toksikolojik 6limlerin en sik nedenleri arasindadir. CO’in
oksijene oranla Hb’e afinitesi yaklasik 250 kat daha fazladir. Bu nedenle Hb dokulara
yeterli miktarda oksijen tasiyyamadigindan, doku hipoksisine neden olur. CO
zehirlenmesinin tedavisinde, amag¢ dokulara oksijen sunumunu vyeterli bir sekilde

saglamaktir (44).

2.1.2. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Tarihgesi

CO zehirlenmesi tarihte uzun yillardir bilinmektedir. Insanlar, magaralarinda
ates yaktig1 andan itibaren, CO gazina maruz kalmistir. M.O. 300 yilinda Aristoteles’in,
“komiir dumaninin sersemlige ve 6liime yol agabilecegini” belirtmesi CO zehirlenmesi
igin bir referanstir. Yunanlilar ve Romalilar CO’i suglulart idam etmek igin
kullanmiglardir (45). CO ilk olarak 1800 yilinda Ingiliz kimyager William Cruikshank
tarafindan oksijen ve karbondan olusan bir bilesik olarak tanimlanmistir (46). 1857
yilinda Bernard, CO’in Hb’e baglanarak hipoksiye neden oldugunu gostermistir (47).
Haldane, 1895 yilinda, farelerin CO'ya maruz kalmasi durumunda, oksijenli ortamda 2

atmosfer basingta hayatta kalabileceklerini gostermis ve CO'nun Hb'ye baglanarak



toksik etki olusturdugunu, toksisitenin hipoksi teorisine dayandigini belirtmistir ve 2
atmosfer basingta plazmada ¢oziinmiis oksijenin hiicresel solunumu siirdiirebilmek i¢in
yeterli oldugu sonucuna varmustir (48). Sendroy ve ark.lari 1929 yilinda yaptiklari
calismada CO'in Hb'ye afinitesinin oksijene gore yaklasik 250 kat daha yiiksek
oldugunu gostermistir (49). 1962°de Smith, ilk kez HBO tedavisini CO zehirlenmesi
olan hastalarin tedavisinde basarili bir sekilde kullanmistir (50). 1975 yilinda Goldbaum
ve ark.lari, CO’in plazmada c¢oziinlip hiicrelere dagilabildigini gostermis ve CO
toksisitesinde plazmada c¢oziinmiis CO’in kan COHb seviyesinden daha 6nemli
oldugunu belirtmistir (51). CO gazmmin canli organizmalar tizerindeki toksisitesi
glinimiizde Ui ana nedene baglanmaktadir: Hiicresel zehirlenme, serbest oksijen

radikallerinin neden oldugu hiicresel hasar ve hipoksidir (52).

2.1.3. Karbonmonoksit Kaynaklari

Gozubuyuk ve ark.lar1 (53) CO kaynaklar1 7 temel baslik altinda birlestirilmistir.
Tablo 1’de CO kaynaklar1 6zetlenmistir.

Tablo 1: CO kaynaklari

Hidrokarbonlar Komiir, odun, petrol gibi karbon bilesenleri
yanma sonucu CO'ya doniisebilir. Bu durum
kirsal alanlarda daha sik gozlenir.

Endojen Uretim Hemoglobin, metabolizma siirecinde olusan bir
maddedir. Norotransmitter olarak islev goriir
ve diisiik seviyelerde bulunur. Bebeklerde,
sigara bagimlilarinda ve hemolitik anemide
seviyeleri artar.

Egzoz gazlan Gelismis Ttlkelerde CO zehirlenmelerinin en
onemli sebeplerindendir.

Yangin ve ates CO, herhangi bir malzemenin yanmasi
sonucunda meydana gelebilir.

Propan ve metan CO, tamamlanmayan yanmalarm sunucunda
olusan bir gazdir. Bu gaz, oOzellikle uygun
olmayan 1sinma sistemlerinde ve petrokimya
endiistrisinde ortaya ¢ikar.

Metilen klorid Boya seyreltici olarak  kullanilmaktadir,
karacigerde CO’ya donlismektedir.



Sigara Sigara dumani icinde bulunur. Sigara
kullananlarin COHb seviyesi kullanmayanlara
gore 5 kat daha fazla olabilir.

2.1.4. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Epidemiyolojisi

CO zehirlenmesi, diinya c¢apinda intihar veya kazara zehirlenmelerin 6nemli bir
nedeni olarak kabul edilir. Giiniimiizde diinya ¢apinda tiim zehirlenmelerin yarisindan
fazlas1 CO gazina baghdir (54). Kaza, cevresel maruziyet ya da kasitli olarak CO
zehirlenmesi olusabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde acil servis bagvurularina
dayanilarak yapilan ¢aligmalarda yilda 50.000 CO zehirlenmesi (100.000 niifus basina
16 hasta) olgusunun goriildigi bildirilmektedir (55). Ankara ilinde yapilan bir
arastirmada, 2001-2011 yillar1 arasinda meydana gelen zehirlenme sonucu Sliimlerin
%61.1'inin CO zehirlenmesinden kaynaklandigi ortaya konulmustur (56). Acil servislere
basvuran hastalarin sayisi havalarin soguk oldugu mevsimlerde artmaktadir. Bu
donemlerde komiir gibi yakitlarla 1sinan evlerde, riizgarli gilinlerde ve gecelerde CO
zehirlenmeleri daha sik goriiliir. Bagvuru saatleri ve hastalarin dykiileri incelendiginde,
hastalarin genellikle sabaha karsi CO gazina maruz kaldiklar tespit edilmistir. CO
zehirlenmelerinde, hafif etkilenmis hastalarda belirtilerinin gegici olmasi, CO
maruziyetinin her yerde ve farkinda olmadan olusabilecek olmasi ve klinik 6n tani
olarak ¢ogu zaman disiiniilmemesi kiiresel insidansinin  belirlenmesini
giiclestirmektedir. Tiirkiye‘deki otopsi sonuglarini inceleyen bir baska ¢alismada 47.523
otopsiden 980 olguda CO zehirlenmesi goriilmiistiir. Yillar bazinda analiz edildiginde
1998 yilindan 2008 yilina dogru CO zehirlenme sayisinda artis oldugu, en fazla
zehirlenmenin 2007 yilinda gorildiigi, o yil kuzey ve bat1 yoniunden kuvvetli rizgar
nedeniyle olagan dis1 ve anormal kar yagisi oldugu ve bunun da insanlari uygunsuz

komiir sobalar1 kullanmaya yonelttigi bildirilmistir (57).

Yas ilerledikce, CO =zehirlenmesi nedeniyle 6lim oranlar1 artar, 6zellikle
geriatrik hastalarda bu oran daha yiiksektir. Olimciil olmayan vakalar genellikle 15-34
yas arasindaki kisilerde gorilur (1). CO zehirlenmelerinde riskli gruplar arasinda,
koroner arter hastaligi, hipoksi ve anemi gibi durumlari olanlar, akciger hastaligi

olanlar, yeni doganlar, gebeler ve 65 yas tizerindeki kisiler yer almaktadir (58).
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2.1.5. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Patofizyolojisi

Toksik etkilerin temelini CO nun Hb, miyoglobin, COX gibi enzimlerle
baglanmasi olusturur. CO solunduktan sonra alveolokapiller membrani diffiizyon
yoluyla gecer ve oksijene gore yaklasik olarak 250 kat daha yiiksek bir afinite ile Hb
tizerindeki demir molekiline geri doniisiimlii olarak baglanir. Ozellikle yiksek
solunum sayaisi ile birlikte COHb olusumu hizla baslar. CO maruziyet siiresi ve ortamda
bulunan CO miktar, COHb olusumunu ve toksisite derecesini etkileyen Onemli
faktorlerdir. 10 ppm kadar diisik CO seviyelerine maruz kalma, yaklagik %2'lik
saptanabilir COHb seviyelerine yol acabilir (54). Diinya Saglik Orgiitii, 6 ppm'den daha
yiiksek seviyelerde uzun siire boyunca maruziyet potansiyel olarak toksik oldugunu 6ne
strmiistiir. COHb seviyeleri, sigara igmeyenlerde %2 veya daha fazla, sigara igcenlerde
ise %10 veya daha fazla oldugunda anormal kabul edilir ve semptomlara neden olabilir
(26).

CO’in olusturdugu hasar ii¢ baglikta degerlendirilebilir:

1- Hipoksi-iskemi: CO, oksijen molekiiliiniin Hb'ye baglanmasini engelleyerek
etkisini gosterir. Ayrica, Hb'ye bagli olan oksijen molekiillerinin dokulara gecisini
zorlastirir. Bu etki, dokulara oksijen sunumunu zorlastirarak Hb disosiasyon egrisini
sola kaydirir (59).

2- Hucresel toksisite: Emilen CO molekiiliiniin yaklasik %10-15'i, hiicresel
hasara neden olan damar dig1 proteinlere baglanir. Ozellikle miyoglobine, guanilat
siklaza ve sitokromlara baglanarak zararli etkilerini sergiler. COHb diizeyi normale
donmesine ragmen, komatdz hastalarin klinik durumunda diizelme gozlenmez veya
maruziyetten gunler sonra belirtiler devam ederse, bu durum mitokondrial fonksiyon
bozuklugu ile agiklanabilir. Bu hipotez, laboratuvar deneyinde %80 COHb igeren
kirmizi  kan hiicrelerinin  transfiize edildigi kopeklerde toksisite belirtileri
goriilmemesine ragmen, aynt COHb seviyesindeki kopeklerin %13'i CO soludugunda
15 dakika icinde 6lmesi ile desteklenmektedir. CO plazmada ¢6ziinerek mitokondrial

enzimlere baglanir ve hiicresel toksisiteye yol agar (58, 60).

