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ÖZET 
 

Amaç: Antioksidan, antiapopitotik, antiinflamatuar özellikleri olan 

Deksmedetomidin’in (DEX) akut karbonmonoksit (CO) toksikasyonunda nöroprotektif 

etkilerinin değerlendirmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: 28 adet Wistar-Albino dişi sıçan kontrol, CO zehirlenme, 

CO zehirlenme + DEX ve sadece DEX olmak üzere rastgele dört gruba ayrıldı. Çalışma 

gruplarındaki sıçanlar 3000 ppm konsantrasyonda CO’e 30 dakika boyunca maruz 

bırakıldı. DEX CO maruziyetinden yarım saat sonra uygulandı. Deney bitiminde 

sakrifiye edilen sıçanlardan kan ve doku örnekleri alındı. Prefrontal ve hipokampal 

alanlardan alınan doku örneklerinde Bcl-2 İmmunopositif hücre değerleri  

immunohistokimyasal yöntem ile elde edilen Bcl-2 antikorların immune 

ekspresyonlarının ışık mikroskobu altında incelenmesi ile skorlandı. Alınan kan ve sağ 

hemisfer beyin doku örneklerinden biyokimyasal yöntemlerle MDA, NO, ADMA 

düzeyleri ile SOD ve CAT aktivite değerleri ölçüldü. 

Bulgular: Deney grupları arasında CAT, SOD, MDA, ADMA ve NO değerleri 

istatistiksel olarak farklı idi (p<0,001). Post-hoc ikişerli karşılaştırma test sonuçlarına 

göre yalnız DEX grubu ve kontrol grubu arasında hiç bir parametrede istatistiksel fark 

yoktu (p>0,05). CO grubunda CAT, SOD ve NO ve Bcl-2 immünsüpresif hücre 

düzeyleri kontrol grubuna göre azaldı (tamamında p<0,001) ve ADMA ve MDA 

düzeyleri arttı (tamamında p<0,001). CO + DEX grubunda CO grubuna göre CAT, 

SOD ve NO düzeylerini istatistiksel olarak daha yüksekti (sırasıyla p:0,007; p:0,028; 

p:0,017). 

Sonuç: CO zehirlenmesinden yarım saat sonra uygulanan DEX CAT, SOD ve 

NO gibi antioksidan yapıları arttırır. Buna bağlı olarak DEX’in  CO zehirlenmesi için 

nöroprotektif bir etkisi olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Karbonmonoksit, Nöroprotektif etki 
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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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KISALTMALAR 

ADMA : Asimetrik dimetil arjinin 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Karbonmonoksit (CO), karbon bazlı yakıtların ve maddelerin tam yanmaması 

sonucu meydana gelen, kokusuz, renksiz ve zehirli bir gazdır. Dünya çapında en yaygın 

öldürücü zehirdir ve en sık morbidite olarak nörolojik sekellere neden olmaktadır (1-3). 

CO'nun hemoglobin (Hb) afinitesi oksijenin yaklaşık 250 katıdır. CO, hemoglobin 

üzerinde bulunan demirle reversible bağlanarak karboksihemoglobin (COHb) oluşturur. 

Böylece kandaki oksijen taşıma kapasitesi azalır ve dokulara oksijen sunumu azalır (4, 

5).  

CO toksisitesinin patofizyolojik mekanizmaları, hipoksik ve hücresel teoriler 

olarak sınıflandırılır. CO, COHb oluşturarak ve oksijen hemoglobin disosiasyon eğrisini 

sola kaydırarak hipoksiye yol açar. Dokulara oksijen sunumu azaldığı için doku 

perfüzyonu azalır ve kardiyak fonksiyon, nöropsikolojik fonksiyon vb. tüm sistemler de 

olumsuz etkilenir. CO ayrıca inflamasyona da neden olur. Hipoksi ve inflamasyon 

oksidatif strese, peroksinitritin (ONOO) salınmasına, mitokondriyal fonksiyonun 

bozulmasına, serbest oksijen radikallerinin (ROS) üretimine, lipid peroksidasyonuna ve 

apoptosise neden olur (6-8). 