3- Beyin lipid peroksidasyonu : CO zehirlenmesi sonucunda, CO’in enzim

aktiviteleri tizerindeki etkisi aragtirllmistir. Sitokrom oksidaz ve guanilat siklaz gibi



proteinlerin islevleri zehirlenmenin ilk birka¢ saat icinde yavaglamaktadir. Boylece
elektron tasima zincirinin fonksiyonu azalir ve mitokondride oksidatif fosforilasyon
yapilamaz, bdylece serbest oksijen radikalleri olusur (59). COHb diizeyinin neden
oldugu noérolojik hasarin agiklamasi miimkiin olmadigindan, bu radikallerle iliskili olan
lipid peroksidasyonuyla ilgili olabilecegi de disiinilmektedir. Bu enzim
fonksiyonlarmin COHb diizeyinden bagimsiz olarak, 6zellikle hipoksi ve hipotansiyon
kosullarinda daha belirgin bir sekilde bozuldugu da rapor edilmistir (61). CO'nun neden
oldugu iskemik hasarla birlikte kanlanmanin azalmasi, lokositlerin damar endotel
ylizeyine yapigmasina yol acar clinkii reperfiizyon gerceklesene kadar hareket
edemezler. Reperfuzyon gerceklestiginde, lokositlerce salinan oksijenin serbest
radikalleri hiicre zarinda lipit peroksidasyonuna neden olarak hasar olusturur. Birgok
calismada CO'nun beyinde lipit peroksidasyonuna ve ldkositlerle ilgili inflamatuar
degisiklilkere yol actigi gosterilmistir (61). CO zehirlenmesinde kalp dokusu oldukga
fazla etkilediginden, sistemik dolasimda COHb bilesiklerinden kaynaklanan oksidatif
stresin yani sira, miyoglobin adi verilen kalpte bol miktarda bulunan bir proteine
baglanan CO'un toksisitesi de artar. Miyoglobin, oksijen molekiillerinin depolandig1 bir
yerdir ve hiicre i¢i oksijen tasimasinda da gorev alir (62). Miyoglobinin oksijen tasima
kapasitesi, CO ile baglandiginda azalir ve sonugta kalp kasi hiicrelerine yeterli oksijen
saglanamaz (62). Ancak, herhangi bir oksidatif stres durumunda kalpte miyoglobin
yikicr bir etki sergileyebilir. Oksiferri-miyoglobin gibi giiclii oksidanlara doniisebilen
etkilesimler, hidrojen peroksit (H202) veya lipit peroksidasyon iiriinleri ile gergeklesir.
Bu dontisiim, kalpte meydana gelen iskemik reperfiizyon hasarimin 6nde gelen

nedenlerinden biridir (63, 64).
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2.1.6. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Beyin iskemi Mekanizmalari

CO zehirlenmesi sonucu, oksijen dagitiminda ve mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonda hasar meydana gelerek, hayatta kalanlarda ndrolojik hasarlara yol
acarak iskemik ve hipoksik beyin hasarina neden olabilir (16). Beyin hasari,
norotoksisite, asitlik, iyon dengesi bozuklugu, depolarizasyon, oksidatif stres, nitrik
oksit stresi, inflamasyon ve hiicresel oliim gibi farkli nedenlerden kaynaklanabilir
(65). Azalmis oksidatif fosforilasyon ve azalan ATP sentezinden kaynaklanan plazma
zar1 Ca #* ATPaz'in inaktivasyonuna bagl olarak hiicre igi kalsiyum akis1 beyin hasarini
artirir (65). ATP'deki azalmalar, mitokondriyal membran depolarizasyonuna, hiicre
6limiine ve ozellikle glutamat gibi norotransmitterlerin salinimina neden olarak hiicre
igindeki proteazlar1 ve lipazlar aktive eder (65, 66). CO hipoksisi sirasinda ve hemen
sonrasinda, siganlarda artan glutamat salinimi ve hidroksil radikal iiretimi ile iligkili
beyin hasar1 gozlemlenmistir (7). Glutamat, N-metil-d—aspartat (NMDA) reseptorlerini
aktive eder ve hiicresel islev bozukluguna neden olarak apoptozu artirir (65). Farelerde

CO aracili norodejenerasyonu iyilestirmek icin NMDA antagonistleri kullanimi

gosterilmistir (67).
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CO, trombosit NO yiizey hemoproteinlerinden uzaklastirarak trombositleri
aktive eder. NO, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek ONOO olusturur,
mitokondriyal fonksiyonu inhibe eder ve trombositleri ve notrofilleri aktive
eder. Mitokondrinin inhibisyonu, reaktif oksijen tirlerinin daha fazla tretilmesine yol
acar ve serbest heme salinimina ve ardindan heme oksijenaz (HO “)’in artmasina neden
olarak oksidatif strese neden olur. HO -, serbest heme'yi daha endojen CO Ulretmek igin
metabolize eder ve bir pozitif geri besleme dongiisii yaratir. Aktive edilmis nétrofiller,
miyeloperoksidazi (MPO) degraniile edecek ve serbest birakacak, bu da daha fazla
notrofil aktivasyonunun yani sira endotele yapismasina neden olur. Notrofillerden
salinan proteazlar, endotel hiicre ksantin dehidrojenazin1 (XD) ksantin oksidaza (XO)
okside ederek ROS olusturarak hiicresel hasarin yani sira 6zellikle miyelin bazik protein
(MBP) (zerinde de lipid peroksidasyonuna neden olur. Perokside oldugunda, MBP,
lenfosit proliferasyonu, mikroglia aktivasyonuna neden olan eklentiler olusturur
ve sonugta norolojik hasara neden olur. Hipoksinin yaygin etkileri ve CO toksisitesinin
dogrudan mitokondri {zerindeki etkisi, glutamat salinimini uyararak NMDA
reseptorlerinin aktivasyonuna neden olur ve NMDA reseptorleri nérolojik hasara yol

acar.

2.1.7. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Klinik Belirtileri ve Bulgular:

CO zehirlenmesi, akut, gecikmis veya kronik etkilerle farkli semptomlar ve

bulgular olusturabilir.

2.1.7.1. Akut Etkiler

CO zehirlenmesinin klinik gostergeleri oldukca c¢esitlidir. Klinik belirti ve
bulgular ¢ogu zaman 6zgiin olmayip bircok hastaligi taklit edebilir. Hastalar, ¢ogu
zaman hiicresel hipoksiyi telafi etmeye ¢alisan tasikardi ve takipneyle karsilasabilirler.
Bas agrisi, mide bulantisi, kusma, dikkat azalmasi ¢ok yaygin goriilen belirtilerdir. Bu
durum, hastaligin spesifik olmayan viral bir hastalik, viral gastroenterit veya gida
zehirlenmesi ile karistirllmasina neden olabilir. Uzun siireli maruz kalma, bayilma,

biling bulaniklig1, epileptik nobetler ve koma gibi durumlara neden olabilir. Hastalar ani
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inme semptomlari ile de bagvurabilirler. Zehirlenme siddetine bagh olarak, belirtiler ve

bulgular hafif, orta ve agir olarak kategorize edilebilir (Tablo 2).

Tablo 2: Karbonmonoksit zehirlenmesinde, belirtilere gore zehirlenme siddeti dereceleri

Zehirlenme Belirti ve Bulgular

Derecesi

Hafif Bulanti, kusma, yorgunluk, bas agrisi, dikkat azalmasi, gorme
problemleri

Orta Nefes darligi, go6giis agrisi, konflizyon, bayilma, gugcsizlik,

tasikardi, takipne

Ciddi Miyokardiyal iskemi,disritmiler, hipotansiyon,  ndbetler, koma
nonkardiyojenik akciger 6demi, kardiyak arrest, solonum arresti

Benzer maruziyet sartlarina ragmen, zehirlenme yasayan bireyler farkl
semptomlar gosterebilirler. Cogu hasta, %10'dan az COHb diizeyine sahip oldugunda
semptom gostermez. COHb dizeyi %2,5 asemptomatiktir. Bas donmesi, bas agrisi,
konfilizyon ve mide bulantis1 gibi belirtiler %20 ve daha yiliksek COHDb diizeyinde ortaya
cikabilir. KOAH veya anjina hastalarinda daha diisiikk konsantrasyonlarda bile klinik
belirtiler gorulebilir. Bobrek yetmezligi, pankreatit, iskelet kasi nekrozu ve

hepatoselliler hasar gibi diger sistemik komplikasyonlar da gorulebilir (68).

Merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskler sistem, CO zehirlenmesinde hayati
tehlike olusturan iki sistemdir. Zehirlenmelerde en belirgin bulgular merkezi sinir
sistemi etkilenmesinden kaynaklanir. CO'dan diger bir¢ok sistem etkilenir ve degisik

belirti ve bulgular ortaya ¢ikar (Tablo 3).

CO koroner kan akigini arttirsa da, kalp kasindaki miyoglobine baglanarak ve
oksihemoglobin dissosiasyon egrisini sola ¢ekerek hucrenin respiratuar fonksiyonunu
ve mitokondriye oksijen tasinmasini bozar ve hipoksi ve miyokard disfonksiyonu
meydana gelir (68). Yapilan arastirmalar, yiiksek seviyelerde CO maruz kalmanin
iskemik kalp hastalig1 riskini arttirdigin1 gostermistir (68). Koroner arter hastaligi olan

kisilerde, COHb seviyeleri %10'un altinda olsa bile disritmi meydana gelebilir (59).
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Muayenede hipotansiyon, bradikardi, tasikardi, nabiz ve ritim degisiklikleri tespit
edilebilir. CO zehirlenmelerinde, mortalite icin ventrikiler disritmiler ve norolojik
sekeller biiyiik oOl¢lide sorumlu tutulur. En yaygin olarak bilinen o6liim nedeni,

ventrikiler ritim bozukluklarinin neden oldugu kardiyak arresttir (69).

Solunum sisteminde en sik Kkarsilasilan klinik pnémonidir. Pulmoner 6dem
ikinci en sik goriilen hastaliktir. CO zehirlenmesi sonrasi nadiren Akut Respiratory
Distress Sendromu (ARDS) meydana gelebilir (47). COHb %50 in lizerine ¢iktiginda,
akciger patolojisi belirgin hale gelir. Kompansasyon icin, hafif vakalarda takipne ve
respiratuvar alkaloz goriilebilir. Uzun siire maruz kalindiginda, artan laktik asite bagh

metabolik asidoz olusabilir.

CO zehirlenmesi sonrasi, bir komplikasyon olarak bobrek yetmezligi de
gelisebilir. Miyoglobiniiri; hipoksi, hipotansiyon veya rabdomiyoliz nedeniyle ortaya
cikabilir. Glikoz ve protein atilimi, kanama ve miyoglobin atilimi gibi diger

komplikasyonlar da meydana gelebilir (58).

Muskulokutandz sistem vazodilatasyon nedeniyle kiraz rengi alabilir. Cilt
nekrozu ve CO'nun dogrudan toksik etkisine bagl olarak ciltte kabarciklara neden
olabilir. Hiicresel yikim, kas kasilmalar1 veya ajitasyona bagli rabdomiyoliz ile
sonuglanabilir. Kas hiicreleri yikildiginda, kreatin kinaz, miyoglobin ve potasyum gibi
bilesenler kan dolagimina karisir ve serum seviyeleri yiikselir (70). Kas dokusu hasar
gordiigiinde, etkilenen iskelet kaslarinda hassasiyet artar. Ozellikle bacaklarin alt
kisminda meydana gelen kas oliimii, bobreklerde ani tiibiiler hasara sebep olabilir.
Ayrica, CO zehirlenmesi sonrast Volkmann kontraktiirii ve osteomiyelit, kas nekrozu

komplikasyonlari olarak gelisebilir (47).

2.1.7.2. Gecikmis Etkiler

CO zehirlenmesinin akut etkilerinin yani sira, uzun slregte noropsikiyatrik
sonuglar1 da igeren ekstrapiramidal semptomlar, kognitif bozukluklar ve psikomotor
bozukluklar bildirilmistir (58). Zehirlenmenin 2. glininden 240. gunine kadar ortaya

cikabilen bu sonuglar, %1-47 oraninda gorilebilir. Konflizyon, hafiza kayb,
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koordinasyon bozuklugu, ndbetler, diski ve idrar kagirma, duygusal dalgalanmalar,
konusma bozukluklari, ilgisizlik, zihinsel bozukluklar, istah kaybi, yonelim bozuklugu,
yanilsamalar, Parkinson hastaligina benzer hareket bozukluklari, kortikal korlik,

mutizm ve psikoz bu tabloda yer alir (58).

Tablo 3:Karbonmonoksit zehirlenmesinde etkilenen sistemlerdeki belirtiler ve bulgular

Etkilenen Sistemler

Belirti Bulgu ve Komplikasyonlar

Noropsikiyatrik

Konvilziyon, koma, serebral 6dem, Iokoensefalopati, davranis
bozuklugu, bilissel bozukluk, mutuzm, psikoz, fekal ve idrar
inkontinansi, ataksi, muskular rijitide, parkinsonizm, periferk ndropati

Kardiyovaskuler

Anjina, tasikardi, ST segment degisikligi, hipotansiyon, aritmi, kalp
bloklari, miyokard enfaktiisii

Pulmoner

Pulmoner hemoraji ve 6dem, unilateral diafragma paralizisi

Oftalmik

Retina hemorajisi,gorme bozukluklari, papil 6demi, kortikal korlik,
retrobulber norit, 151k hassasiyeti

Muskuloskeletal

Rabdomyoliz, miyonekroz, kompartman sendromu

Renal

MiyeglobinUriye sekonder akut renal yetmezlik, protein(ri

Hematolojik

Dissemine intravendz koagulasyon, trombositopeni, lokositoz

Dermatolojik

Bul, allopesi, ter bezi nekrozu, 6dem, siyanoz, eritematoz lekeler,
solukluk, kiraz kirmizisi rengi deri

Gastrointestinal

Kusma, daire, melena, hematokezya, hepatik nekroz,

Vestibuler Vertigo, tinnitus, nistagmus, santral igitme kaybi

Fetus ile ilgili | Konvulziyon, spastisite, serebral atrofi, hiperglisemi, hipokalsemi,
Durumlar psikomotor retardasyon, mikrosefali, 6lim

Metabolik Laktik asidoz , hiperglisemi
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2.1.7.3. Kronik Etkiler

Uzun siire diisiik seviyede CO maruziyeti olan kisilerde bas agrisi, yorgunluk,
istah kayby, ilgisizlik, kisilik degisiklikleri ve uykusuzluk gibi sikayetler ortaya ¢ikabilir
(58). Sigara igenlerde kronik CO maruziyeti nedeniyle ateroskleroz hizlandigi
gozlemlenirken, ayrica CO'ya uzun siire maruz kalanlarin ¢alisma ortaminda kan

basincinin yiikseldigi de tespit edilmistir (71).
2.1.8. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Merkezi Sinir sistemi Etkileri

CO zehirlenmesi durumunda en ¢ok karsilasilan belirti bas donmesi ve bas
agrisidir. Bununla birlikte, konflizyon, ndbet, idrar kagcirma ve koma gibi belirtiler de
ortaya ¢ikabilir (72). Hastalarda, reflekslerin sertlesmesi, hareket bozuklugu (apraksi),
algilama bozuklugu (agnozi), tik bozukluklari, isitme ve denge bozuklugu (vestibiiler
disfonksiyon), gorme kaybi1 ve psikoz gibi belirtiler goriilebilir (51). CO
zehirlenmesinin ardindan 7-240 giin sonra, norolojik sendromlar ortaya ¢ikabilir (26).
Bu hastalarda bellek kaybi, kisilik degisiklikleri, 6grenme giicliigli, davranis
problemleri, dikkat eksikligi, konsantrasyon bozukluklari, psikoz, Parkinson hastaligi
belirtileri, felg, kore, hareket bozuklugu, periferik sinir hasari1 ya da idrar kagirma gibi
semptomlar gozlenebilir (57). Gecikmis norolojik sendromlar, baslangi¢ semptomlari
daha siddetli olan hastalarda daha sik goriiliir ve ek 6zel tedavilere ihtiyag duymadan
hastalarin %75'i iyilesir (73). Ileri yas, biling bozuklugu gibi faktorler ve iki giinden
daha uzun suren koma , serebral disfonksiyonlar i¢cin énemli risk faktorleridir.

2.1.9. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Tani

Kronik CO zehirlenmesi teshisi olduk¢a zordur ve akut CO zehirlenmesinde
genellikle anlamli bir hikayeden siiphelenilir (74). CO zehirlenmesinin tanisi, yiiksek
COHDb seviyesinin arter kan gazi drneginde Ol¢lilmesi ve uyumlu bir hikaye ile fizik
muayeneye dayanmaktadir. Hemodinamik durumu stabil olan hastalarda, vendz kan

gaz1 ornekleri de sik¢a kullanilir (75).

Hastanin sikayetleri; saglik calisanlart veya hastanin yakinlarindan alinan

bilgiler g6z Oniine alinarak, kapsamli bir 0ykii ve muayene yardimiyla, tan1 genellikle
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konulur. Akut CO zehirlenmesi genellikle siiphelenilen bir hikaye ile birlikte
diistintilirken, kronik CO zehirlenmesi tanisi zor olabilir. CO maruziyetinin
Olclilebilmesi i¢in standart nabiz oksimetresi (SpO2) yeterli degildir, ¢linkii COHb’1
oksihemoglobinden ayirt edemez. Olast bir CO maruziyeti durumunda, laboratuar
testleri yapilmalidir. Bu testler arasinda arter kan gazi COHb diizeyi, laktat diizeyi,
serum CK, CK-MB ve troponin dizeyleri, elektrokardiyografi (EKG), serum
biyokimyasal parametreleri, tam kan sayimi, idrar tetkiki, LDH, myoglobin seviyeleri,
methemoglobin ve diger toksikoloji incelemeleri, gogiis radyografisi, BT, MR ve

single-photon-emission-computed tomography (SPECT) yer alabilir.

CO zehirlenmesi, cesitli sistemlerin hafif veya siddetli olarak etkilenebilecegi

icin genis bir ayirici tani listesine sahiptir. Ayirici tant listesi 6zetle su sekildedir;

-Grip vb. viral enfeksiyonlar

-Akut koroner sendrom, kardiyak aritmiler, miyokardit

-Yaniklar, sepsis, sok

-Alkol, ilag intoksikasyonu

-Anemi

-Delirium, psikiyatrik ve mental bozukluklar

- Migren, menenjit, ensefalit

-Kafa travmasi

2.1.10. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Medikal Tedavi ve Takip

CO zehirlenmesi tedavisinde en 6nemli unsur oksijendir. CO zehirlenmesi
siiphesi oldugunda hemen oksijen tedavisine baglanmalidir. Geri doniisiimsiiz
rezervuarli maske ile 10-151t/dk hizinda verilen %100 oksijen ile NBO: tedavisi

uygulanabilir. Hasta genel olarak iyi durumdaysa, bilinci aciksa ve klinik ek sikayetleri

16



ya da hafif bulgular1 varsa, %100 nemlendirilmis oksijen 4-6 saat boyunca verilmelidir.
Hastanin bilinci kapali ise, solunum yolu giivenligi saglanmalidir. Gerektiginde entiibe
edilerek %100 oksijen tedavisi uygulanmalidir. Tedavinin devami, hastanin sikayetleri
azalana veya kan COHb seviyesi %5'in altina diisene kadar onerilir, kardiyovaskiiler

veya pulmoner semptomlar varsa %2'nin alt1 onerilir (53).