CO, siyanüre (CN) benzer şekilde, mitokondriyal solunumu engelleyerek 

sitokrom c oksidazını (COX) bağlar ve oksidatif fosforilasyonu etkin bir şekilde 

durdurur (9-14). COX inhibisyonu, beyin ve kalp gibi dokularda oksidatif 

fosforilasyonu yavaşlatarak adenozin trifosfat (ATP) üretimini azaltır. Elektron taşıma 

zincirindeki diğer kompleksler, elektron taşıma işlemini sürdürürken, hücrelerin ve 

dokuların daha fazla zarar görmesine neden olan serbest oksijen radikalleri üretirler 

(15). CO nedenli oksijen sunumunda azalmalar ve mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyonun etkilenmesiyle, hayatta kalanlarda nörolojik sekellerin oluşmasına 

neden olarak iskemik ve anoksik beyin hasarına yol açar (16). 

Deksmedetomidin (DEX), klinikte sedasyon ve anestezik uygulamalarda rutin 

olarak kullanılan seçici bir α2 reseptörü agonistidir. Çoğu sedatifin aksine, DEX geri 

dönüşümlü sedatif etkisiyle hastalarda bilinçli sedasyona neden olur ve hastalar kolayca 
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uyandırılabilir (17). DEX bilinçli sedasyon sağladığından dolayı genellikle uyanık 

kraniyotomide kullanılır. Ayrıca bu ilacın anksiyolitik ve analjezik potansiyeli vardır 

(18, 19). DEX, diğer sedatiflere kıyasla solunum depresyonuna daha az neden olur, 

ancak kan basıncı düşmesi ve kalp atışında yavaşlama riskinde artış olabilir. Özellikle 

karaciğer  DEX'in farmakokinetiğinde yer aldığından, bu ilaç karaciğer bozukluğu olan 

hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (20-22). 

Bununla birlikte DEX inflamasyonu, apoptozu, otofajiyi azaltarak; kan beyin 

bariyerini koruyarak, beyin ödemini azaltarak ve hücresel yapının korunmasını 

sağlayarak nöroprotektif etkilerini gösterir (23). Bu etkiler arasında inflamatuar yanıtın 

azaltılması en önemlisidir. Özellikle artan sayıda çalışmalar, DEX’in çeşitli beyin ve 

omurilik yaralanmalarıyla ilişkili nörolojik sonuçları iyileştirdiğini göstermiş ayrıca 

DEX’in deliryum ve inme gibi postoperatif nörolojik disfonksiyon oranlarını 

azaltmadaki etkinliğini bildirilmiştir (17, 24).  DEX'in nöroprotektif etkisine ilişkin 

hemen hemen tüm çalışmalar, sinir sistemi inflamasyonunu azaltmasınını içerir (23). 

DEX’in bu şekildeki etkileri gelecekteki klinik kullanım için nöroprotektif bir ajan 

olarak işlev görme olasılığını güçlü bir şekilde göstermektedir. 

CO zehirlenmesi için güncel tedavi %100 normobarik oksijen (NBO2) veya 

hiperbarik oksijen (HBO2)'dir (2,5–3 atmosfer) (25).  NBO2 ve HBO2 oksijenin kısmi 

basıncını yükselterek, CO'nun Hb'den ayrışma hızını artırır (26-29). Kandaki CO 

oranının azalaması da semptomların hafiflemesini ve klinik olarak iyileşmeyi 

sağlamaktadır. 

Roderique ve arkadaşları, CO’in karbondioksit (CO2)’e dönüşümüne aracılık 

etmek için hidroksokobalamin ve askorbik asit kullanmayı önerdiler. Bu çalışmada 

hidroksokobalamin ve askorbik asitin kemirgenlerde Hb-CO yarı ömrünün azalttığı ve 

CO kaynaklı beyin hipoksisinin derinliğini azalttığı gösterilmiştir (30). Kitagishi ve 

arkadaşları, CO’i Hb'nin 100 katı afinitesiyle bağlayabilen bir siklodekstrin kapsüllü 

porfirin kompleksi geliştirdiler. Bu kompleks sıçanlara normal atmosferik koşullarda 

infüze edildiğinde, endojen olarak üretilen CO2'ye bağlanır ve idrarla atılır 

(31). Siklodekstrinin nefrotoksik etkisinden dolayı kullanımını sınırlıdır (32). 
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CO zehirlenmesinde kanda ki CO'I doğrudan ortadan kaldırmaya yönelik değişik 

çalışmalar yapılmıştır. Bu amaçla inflamasyonu azatmak için allopürinol, 

kortikosteroidler+amifostin, metilprednizolon+memantin, ketamin  kullanılmıştır (33-

36). Oksidatif stresi azaltmak amaçlı hidrojen sülfit, fruktoz-1,6-difosfat, magnezyum 

sülfat  kullanılmıştır (37-39). Kardiyak etkilerini azaltmak amaçlı levosimendan, 

atenolol, nimodipin, verapamil  ile çeşitli çalışmalar yapılmıştır (36, 38, 40, 41). Ancak 

bu maddelerin kliniğe uygulanması için daha çok çalışmalar ile desteklenmesi 

gerekmektedir. 

Bu çalışmadaki hipotezimiz CO zehirlenmesine maruz kalan ratlara DEX 

uygulanmasının nöroprotektif etki oluşturabileceğidir. Bu hipoteze dayanarak bu 

çalışmada CO’e maruz kalan ratların ve DEX verilen  ratların antioksidan enzimlerden 

katalaz (CAT) ve süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, membran lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit (MDA) düzeyi endotel hasarını 

gösteren  asimetrik dimetil arjinin (ADMA) düzeyininve nitrik oksit (NO) düzeyi 

üzerine etkilerini, beyin dokusunda immünohistokimyasal analizleanti-apoptotik ve 

anti-oksidan olarak da bilinen B hücreli lenfoma geni 2 (Bcl-2), dağılımı incelenmiş 

karşılaştırılması yapılmıştır ve akut karbonmonoksit intoksikasyonunda DEX 

maddesinin nöroprotektif etkilerini değerlendirmeyi amaçlamıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Karbonmonoksit Zehirlenmesi  

2.1.1. Karbonmonoksit gazının özellikleri  

CO gazı, karbon bazlı yakıtların ve maddelerin tam yanmaması sonucu meydana 

gelen, kokusuz, renksiz ve zehirli bir gazdır. CO molekülünün kütlesi 28,01 g/mol'dür. 

Tatsız, renksiz, kokusuz ve rahatsız etmeyen özelliğinden dolayı CO gazı ile 

zehirlenmeler fark edilememektedir (42). Atmosferde genellikle % 0,001 oranında 

bulunmaktadır. Her insanda bazal seviyede bir CO tespit edilebilir. Hb’in vücuttaki 

katabolizması sırasında da CO ortaya çıkmaktadır. CO için sigara önemli bir kaynaktır. 

Sigara kullanan kişilerde COHb düzeyleri %10'a kadar yükselebilmektedir (43). 

CO zehirlenmeleri toksikolojik ölümlerin en sık nedenleri arasındadır. CO’in 

oksijene oranla Hb’e afinitesi yaklaşık 250 kat daha fazladır. Bu nedenle Hb dokulara 

yeterli miktarda oksijen taşıyamadığından, doku hipoksisine neden olur. CO 

zehirlenmesinin tedavisinde, amaç dokulara oksijen sunumunu yeterli bir şekilde 

sağlamaktır (44). 

 

2.1.2. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Tarihçesi 

CO zehirlenmesi tarihte uzun yıllardır bilinmektedir. İnsanlar, mağaralarında 

ateş yaktığı andan itibaren, CO gazına maruz kalmıştır. M.Ö. 300 yılında Aristoteles’in, 

“kömür dumanının sersemliğe ve ölüme yol açabileceğini” belirtmesi CO zehirlenmesi 

için bir referanstır. Yunanlılar ve Romalılar CO’i suçluları idam etmek için 

kullanmışlardır (45). CO ilk olarak 1800 yılında İngiliz kimyager William Cruikshank 

tarafından oksijen ve karbondan oluşan bir bileşik olarak tanımlanmıştır (46). 1857 

yılında Bernard, CO’in Hb’e bağlanarak hipoksiye neden olduğunu göstermiştir (47). 

Haldane, 1895 yılında, farelerin CO'ya maruz kalması durumunda, oksijenli ortamda 2 

atmosfer basınçta hayatta kalabileceklerini göstermiş ve CO'nun Hb'ye bağlanarak 
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toksik etki oluşturduğunu, toksisitenin hipoksi teorisine dayandığını belirtmiştir ve 2 

atmosfer basınçta plazmada çözünmüş oksijenin hücresel solunumu sürdürebilmek için 

yeterli olduğu sonucuna varmıştır (48). Sendroy ve ark.ları 1929 yılında yaptıkları 

çalışmada  CO'in Hb'ye afinitesinin oksijene göre yaklaşık 250 kat daha yüksek 

olduğunu göstermiştir (49). 1962’de Smith, ilk kez HBO tedavisini CO zehirlenmesi 

olan hastaların tedavisinde başarılı bir şekilde kullanmıştır (50). 1975 yılında Goldbaum 

ve ark.ları, CO’in plazmada çözünüp hücrelere dağılabildiğini göstermiş ve CO 

toksisitesinde plazmada çözünmüş CO’in kan COHb seviyesinden daha önemli 

olduğunu belirtmiştir (51). CO gazının canlı organizmalar üzerindeki toksisitesi 

günümüzde üç ana nedene bağlanmaktadır: Hücresel zehirlenme, serbest oksijen 

radikallerinin neden olduğu hücresel hasar ve hipoksidir (52). 