Hiperbarik oksijen tedavisi, deniz seviyesindeki hava basmcinin 2-3 kati
basingta % 100 oksijen saglanmasidir. Bu tedavi, parsiyel arteriyel oksijen basincin
yaklagik 2000 mmHg'ye yiikseltir (22). CO zehirlenmesinde HBO: tedavisinin kimlerde

kullanilacag: tartigmalidir.

HBO: tedavisinin en sik endikasyonlar1 tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4 : Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlari

Kesin endikasyonlar Goreceli endikasyonlar

Anormal nérolojik muayene veya biling 4 saat %100 NBO: tedavisine ragmen

durumuda bozulma devam eden basagrisi, bag donmesi

Senkop veya near senkop Direncli asidoz

Nobet , koma Yetigkinlerde %25 den fazla COHb
degeri

Uzun sireli maruziyet dykis Anormal noropsikiyatrik test sonuglari

Miyokardiyal iskemi

Gebede COHb diizeyinin %15 ten fazla olmasi

veya fetal distress belirtilerinin olmasi

2.1.11. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Prognoz

CO zehirlenmesi sik¢a karsilagilan bir durum olsa da, farkli tanilar ile tedavi
edilebilir. Kis aylarinda hem CO zehirlenmesi hem de gribal enfeksiyonlarin sik
goriilmesi, birgok CO zehirlenmesinin yanlis teshis edilmesine yol acabilir. Zehirlenme

vakalarinin ¢ogunun 6liimciil olmamasi, bu konuda en biiyiik teselli kaynagidir. Ancak,

17



CO zehirlenmesinin uzun vadeli sonuglarini1 tahmin etmek hala miimkiin degildir. CO
zehirlenmesi sonucu toksisite gelisen bireylerde, orta derecede semptomlar disinda diger
semptomlar yoksa, norolojik bulgular normal ve ek tedaviye ihtiya¢c duyulmuyorsa, 4-6
saat sonra hastaneden ayrilabilirler. CO zehirlenmesi sonrasi ciddi intoksikasyonu olan
hastalarda, gecikmis norokognitif defisitlerin siddetini azaltmak i¢in HBO tedavisinin

etkileri konusunda farkli goriisler ve tartismalar mevcuttur.

CO zehirlenmesi ile ilgili verilerin ortak kararda toplanamamasina ragmen, ciddi
zehirlenme vakalarinin %30'u 6liimle sonuglanmaktadir. Mortalite ve morbidite i¢in risk
faktorleri arasinda kardiak arrest, koma, ylksek COHb diizeyleri, metabolik asidoz, ileri

yas, komorbidite ve norolojik bulgular bulunmaktadir (76).

2.2. Deksmedetomidin

DEX, anestezi uygulamalarinda sik¢a kullanilan ve bir alfa 2 (02) agonisti olan
medetomidinin  steroizomeridir  (77). Perioperatif donemde gorilen birgok
kardiyovaskiiler cevabi baskilayan, yiiksek secici, spesifik ve gii¢li bir o2
adrenoreseptdr agonisti olan DEX’in sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri
bulunmaktadir (78, 79).

2.2.1. Deksmedetomidinin Fizyokimyasal Ozellikleri

DEX, medetomidinin dekstro izomeridir ve etkin formudur. Lipofilik bir ajan
olan medetomidin, a2 adrenoreseptorler icin selektivitesi olan bir ajandir. DEX suda

tamamen ¢oziinebilir ve pKa degeri 7,1 olan bir iyonizasyon sabitine sahiptir.
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CH,

* HCI

Sekil 3: DEX’in kimyasal yapis1

Kimyasal formiilii CisHieN2HCI olan (+)-4-(S)- [1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-
imidazol monohidrokloririin kimyasal adidir. Bu bilesik 236,7 molekiil agirligina

sahiptir.

2.2.2. Deksmedetomidinin Farmokinetik Ozellikleri

DEX, damar i¢i uygulama sonrasi hizli bir sekilde dagilir ve yar1 omrii yaklagik
6 dakikadir. Ilag eliminasyonu yari émrii 1,5-2 saat arahiginda degisir ve infiizyon
siiresine baglt olarak degiskenlik gosterir. Ornegin, 10 dakikalik infiizyon sonrasi
yarilanma siiresi 4 dakikadir. 8 saatlik bir inflizyon sonrasinda yar1 émrii 250 dakikadir
(80, 81). Ozellikle albumin ve al glikoprotein gibi proteinlere baglanma oran1 %94'tiir.
Buyuk olgiide karacigerde metabolize edilir. Konjugasyonun ardindan N-metilasyon
veya alifatik hidroksilasyona ugrayarak olusan metabolitleri %95 oraninda idrarla ve

%S5 oraninda digkiyla atilir.

2.2.3. Deksmedetomidinin Farmodinamik Ozelikleri

Presinaptik a2-adrenoseptdr stimiilasyonu, sempatik sinir uclarinda norepinefrin
salmimmin1 baskilar. Postsinaptik reseptorlerin aktivasyonu, DEX gibi a2 agonistleri
tarafindan G proteine baglanarak gergeklestirilir. Bu nedenle, DEX kan basinci ve kalp
atis hiz1 azaltir (77). Santral sinir sistemindeki "lokus seruleus" gibi ozellikle o2
reseptorlere baglanarak yatistirict ve kaygi giderici etkisi bulunur. DEX, spinal korddaki

a2-adrenoseptorlerine baglanarak agri kesici etki gosterir (77, 80).
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2.2.4. Deksmedetomidinin Santral Sinir Sistemine Etkileri

Serebral vaskiiler yatakta oldukca yaygin olarak bulunan a2 reseptorleri, spesifik
bir vazokonstriktif yanita neden olan bir aktivasyona sahiptir. DEX kortikal kan
damarlarinda norepinefrin salinimini azaltmak i¢in presinaptik reseptorlerin aktivasyonu
kullanilirken, vaskiiler diiz kas tonusunu arttirmak icin postsinaptik reseptorlerin
stimilasyonu kullanilir. Bu nedenle, DEX inflizyonu, vaskiler diz kas
konstriksiyonunu dogrudan artiran Ca akisinda artisa neden olur. Ayrica, dolayli olarak
santral sempatik aktivitede degisikliklere neden olur. Beyin kan akimini etkileyerek

serebral metabolik hiz1 azaltir.

Beyindeki fokal iskemi durumunda, 9 pg/kg dozunda uygulanan DEX'in korteks
infarkt hacmini %40 azalttigi ve ayrica minimal hiperglisemi ve hipotansiyon
olusturdugu gozlenmistir. DEX ayrica, bilinen noroprotektif etkisini o2A
adrenoreseptor alt tipine baglanarak gostermektedir. Okliizyon sonrasinda, gegici olarak
yiiksek doz DEX verilen siganlarda (15 pg/kg), infarkt hacminde (beynin korteksinde
%31, striatumda ise %20 oraninda) azalma tespit edilmistir (82). 24-48 yas arasi
goniillillerde, 1 mikrogram/kg iv bolus uygulamasindan sonra, diisilk dozda 0.2
mikrogram/kg/sn ve yiiksek dozda 0.6 mikrogram/kg/sn DEX infuzyonu ile beyin kan
akiminda azalma gozlemlendi. Ilag kesildikten sonra bile, beyin kan akimi 30 dakika
boyunca diismeye devam etmistir. Bu azalmanin, serebral diiz kaslardaki a2 reseptorleri
yoluyla olusan vazokonstriiksiyona veya serebral metabolik hizin azalmasina bagh
sekonder kompansatuar beyin kan akimi degisikliklerine bagli olabilecegi

diistiniilmektedir (83).

Uyanik beyin cerrahilerinde, 0,1-0,3 mikrogram/kg/saat dozlarinda DEX
inflizyonunun kullanimi, ameliyat sirasinda islevsel testlerin uygulanabilmesine olanak
tamimustir (84). Santral ndradrenerjik inhibisyon yaparak, DEX’in epilepsi hastalarinda
nobet sikligim1 azaltifi gosterilmis olup bu yontem epilepsi cerrahisi ve uyanik

kraniotomilerde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (85).

20



2.2.5. Deksmedetomidinin Kardiyovaskiler Sisteme Etkileri

Parasempatik etki bradikardiye yol agarak, DEX a2 agonisti etkisi nedeniyle
olusur. Periferik a2 reseptorlerindeki uyarilma ile birlikte sistemik vaskiiler direng
(SVD) artis1 meydana gelir ve baglangicta kan basincinda gegici bir artis olusur. Ancak,
santral sinir sistemindeki o2 agonizm, periferik etkinin 6niine geger ve hipotansiyonla
birlikte bradikardi ortaya ¢ikar (77-81).

2.2.6. Deksmedetomidinin Solunum Sistemine Etkileri

Sedatif ve analjezik uygulamalarinda sikca karsilagilan bir sorun olan solunum
depresyonu, DEX tedavi dozlarinda beklenmemektedir. Bununla birlikte, dispne,
solunum seslerinde azalma, bradipne, bronkodilatasyonve hipoventilasyon gibi belirtiler

go6zlenebilir (86).

2.2.7. Deksmedetomidinin Noroprotektif Etkileri

Yapilan bir ¢ok calisma, genellikle DEX'in noéroprotektif etkileri i¢in farkl
aciklamalar sunar. Son yillardaki ilgili ¢aligmalar1 siralayarak ve ozetleyerek, DEX'in

noroprotektif etkilerinin esas olarak bes ana maddede siralayabiliriz:

1-inflamasyonu azaltarak: Son ¢alismalar, sinir sistemindeki asiri
inflamasyonun; travmatik beyin hasari, subaraknoid kanama, serebral iskemi ve iskemi-
reperflizyonun neden oldugu ikincil beyin hasarinda temel bir faktdr oldugunu
gostermistir. DEX tedavisi, hasarli sinir dokusundaki nétrofil ve mikroglia sayisini
onemli Olglide azalttir (87). Son zamanlarda yapilan birgok c¢alisma, DEX'in Toll
benzeri reseptor 4 (TLR4-) veya Nuclear Factor kappa B (NF-«xB) ile ilgili yollart inhibe
ederek Interlokin 1 Beta (IL-1pB), Interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktori alfa (TNF-
a) ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) gibi inflamatuar mediatorlerin salinimini

azaltarak sinir sistemindeki inflamatuar hasari azaltig1 gosterilmistir (87).
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2-Apoptozu azaltarak: Cesitli sinir sistemi yaralanma modellerinde, yaralanma
bolgesinde ¢ok sayida apoptotik hiicre bulundumustur ve DEX, apoptotik sinir
hiicrelerinin sayisin1 basarili bir sekilde azalttigi ve apoptoz ile ilgili proteinlerin
ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir (88-90). Bcl-2 protein ailesi mitokondriyal
apoptoz yolunda 6nemli bir rol oynar ve proapoptotik protein B hiicreli lenfoma-2 ile
iliskili X (Bax) ve antiapoptotik protein Bcl-2 bunun dnemli bilesenleri olan protein
ailesindendir. Bu iki protein arasindaki denge, fizyolojik durumda normal apoptoz
stirecini korur (91). DEX'in sinir hasarindan sonra Bax'taki artis1 ve Bcl-2'deki diisiisii
tersine ¢evirebildigini ve kaspaz-3 seviyesini inhibe ettigini, bdylece sinir hasarindan

sonra apoptozu hafiflettigini gostermistir (90, 92, 93).

3- Otofajiyi azaltarak: Travmatik beyin hasali farelerin beyinlerinde otofajinin
asirt aktive oldugunu ve otofaji belirtegleri Beclin-1 ve hafif zincir 31/11 (LC3I/11)
Onemli dlglide arttigin1 ve bu da kan beyin bariyerini bozdugunu, beyin 6demi ve hicre
yikimina yol agtigin1 gosterildi. Ancak DEX, Beclin-1 ve LC3I/Il seviyelerini dnemli
Olclide azaltarak otofajiyi ve hasar1 hafiflettigi gosterildi. Otofaji aktivatorli rapamisin
ile 6n igleme tabi tutulan farelerde DEX'in otofajiyi azaltma Uzerindeki noroprotektif
etkisi tersine ¢evrildigi ve DEX, Nrf2/ROS sinyal yolunu dizenleyerek travmatik beyin
hasar1 kaynakli otofajiyi inhibe ettigi gosterildi (90).

4-Kan Beyin Bariyerini koruyarak ve beyin ddemini azaltarak: Beyin
hasarindan sonra asir1 inflamatuar yanitin kan beyin bariyerini (KBB)'nin bozulmasina
ve sinir hasarina yol agabilecegini diisiindiirmektedir (94). Periferik ndtrofiller,
makrofajlar ve diger inflamatuar hiicreler, hasarli KBB yoluyla beyne go¢ edebilir ve
inflamatuar yaniti daha da siddetlendirebilir (95). DEX, travmatik beyin hasarindan
sonra beyindeki inflamatuar aracilar olan IL-1pB, IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu azaltigi
gosterilmistir (87, 90, 96).

5- Hiicresel yapiy1 koruyarak: DEX'in sinir yaralanmasindan sonra hiicresel
yapilarin korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (97). DEX'in astrosit
zarmin ve niikleer yapimnin biitiinliigiinii koruyabildigini ve bu hiicre tipinin glial iletim,
sinaptik yeniden sekillenme, bosluk baglantilari, enerji metabolizmasi, bilgi iletimi ve

diger siiregler yoluyla noronlara destek sagladigini gosterilmistir (97, 98).
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Bu etkiler arasinda, inflamatuar yanitin azaltilmasi en dnemlisidir. Pratik olarak
tim caligmalar, DEX'in noroprotektif etkisinin sinir sistemi iltihabini iyilestirdigini

gostermektedir.

2.2.8. Deksmedetomidinin Diger Sistemlere Etkileri

DEX, kortizol sentezini etomidat gibi inhibe ederek benzer bir etki gosterir.
Biiyiime hormonu salinimini arttirarak, katekolamin sentezini de azaltarak insulin

benzeri etki olusturur (99).

DEX, gastrointestinal sistemde salgi iiretimini azaltarak motiliteyi yavaslatir,
uriner sistemde serum kreatinin seviyesini diisiirerek serbest su klirensini arttirir ve

sonug olarak idrar ¢ikisini arttirir (100).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, immiinite {izerindeki inflamatuar yaniti

engelleyici ve 6liim oranlarini azaltici etkilere sahip oldugu gosterilmistir (101).

DEX, kaslar Uzerinde benzodiazepinler gibi santral etkisi olmasina ragmen
noromuskiiler kavsakta etkili degildir. Ancak yiiksek doz opioidlerin neden oldugu kas

rijiditesini azaltabilirler (102).

DEX ve diger a2 agonistleri, a2B reseptorlerindeki aktiviteleri nedeniyle
titremeyi bastirdiklar1 disiiniilen, beyindeki hipotalamik termoregiilatér merkezinde
etkili olurlar (103). Meperidin ile birlikte diisitk doz DEX’in kullanimu, titreme esigini
azalttig1 gosterilmistir (104).

2.2.9. Deksmedetomidinin Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

DEX infiizyonu sirasinda en sik rastlanan yan etkiler arasinda tansiyon
diistikliigli, kalp atim hizinin yavaslamasi, mide bulantisi, agiz kurulugu ve hipoksi
bulunur. Diger bildirilen yan etkiler arasinda ates, siyanoz, kas gii¢siizliigii, kalp iletim

bozukluklari, kalp durmasi, gogiis agrisi, akciger 6demi, bronkospazm, solunum
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depresyonu, bayilma, sinir hasari, yliksek kan potasyumu, yiiksek kan sekeri ve laktik
asidoz sayilabilir. DEX, DEX'e kars1 asir1 hassasiyeti olan kisilerde kullanilmamalidir.
DEX'in 18 yas altindaki ¢ocuklar lizerindeki etkililigi ve giivenilirligi belirtilmemistir
(80, 82-84, 86, 105-109).

2.2.10. Deksmedetomidinin Kullanim Endikasyonlari ve Doz

DEX'in anestezi indiiksiyon ajan1 olarak tek basina kullanimi dnerilmemektedir.
Bunun yerine, daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde destekleyici bir
ajan olarak kullanilir (77). Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri, sedatif, anksiyolitik ve
agr1 kesici Ozelliklere sahiptir ve Onemli bir premedikasyon araci olarak
kullanilmaktadir. Bu amagla en ¢ok klonidin ve DEX {izerinde ¢alismalar yapilmaktadir
(101). Ayrica, diisik doz DEX infiizyonunun amnezi Ozellikleri tasidigi da
gosterilmigtir  (110). Endotrakeal entiibasyon sirasinda olusan hemodinamik
degisikliklerin azaltilmasi, operasyon sirasinda kan dolasiminin stabilitesinin
saglanmasi ve anestezi ve analjezi gereksinimlerinin azaltilmasi, dnemli avantajlar
arasindadir (77, 110). Sevofluran'n DEX ile birlikte kullaniminda, anlamli derecede
diisik Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK) gereksinimi oldugu gosterilmistir
(111). 0,33-0,67 pg/kg DEX intravendz olarak uygulandiginda, cerrahi islem 6ncesinde
etkili bir sedasyon olusur. Bu doz araligi kullanildiginda, endotrakeal entiibasyon

sirasinda hemodinamik yanit1 azaltir (112).

DEX'in etkisi hizli bir sekilde baslar (15 dakika) ve yar1 6mrii 1,5 saat kadardir.
Ilag, karacigerde metabolize edilir ve atilimi idrar yoluyla gerceklesen metabolitler
olusur. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmas1 gerekir. Yetiskin
hastalar i¢in, en sik kullanilan uygulama yontemi, ortalama 10 dakika boyunca
intravendz olarak 1 mcg / kg'lik bir yiikleme infiizyonu ile baslatilmalidir, ardindan 0.2-

0.7 mcg / kg / saat'lik idame dozu verilmelidir (Tablo 5).
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Tablo 5 :Deksmedetomidin uygulama yolu ve dozaji (80)

Uygulama Yolu

Doz

Intravenéz 1 mcg/kg yikleme (10-20 dakikada)
0.2-0.7 mcg/kg/sa idame

Intramuskiiler 2.5 mcg/kg

Spinal 0.1-0.2 mcg/kg

Intranazal 1-2 mcg/kg

Periferik Sinir Bloklari 1 mcg/kg

Epidural 1-2 mcg/kg

Bukkal 1-2 mcg/kg
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney hayvanlari
laboratuvarindan temin edilmis 28 disi, ortalama 250 gr agirliginda Wistar albino rat ile
gerceklestirilmistir. Deneyde kullanilan CO gazi HABAS Smnai ve Tibbi Gazlar
Endiistrisi A.S. ye Izmit’te 3000 ppm konsantrasyonlarda CO igerecek sekilde

hazirlandi.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deney hayvanlari laboratuvar kosullarinda tutuldu ve 12 saat boyunca ag

kalmas1 sagland1. Sirastyla, ratlar kura ile rastgele secildi ve asagida belirtilen islemleri

uygulamak tizere gruplandirildi.