 

2.1.3. Karbonmonoksit Kaynakları 

Gözübüyük ve ark.ları (53) CO kaynakları 7 temel başlık altında birleştirilmiştir. 

Tablo 1’de CO kaynakları özetlenmiştir. 

Tablo 1: CO kaynakları  

 

Hidrokarbonlar  

 

 

Kömür, odun, petrol gibi karbon bileşenleri 

yanma sonucu CO'ya dönüşebilir. Bu durum 

kırsal alanlarda daha sık gözlenir. 

 

Endojen üretim  Hemoglobin, metabolizma sürecinde oluşan bir 

maddedir. Nörotransmitter olarak işlev görür 

ve düşük seviyelerde bulunur. Bebeklerde, 

sigara bağımlılarında ve hemolitik anemide 

seviyeleri artar. 

 

Egzoz gazları  Gelişmiş ülkelerde CO zehirlenmelerinin en 

önemli sebeplerindendir. 

 

Yangın ve ateş  CO, herhangi bir malzemenin yanması 

sonucunda meydana gelebilir. 

 

Propan ve metan  CO, tamamlanmayan yanmaların sunucunda 

oluşan bir gazdır. Bu gaz, özellikle uygun 

olmayan ısınma sistemlerinde ve petrokimya 

endüstrisinde ortaya çıkar. 

 

Metilen klorid  Boya seyreltici olarak kullanılmaktadır, 

karaciğerde CO’ya dönüşmektedir. 
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Sigara Sigara dumanı içinde bulunur. Sigara 

kullananların COHb seviyesi kullanmayanlara 

göre 5 kat daha fazla olabilir. 

2.1.4. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Epidemiyolojisi 

CO zehirlenmesi, dünya çapında intihar veya kazara zehirlenmelerin önemli bir 

nedeni olarak kabul edilir. Günümüzde dünya çapında tüm zehirlenmelerin yarısından 

fazlası CO gazına bağlıdır (54). Kaza, çevresel maruziyet ya da kasıtlı olarak CO 

zehirlenmesi oluşabilir. Amerika Birleşik Devletleri'nde acil servis başvurularına 

dayanılarak yapılan çalışmalarda yılda 50.000 CO zehirlenmesi (100.000 nüfus başına 

16 hasta) olgusunun görüldüğü bildirilmektedir (55). Ankara ilinde yapılan bir 

araştırmada, 2001-2011 yılları arasında meydana gelen zehirlenme sonucu ölümlerin 

%61.1'inin CO zehirlenmesinden kaynaklandığı ortaya konulmuştur (56). Acil servislere 

başvuran hastaların sayısı havaların soğuk olduğu mevsimlerde artmaktadır. Bu 

dönemlerde kömür gibi yakıtlarla ısınan evlerde, rüzgarlı günlerde ve gecelerde CO 

zehirlenmeleri daha sık görülür. Başvuru saatleri ve hastaların öyküleri incelendiğinde, 

hastaların genellikle sabaha karşı CO gazına maruz kaldıkları tespit edilmiştir. CO 

zehirlenmelerinde, hafif etkilenmiş hastalarda belirtilerinin geçici olması, CO 

maruziyetinin her yerde ve farkında olmadan oluşabilecek olması ve klinik ön tanı 

olarak çoğu zaman düşünülmemesi küresel insidansının belirlenmesini 

güçleştirmektedir. Türkiye‘deki otopsi sonuçlarını inceleyen bir başka çalışmada 47.523 

otopsiden 980 olguda CO zehirlenmesi görülmüştür. Yıllar bazında analiz edildiğinde 

1998 yılından 2008 yılına doğru CO zehirlenme sayısında artış olduğu, en fazla 

zehirlenmenin 2007 yılında görüldüğü, o yıl kuzey ve batı yönünden kuvvetli rüzgâr 

nedeniyle olağan dışı ve anormal kar yağışı olduğu ve bunun da insanları uygunsuz 

kömür sobaları kullanmaya yönelttiği bildirilmiştir (57). 