Grup 1: Kontrol grubu (n=7); 7 adet rat, deney kabina yerlestirildi ve 30 dakika
boyunca odada havalandirildi. 30. dakikanin sonunda &tenazi uygulandi, kan ve doku

ornekleri alindi.

Grup 2: Deksmedetomidin grubu (n=7); 7 rattan olusan bu grup 30 dk once
intraperitoneal DEX (10 png/kg/dk) verilip deney fanusu icerisine yerlestirildi. 30
dakika suresince oda havasinda solutuldu. 30. dakikanin sonunda 6tenazi uygulandi kan

ve doku ornekleri alindi.

Grup 3: CO zehirlenmesi grubu (n=7); 7 adet rattan olusan grup deney fanusuna
yerlestirildi. Deney fanuslarma yerlestirilen fareler, 30 dakika boyunca dakika 3
litre/dakika hizinda 3000 ppm konsantrasyonunda CO gazi ile solutuldu ve CO
zehirlenmesi olusturuldu. 30. dakikanin sonunda Gtenazi uygulandi kan ve doku

ornekleri alindi.

Grup 4: CO zehirlenmesi+Deksmedetomidin grubu (n=7); 7 adet rattan olusan grup

deney fanusuna yerlestirildi ve ardindan 30 dakika boyunca 3 litre/dakika hizinda 3000
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ppm konsantrasyonunda CO gazi1 solutularak CO zehirlenmesi olusturulduktan sonra 30
dakika boyunca intraperitoneal DEX (10 pg/kg/dk) verildi. Sonrasinda Otenazi

uygulanarak kan ve doku 6rnekleri alindi.

Deney gruplari ve sayilar

Tablo 6: Deney gruplari ve sayilari

Deney ve kontrol gruplari Grup Tekrar | Kullamlan
basina sayisi toplam
hayvan Hayvan
adedi sayisy/grup

Sham grubu 7 1 6
Deksmedetomidin grubu 7 1 6
CO zehirlenme grubu 7 1 6
CO zehirlenmesi+ Deksmedetomidin 7 1 6
grubu
Kullanilan toplam hayvan sayisi 24

Immiinohistokimyasal analiz

Bu calismada immiunohistokimyasal analiz igin prefrontal ve hipokampal
bolgeden alinan olan dokular formaline alinip en az bir giin bekletildikten sonra parafin
bloklama igin doku takibi yapilip bloklanandi. Bloklar mikrotom ile kesilip, 5 pum
kalinliginda kesitler alindi. Daha sonra bu kesitler lam tizerine yerlestirildi. Bu kesitler,
bir gece boyunca 54°C'lik bir etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda, kesitler iki
kez 20'ser dakika ksilolde yikanarak parafinden kurtarildi. Daha sonra, kesitler %100,

%90, %80 ve %70 azalan alkol serilerinden gecirilerek rehidrate edildi. Kesitler 6nce
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fetal buzagi serumu (PBS) ile iki kez yikandi ve ardindan taze hazirlanmig olan 250 ml
sitrik asit (pH: 6,0) tamponu i¢inde mikrodalga 1sinimina maruz birakilarak antijenik
epitoplarin agiga ¢ikmasi saglandi. Mikrodalga uygulamasi sonrasinda kesitler oda
sicakliginda 20 dakika sogutularak ve ardindan PBS ile ii¢ kez beser dakika oda
sicakliginda yikandi. Sonrasinda, dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini doyurmak
icin kesitler %3'luk H20O; soliisyonunda oda sicakliginda 20 dakika bekletildi. Kesitler
Uc kez beser dakika PBS ile yikandi ve ardindan 6zgiil olmayan baglanmalari
engellemek i¢in bloklama soliisyonu ile oda sicakliginda 7 dakika bekletildi. Bloklama
solusyonu kaldirildiktan sonra, 6rnekler anti-bcl-2 antikorlari ile inkiibe edilerek gece
boyu +4°C'de nemli ortamda tutuldu. Olumsuz kontrol olarak uygun izotip kontrol
antikorlari veya serumlar kullanildi ve primer antikorlarla ayni yogunlukta
(konsantrasyonda) olmalari saglandi. Primer antikor inkiibasyonu sonrasinda, kesitler 3
kez 5 dakikalik yikama islemine tabi tutulduktan sonra, biotin ile isaretlenmis sekonder

antikorlarla 45 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

Sekonder antikor asamasindan sonra, doku Orneklerinin Gzerine streptavidin-
peroksidaz kompleksi eklendi ve 30 dakika boyunca oda sicakliginda bekletildi. PBS
ile yikama asamalarim1 takiben, Diaminobenzidin (DAB) soliisyonu damlatilarak
antijen-antikor kompleksleri goriindr hale getirildi ve suda yikandiktan sonra Mayer’in
hematoksileni ile boyandi. Ornekler daha sonra artan alkol serilerinden gegirilerek
dehidrate edildi, ksilolden gegirilerek seffaflastirildi ve kapatma sollisyonu ile kapatildi.
Sonrasinda ¢ikan kromojenik reaksiyon 151tk mikroskobunda bu antikorlarin
immunekspresyonlar1 incelendi. Ekspresyon yoksa 0, zayif 1, orta 2 ve giglii
ekspresyon 3 seklinde skorlanarak semikantitatif degerlendirme gergeklestirildi ve
gruplar arasindaistatiksel bir farkin olup olmadigt Mann Whitney U testine gore

degerlendirildi.
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Biyokimyasal Materyal ve Analiz:
Kan ve Doku Orneklerinin toplanmasi ve hazirlanmasi:

Ratlar sakrifiye edildi ve intrakardiyak ponksiyonla kan ornekleri biyokimya
tiiptine alindi. Biyokimya kanlar1 1500 dakika donme hiziyla 10 dakika santriftj edilip

serumlart ayrilarak porsiyonlandi.

Beyin dokular1 ise c¢ikarildiktan sonra serum fizyolojik ile yikandi ve sag

hemisferleri tartildiktan sonra hemen sivi nitrojende dondurularak — 80 °C de saklandi.

Calisma zamani tiim doku ornekleri 1/6 fosfat tampon (pH: 7,4) icerisinde
bigakli homojenizatdrle homojenize edildi ve ardindan 20 000 dakika dénme hiziyla

santrifij edilerek siipernatanlart ayrildi.
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Resim 1: Ratlardan ¢ikarilan beyin dokusunun anterior gorintlisu
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Resim 2: Ratlardan ¢ikarilan beyin dokusunun posterior gorintusu
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Resim 3: Ratlardan ¢ikarilan beyin dokusun anterior goriintiisii 2
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X

' P

Resim 4: Kontrol grubu beyin kesitinde anti-bcl-2 glcli dizeyde pozitif boyanan hiicreler (ok),
bar 100 um
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Resim 5: DEX + CO grubu beyin kesitinde anti-bcl-2 orta duzeyde pozitif boyanan hiicreler

(ok) ve boyanmayan (ok bas1) hiicrelerin oldugu alan, bar 100 pm
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Yapilacak olciimler ve izlenecek parametreler
Biyokimyasal parametreler

Tum homojenatlarda ve supernatantlardaki total protein duzeyleri Bradford
yontemi ile spektrofotometrik olarak calisildi. Homojenatlardaki MDA duzeyleri
ELISA yontemi ile calisildi. SUipernatantlardaki SOD ve CAT aktivite degerleri ticari
kitlerle 6lctilecek ve NO ve ADMA dizeyleri ise ELISA yontemi ile ¢alisildi. Enzim
aktivite degerleri stipernatanlardaki protein degerlerine boliinerek normalize edilerek

hesaplanda.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Versiyon 22,0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma degerleri ile
sunuldu. Gruplarin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz ikiden fazla grup arasinda sayisal Olglimlerin istatistiksel karsilagtirmasi
veriler normal dagildig1 i¢in Tek yonlii Varyans analizi (ANOVA) testi kullanilarak
gerceklestirildi. ANOVA testi sonrasinda hangi gruplarin farklilik gosterdigini
belirlemek amaciyla ikili karsilastirmalar i¢in post-hoc Tukey testi kullanildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

ANOVA test sonuclarina gore deney gruplari arasinda CAT, SOD, MDA,
ADMA ve NO degerleri istatistiksel olarak anlamli farkl: idi (p<0,001; Tablo 7).

Post-hoc ikiserli karsilastirma test sonuglarina gére kontrol ve DEX grubunda
CAT ve SOD degerleri CO grubundan anlamli daha yiiksekti (Tablo 7). Ayrica DEX
grubunda CAT ve SOD degerleri DEX + CO grubundan anlamli daha yuksekti. CO
grubunda CAT ve SOD degerleri DEX + CO grubundan anlamli daha disiiktii (Tablo
1). Diger gruplar arasinda CAT ve SOD degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli
degildi (p>0,05; Tablo 7). Gruplar arasinda CAT degerlerinin dagilimi Sekil 4’de

sunuldu. Gruplar arasinda SOD degerlerinin dagilimi Sekil 5°de sunuldu.