Yaş ilerledikçe, CO zehirlenmesi nedeniyle ölüm oranları artar, özellikle 

geriatrik hastalarda bu oran daha yüksektir. Ölümcül olmayan vakalar genellikle 15-34 

yaş arasındaki kişilerde görülür (1). CO zehirlenmelerinde riskli gruplar arasında, 

koroner arter hastalığı, hipoksi ve anemi gibi durumları olanlar, akciğer hastalığı 

olanlar, yeni doğanlar, gebeler ve 65 yaş üzerindeki kişiler yer almaktadır (58). 
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2.1.5. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Patofizyolojisi 

Toksik etkilerin temelini CO nun Hb, miyoglobin, COX gibi enzimlerle 

bağlanması oluşturur. CO solunduktan sonra alveolokapiller membranı diffüzyon 

yoluyla geçer ve oksijene göre yaklaşık olarak 250 kat daha yüksek bir afinite ile Hb 

üzerindeki demir molekülüne geri dönüşümlü olarak bağlanır. Özellikle yüksek 

solunum sayısı ile birlikte COHb oluşumu hızla başlar. CO maruziyet süresi ve ortamda 

bulunan CO miktarı, COHb oluşumunu ve toksisite derecesini etkileyen önemli 

faktörlerdir. 10 ppm kadar düşük CO seviyelerine maruz kalma, yaklaşık %2'lik 

saptanabilir COHb seviyelerine yol açabilir (54). Dünya Sağlık Örgütü, 6 ppm'den daha 

yüksek seviyelerde uzun süre boyunca maruziyet potansiyel olarak toksik olduğunu öne 

sürmüştür. COHb seviyeleri, sigara içmeyenlerde %2 veya daha fazla, sigara içenlerde 

ise %10 veya daha fazla olduğunda anormal kabul edilir ve semptomlara neden olabilir 

(26). 

CO’in oluşturduğu hasar üç başlıkta değerlendirilebilir: 

1- Hipoksi-iskemi: CO, oksijen molekülünün Hb'ye bağlanmasını engelleyerek 

etkisini gösterir. Ayrıca, Hb'ye bağlı olan oksijen moleküllerinin dokulara geçişini 

zorlaştırır. Bu etki, dokulara oksijen sunumunu zorlaştırarak Hb disosiasyon eğrisini 

sola kaydırır (59). 

2- Hücresel toksisite: Emilen CO molekülünün yaklaşık %10-15'i, hücresel 

hasara neden olan damar dışı proteinlere bağlanır. Özellikle miyoglobine, guanilat 

siklaza ve sitokromlara bağlanarak zararlı etkilerini sergiler. COHb düzeyi normale 

dönmesine rağmen, komatöz hastaların klinik durumunda düzelme gözlenmez veya 

maruziyetten günler sonra belirtiler devam ederse, bu durum mitokondrial fonksiyon 

bozukluğu ile açıklanabilir. Bu hipotez, laboratuvar deneyinde %80 COHb içeren 

kırmızı kan hücrelerinin transfüze edildiği köpeklerde toksisite belirtileri 

görülmemesine rağmen, aynı COHb seviyesindeki köpeklerin %13'ü CO soluduğunda 

15 dakika içinde ölmesi ile desteklenmektedir. CO plazmada çözünerek mitokondrial 

enzimlere bağlanır ve hücresel toksisiteye yol açar (58, 60). 

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

aktiviteleri üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Sitokrom oksidaz ve guanilat siklaz gibi 
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proteinlerin işlevleri zehirlenmenin ilk birkaç saat içinde yavaşlamaktadır. Böylece 

elektron taşıma zincirinin fonksiyonu azalır ve mitokondride oksidatif fosforilasyon 

yapılamaz, böylece serbest oksijen radikalleri oluşur (59). COHb düzeyinin neden 

olduğu nörolojik hasarın açıklaması mümkün olmadığından, bu radikallerle ilişkili olan 

lipid peroksidasyonuyla ilgili olabileceği de düşünülmektedir. Bu enzim 

fonksiyonlarının COHb düzeyinden bağımsız olarak, özellikle hipoksi ve hipotansiyon 

koşullarında daha belirgin bir şekilde bozulduğu da rapor edilmiştir (61). CO'nun neden 

olduğu iskemik hasarla birlikte kanlanmanın azalması, lökositlerin damar endotel 

yüzeyine yapışmasına yol açar çünkü reperfüzyon gerçekleşene kadar hareket 

edemezler. Reperfüzyon gerçekleştiğinde, lökositlerce salınan oksijenin serbest 

radikalleri hücre zarında lipit peroksidasyonuna neden olarak hasar oluşturur. Birçok 