Post-hoc ikiserli karsilastirma test sonuglarina gore kontrol ve DEX grubunda
MDA ve ADMA degerleri CO grubundan anlamli daha diisiiktii. Ayrica DEX grubunda
MDA ve ADMA degerleri DEX + CO grubundan anlamli daha diisiiktii. CO grubunda
MDA ve ADMA degerleri DEX + CO grubundan anlamli daha yiksekti (Tablo 7).
Diger gruplar arasinda MDA ve ADMA degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli
degildi (p>0,05; Tablo 7). Gruplar arasinda MDA degerlerinin dagilimi Sekil 6’da
sunuldu. Gruplar arasinda ADMA degerlerinin dagilim1 Sekil 7°de sunuldu.

Post-hoc ikiserli karsilastirma test sonuglarina gore kontrol ve DEX grubunda
NO degerleri CO grubundan anlamli daha yiiksekti. Ayrica kontrol grubunda NO
degerlert DEX + CO grubundan anlamli daha yiiksekti. CO grubunda NO degerleri
DEX + CO grubundan anlamli daha diisiiktii (Tablo 7). Diger gruplar arasinda NO
degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p>0,05; Tablo 7). Gruplar arasinda
NO degerlerinin dagilimi Sekil 8’de sunuldu.
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Tablo 7: Laboratuvar parametrelerinin sigan gruplarina gére ANOVA testi ile karsilastirilmasi

Kontrol

Dex

CO

Dex + CO

P Post-hoc P
(1) () 3) (4)

1-3: <0,001

CAT % 2-3:<0,001
(1U/ml) 4,21+0,89 4,47+0,3 1,22+0,50 3024094  <0,001* °,7,. 0,033
3-4: 0,007

1-3: <0,001

SOD % 2-3:<0,001
(U/ml) 1,13+0,17 1,34+0,35 0,39+0,14 085+0,30  <0,001* 0,018
3-4: 0,028

1-3: <0,001

MDA « 1-4:0,004
(nmol/ml) 1,13+0,25 1,32+0,29 2,48+0,51 2+0,40 <0,001 2.3 <0.001
2-4: 0,030

1-3:<0,001

ADMA « 1-4:0,002
(umol) 119,7470,42  129,3+41,85 359,8+87,75 299,2+88,09 <0,001 2-3<0.001
2-4: 0,004

1-3: <0,001

NO «~ 1-4:0,031
(umol/g) 52,87+8,99  47,0549,08  24,10+8,36 39,1+3,83  <0,001 2.3 <0.001
3-4: 0,017

*: ANOVA ve Post-hoc Tukey testi
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Sekil 4: Gruplar arasinda CAT(IU/ml) degerlerinin dagilimini gésteren kutu grafigi
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Sekil 5: Gruplar arasinda SOD(U/ml) degerlerinin dagilimini gdsteren kutu grafigi
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Sekil 6: Gruplar arasinda MDA (nmol/ml) degerlerinin dagilimini gésteren kutu grafigi
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Sekil 7: Gruplar arasinda ADMA(umol) degerlerinin dagilimini gdsteren kutu grafigi
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Sekil 8: Gruplar arasinda NO(umol/g) degerlerinin dagilimin gosteren kutu grafigi

ANOVA test sonuglarina gore deney gruplari arasinda Bcl-2 Immunopositive

cells degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli idi (p<0,001; Tablo 8).

Post-hoc ikiserli karsilastirma test sonuglarina gore kontrol ve DEX grubunda
Bcl-2 Immunopositive cells degerleri CO grubundan anlamli daha ylksekti (Tablo 8).
Ayrica kontrol grubunda Bel-2 immunopositive cells degerleri DEX + CO grubundan
anlamli daha yiiksekti (Tablo 8). Diger gruplar arasinda Bcl-2 immunopositive cells
degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p>0,05; Tablo 8). Gruplar arasinda

Bcl-2 Immunopositive cells degerlerinin dagilimi Sekil 9°da sunuldu.
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Tablo 8: Bcl-2 Immunopositive cells degerlerinin sigan gruplarina gére ANOVA testi ile
karsilastirilmasi

Kontrol Dex CO Dex+ CO
P Post-hoc P
1) 2 (3) (4)
Bcl-2 1-3: <0,001
Immunopositive 31,07+6,83 25,35+5,81 13,42+3,76 18,18+3,85 <0,001* 1-4: 0,002
cells (U/ml) 2-3: 0,004

*: ANOVA ve Post-hoc Tukey testi
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Sekil 9: Gruplar arasinda Bcl-2(U/ml) Immunopositive cells degerlerinin dagilimimni gdsteren

kutu grafigi
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5. TARTISMA

CO zehirlenmesinin sonuglarinin incelendigi bu ¢alismada DEX uygulamasinin
noroprotektif etkileri degerlendirildi. CO zehirlenmesi sonras1i CAT, SOD ve NO
duzeyleri anlamli derecede diiserken MDA ve ADMA diizeyleri anlamli derecede
artmistir. Buna karsin CO zehirlenmesi sonrast DEX uygulanan ratlarda CO
zehirlenmesi geciren ratlara gore CAT, SOD ve NO diizeyleri anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Buna bagl olarak DEX’in CO intoksiyonu sonrasi antioksidan yanita

katki sagladig diisiintilmektedir.

MDA, enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla ayrisan arasidonik asidin ve
daha biyik coklu doymamis yag asitlerinin son irlinidir. MDA, lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi bir iliski gosterir. Bu molekiil, 1960'lardan beri
oksidatif stres seviyelerini 6lgmek i¢in in vivo ve in vitro olarak degerlendirilmistir.
MDA, bazi arastirmalara gore hem gen ekspresyonunu diizenleyici hem de haberci
olarak islev gostermektedir (113, 114). Diger taraftan, enzimatik olmayan yontemler
kullanilarak MDA {iretimi, potansiyel terapotik ozelliklerine ragmen yeterli sekilde
anlasilamamustir. Zira bu rliniin proteinler veya deoksiribo niikleik asit (DNA) gibi
cesitli biyomolekiillerle reaksiyona girebilme kabiliyeti ylksektir, bu yiizden henliz tam
olarak anlagilamamistir (115). Bu nedenle gergeklestirilen g¢alismalarda, asirt MDA
tiretimi, oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilmistir ve Alzheimer hastaligi,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, karaciger hastaliklar1 ve Parkinson gibi
farklh patolojik durumlarla da iliskilendirilmistir (116-118). Calismamizda oksidatif
stresi gosteren plazma MDA diizeyleri CO sonras istatistiksel olarak anlamli derecede

artarken DEX uygulamasi ile bu artis istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalmistir.

Antioksidanlar vicuttaki 6zellesmis savunma sistemleridir. Antioksidanlar
hipoksinin neden oldugu serbest oksijen radikallerini azaltmaya ve Onlemeye caligir
(119). Bir bilesigin iyi bir antioksidan olabilmesi i¢in, reaktif bir radikale doniismemesi
ve belirli bir hedefi olmas1 gerekmektedir (120). Bu grup antioksidanlarin en 6nemlisi
SOD'dur. SOD, serbest radikalleri substrat olarak kullanir ve superoksiti H202 ye
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cevirir.  Aerobik organizmalarin tiim hiicreleri SOD ve CAT igerir. SOD enzimi,
oksijen ve siiperoksid radikallerinin zararli etkilerinden korunmaya yardimci olan bir
enzimdir. Bu enzimin distriblisyonu CAT ile birlikte arastirilmalidir, ¢cinki SOD ile
kataliz edilen reaksiyon sonrasinda olusan {iriin, toksik tiirlerden biri olan oksijenin
birikmesini Onlemek i¢in CAT ile uzaklastirilmalidir. Bu nedenle, bu enzimin
dagiliminin CAT ile birlikte incelenmesi 6nemlidir. SOD seviyesinin azalmasi, serbest
radikal olusum hizini arttirir. Yaslanma ile birlikte SOD seviyeleri azalir. Giinliik SOD
destegi, bagisiklik sistemini koruyarak hastaliklara yakalanma ihtimalini azaltir ve
yaslanma siirecini yavaglatir. SOD kaynaklar1 arasinda lahana, Briiksel lahanasi, bugday
¢imi, arpa ¢imi ve brokoli sayilabilir. CAT, peroksizomlarda bulunur ve H>O> (izerinde
etkilidir. CAT, H202'nin su ve oksijene doniisimiinii hizlandirir. SOD ve CAT
enzimleri, karbonik anhidraz enzimi ile birlikte, canlilarin en aktif antioksidan enzimleri
arasinda sayilir ve aerobik yasayan organizmalarin tim dokulari, hiicreleri ve hiicre igi
organellerinde bulunur. Bu enzimler, yasamin idamesi i¢in 6énemli bir rol oynarlar (121,
122). Aurelia Magdalena Pisoschi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada
serbest oksijen radikallerinde artma ve antioksidan enzimlerindeki azalmanin hiicre
yikiminda 6nemli bir faktér oldugunu gosterilmistir (123). Yapilan bazi ¢alismalarda,
CAT seviyesi diisiik olan bireylerin tip 2 diyabet, yiliksek tansiyon i¢in daha yatkin
olduklari, arter duvarlarinin kalinlasmasi ve tiimoér olusumu gibi hastaliklardan
etkilendigi gosterilmistir (124). CAT, oksidasyon arastirmalarinin temeline dayanan
birgok farkli organizmada bulunan en ¢ok ¢alisilan enzim simiflarindan biridir (125).
Calismamizda da antioksidan enzim olan CAT ve SOD’in CO intoksikasyonu sonrasi
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigt ve CO intoksikasyonu sonrast DEX

uygulamast ile bu enzimlerin istatistiksel olarak anlamli sekilde artti1 gortildii.

Vazodilatasyon , inflamatuar sitokinlerin salinimi gibi 6nemli fonksiyonlart olan
ve endotel tarafindan sentezlenen NO, ¢esitli dokularda karmasik fonksiyonlara sahiptir.
Bu fonksiyonlar arasinda immiinitede, nonspesifik immunite, viral replikasyonu inhibe
etme ve transplant rejeksiyonunda rol almaktadir (126, 127). Kardiyovaskuler sistemde,
damarlarin gevsemesi, kan hiicrelerinin diizenlenmesi, kalp kasilmasi ve mikro damar
gecirgenligi tlizerinde etkilidir (128). NO, sinir sisteminde, hafiza, 6grenme, epilepsi,
agr1 hassasiyeti ve norodejenerasyonla iliskilendirilir (126). Solunum sisteminde,
bronkodilatasyon, astma ve ARDS patogenezinde karsimiza ¢ikar. Calismamizda CO
intoksikasyonu olan ratlarda NO diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalirken
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CO intoksikasyonu sonrasit DEX verilen ratlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde

artmaktadir.

ADMA, nitrik oksit sentaz enzimini (NOS) baskilayan bir endojen inhibitordur.
ADMA seviyesi arttikca NO iiretimi azalir. ADMA'nin endotel disfonksiyonu,
aterosklerozda rol oynadigi ve bir belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (129).
ADMA’nin ayrica, bobrek yetmezligi (130), ateroskleroz (131), hiperglisemi (132),
hiperhomosisteinemi durumlarinda da serumda yiikseldigi tespit edilmistir (129).
Hastalarda yiksek ADMA dizeyinin endotelyal yetmezliginin bir sonucu olustugu
diistiniilmektedir (129). Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun erken ddénemlerini
gosteren bir durumdur. ADMA, kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmek igin
onemli bir endotel disfonksiyon belirtecidir (133). ADMA'nin neden oldugu endotel
disfonksiyonunun mekanizmasi; vaskiiler NO {iretkenliginin azalmasi ve vaskiiler
sliperoksit seviyelerinin artmasidir (134, 135). Calismamizda CO intoksikasyonu olan
ratlarda endotel hasarim1 gosteren ADMA diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttig1 goriiliirken CO intoksikasyonu sonrast DEX uygulamasi ile bu artis istatistiksel

olarak anlamli olmasa da azalmistir.

Bcl-2, hiicre ici bir membran proteinidir ve anti-apoptotik ve antioksidan olarak
da tanimlanir. Bu proteinin dagilimi hiicre tipine gore farklilik gosterir. Bcl-2'nin, yag
peroksidasyonunu azaltarak antioksidan 6zellikleri oldugu ve H202'nin neden oldugu
apoptotik oliime kargi direng sagladigi bilinmektedir (136). Bcl-2'nin bu ozelligi,
redoks-aktif metalleri selatlayarak veya ROS iiretimini azaltarak dogrudan bir
antioksidan gibi davrandigi disiiniilmektedir. En yaygin kabul gorenlerden biri,
Bcl-2'nin antioksidan olarak hareket eden ve ROS dretimini azaltan bir madde
oldugudur (137). Clnki Bcl-2, mitokondrinin membranina yerlesik bir protein olan
ROS'larin en 6nemli kaynagidir ve hiicrenin redoks durumundaki degisikliklere de
duyarlidir. Bcl-2 geninin asir1 artisi, néral dokularda apoptozu Onleyerek koruyucu
etkilerini sergilerken; l6semi, lenfoma, kolon, mide ve prostat adenokanserleri,renal
hicreli kanserler néroblastoma, melanoma ve noroblastoma gibi ¢esitli kanserlerinde

de bcl-2 ifadesinde asir1 artis gézlemlenir (138).

Beynin farkli bolgelerinde ve gesitli organ ve dokularda bcl-2 ekspresyonu ve

miktarini aragtirmak i¢in yapilan ¢alismalar, dogal yaslanma siirecinde ¢eliskili sonuglar
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gostermektedir. Bu durum, bcl-2'nin hiicre spesifik aktivitesi ile sagkalim kosullarinin
farkliligina bagli olabilir (139-141). Kaufmann ve ekibi, yasli siganlarin hipokampus ve
serebellumunda bcl-2 seviyesinin yiikseldigini ve bu artisin yasa bagl artan oksidatif
stres seviyesi ve bcl-2'nin antioksidan ozellikleri ile iligkili olabilecegini gostermistir
(141). Calismamizda anti-apoptotik ve anti-oksidan olarak da bilinen Bcl-2 dizeyinin
CO verilen ratlarda anlamli derecede azaldigi goriilirken CO intoksikasyonu sonrasi

DEX uygulamasi ile bu azalma istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha siirhdir.

CO intoksikasyonu sik rastlanilan bir durum olmakla birlikte tedavisi igin
aragtirmalar devam etmektedir. Zengin ve ark.lar1 (142) CO intoksikasyonu sonrasi
amantadin’in noroprotektif etkilerini arastirmiglar. Calismalarinda CO intoksikasyonu
sonrast Amantadin uygulamasi ile CO intoksikasyonuna gére NMDA diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulmuslar. CAT, SOD, ADMA, NO ve Bcl-2
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik olarak anlamli sonuglar elde
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise CO zehirlenmesi sonras1 DEX uygulanan ratlarda
CO zehirlenmesi gegiren ratlara gére CAT, SOD ve NO diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli derede yiiksek bulunmustur. ADMA ve MDA dizeyleri istatistiksel olarak

anlamli olmasa da DEX uygulamasi sonrasi artiglari sinirlanmistir.

Oksidan ve antioksidan sistemlerin arastirilmasi, zehirlenmenin siddetinin
belirlenmesi, zehirlenme sonrasi sonuglarin tahmin edilmesi ve tedavi sec¢iminin
yapilmasi kadar da kullanilabilecek yeni belirteclerin aranmasi da toksikolojide dnemli
yer olusturur. CO zehirlenmesinde gecikmis norolojik sorunlari 6nlemek i¢in yeni bir
terapotik strateji olarak, akut antioksidan giliclendirmenin etkili olabilecegi, CO aracili
beyin hasarinin serbest radikal kaskatinin bir sonucu oldugu ve antioksidan sistem ile
oksidatif stres arasindaki dengenin kuvvetli bir iliski iginde oldugu dogrultusunda

kanitlar mevcuttur (143, 144).

CO zehirlenmesi maruz kalinan siireye gore tiim organlar1 ve sistemleri ciddi
sekilde etkiler. Her ne kadar cevresel faktorler bunda etkili olsa da hiicresel diizeyde
etkilenmeler temel faktordur. CO zehirlenmesi temel olarak doku hipoksisi ve
inflamatuar mekanizmalardan kaynaklihasarlardir (10, 145). Doku hipoksisi sonrasi

reperfiizyon hasart da durumu daha karmasik hale getirir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

CO zehirlenmesi olan ratlarda oksidan antioksidan ve bcl-2 parametrelerin
duzeylerini ve verilen DEX ile olan iliskisini degerlendiren bu calismada, CO
zehirlenmesi olan ratlarda oksidatif stresi gosteren plazma MDA duzeylerinin daha
yuksek oldugu gorildi. CO zehirlenmesi sonrasit DEX inflizyonu yapilan ratlarda MDA
plazma diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldig1 goriildii. Antioksidan
enzim olan CAT ve SOD un CO zehirlenmesisonrasi istatistiksel anlamli sekilde
azaldig1 ve CO zehirlenmesi sonrast DEX infiizyonu sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli sekilde arttigi gortldi. Endotel hasarini gosteren ADMA diizeyinin CO
zehirlenmesi sonrasinda istatistiksel anlamli sekilde arttigi ve CO zehirlenmesi sonrasi
DEX verilen ratlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldigi gorildi.
Vazodilatasyon, inflamatuar sitokinlerin salinimi, immiinitede, nonspesifik immunite,
viral replikasyonun inhibisyonu gibi ©&nemli fonksiyonlar1 olan NO nun CO
zehirlenmesi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi ve CO zehirlenmesi
sonrast DEX inflizyonu sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 goriildii.
Anti-apoptotik ve ayni zamanda anti-oksidan olarak da bilinen Bcl-2 nin CO
zehirlenmesi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi ve CO zehirlenmesi

sonrast DEX infiizyonu sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da arttig1 goriildii.

Beyin mekanizmalar1 goéz oOniline alindiginda CO maruziyeti sonrasi hipoksi,
serbest oksijen radikalleri, inflamasyon, hiicre yikimi gibi bir¢ok nedene bagli olusan
beyin hasar1 ¢ok karmasiktir. CO maruziyeti sonras1 Bcl-2 diizeyinde azalma 0zellikle
hiicre yikiminin arttigini ve endotel hasarint gosteren ADMA artisinin da hipoksi
sonras1 vaskiiler yapilarin da bozuldugunu gostermektedir. DEX uygulamasinin CO

zehirlenmesinde bu siireci engellemek i¢in sinirl bir etkiye sahiptir.

CO zehirlenmesinden yarim saat sonra uygulanan deksmedetomidin CAT, SOD
ve NO gibi antioksidan yapilar1 arttirir. Buna bagli olarak DEX’in  CO zehirlenmesi
icin noroprotektif bir etkisi olabilir.
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CO zehirlenmesi ve tedavisinin daha iyi anlasilabilmesi, DEX’in noroprotektif
etkilerinin oksidan ve antioksidan sistemin CO zehirlenmesi ve hipoksi ile iliskisinin
tam olarak degerlendirilebilmesi icin daha kapsamli calismalar yapilmasi

gerekmektedir. Bu sayede CO intoksikasyonu tedavisinde yeni gelismeler olacaktir.
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