çalışmada CO'nun beyinde lipit peroksidasyonuna ve lökositlerle ilgili inflamatuar 

değişiklilkere yol açtığı gösterilmiştir (61). CO zehirlenmesinde kalp dokusu oldukça 

fazla etkilediğinden, sistemik dolaşımda COHb bileşiklerinden kaynaklanan oksidatif 

stresin yanı sıra, miyoglobin adı verilen kalpte bol miktarda bulunan bir proteine 

bağlanan CO'un toksisitesi de artar. Miyoglobin, oksijen moleküllerinin depolandığı bir 

yerdir ve hücre içi oksijen taşımasında da görev alır (62). Miyoglobinin oksijen taşıma 

kapasitesi, CO ile bağlandığında azalır ve sonuçta kalp kası hücrelerine yeterli oksijen 

sağlanamaz (62). Ancak, herhangi bir oksidatif stres durumunda kalpte miyoglobin 

yıkıcı bir etki sergileyebilir. Oksiferri-miyoglobin gibi güçlü oksidanlara dönüşebilen 

etkileşimler, hidrojen peroksit (H2O2) veya lipit peroksidasyon ürünleri ile gerçekleşir. 

Bu dönüşüm, kalpte meydana gelen iskemik reperfüzyon hasarının önde gelen 

nedenlerinden biridir (63, 64). 
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Şekil 1: Karbonmonoksit zehirlenmesi patofizyolojisi (8) 
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2.1.6. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Beyin İskemi Mekanizmaları  

CO zehirlenmesi sonucu, oksijen dağıtımında ve mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyonda hasar meydana gelerek, hayatta kalanlarda nörolojik hasarlara yol 

açarak iskemik ve hipoksik beyin hasarına neden olabilir (16). Beyin hasarı, 

nörotoksisite, asitlik, iyon dengesi bozukluğu, depolarizasyon, oksidatif stres, nitrik 

oksit stresi, inflamasyon ve hücresel ölüm gibi farklı nedenlerden kaynaklanabilir 

(65). Azalmış oksidatif fosforilasyon ve azalan ATP sentezinden kaynaklanan plazma 

zarı Ca 2+ ATPaz'ın inaktivasyonuna bağlı olarak hücre içi kalsiyum akışı beyin hasarını 

artırır (65). ATP'deki azalmalar, mitokondriyal membran depolarizasyonuna, hücre 

ölümüne ve özellikle glutamat gibi nörotransmitterlerin salınımına neden olarak hücre 

içindeki proteazları ve lipazları aktive eder (65, 66). CO hipoksisi sırasında ve hemen 

sonrasında, sıçanlarda artan glutamat salınımı ve hidroksil radikal üretimi ile ilişkili 

beyin hasarı gözlemlenmiştir (7). Glutamat, N–metil-d–aspartat (NMDA) reseptörlerini 

aktive eder ve hücresel işlev bozukluğuna neden olarak apoptozu artırır (65).  Farelerde 

CO aracılı nörodejenerasyonu iyileştirmek için NMDA antagonistleri kullanımı 

gösterilmiştir (67). 

 

 

Şekil 2: CO toksisitesinin inflamatuar  mekanizmaları 
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 CO, trombosit NO yüzey hemoproteinlerinden uzaklaştırarak trombositleri 

aktive eder. NO, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek ONOO oluşturur, 

mitokondriyal fonksiyonu inhibe eder ve trombositleri ve nötrofilleri aktive 

eder. Mitokondrinin inhibisyonu, reaktif oksijen türlerinin daha fazla üretilmesine yol 

açar ve serbest heme salınımına ve ardından heme oksijenaz (HO -)’ın artmasına neden 

olarak oksidatif strese neden olur. HO -, serbest heme'yi daha endojen CO üretmek için 

metabolize eder ve bir pozitif geri besleme döngüsü yaratır. Aktive edilmiş nötrofiller, 

miyeloperoksidazı (MPO) degranüle edecek ve serbest bırakacak, bu da daha fazla 

nötrofil aktivasyonunun yanı sıra endotele yapışmasına neden olur. Nötrofillerden 

salınan proteazlar, endotel hücre ksantin dehidrojenazını (XD) ksantin oksidaza (XO) 

okside ederek ROS oluşturarak hücresel hasarın yanı sıra özellikle miyelin bazik protein 

(MBP) üzerinde de lipid peroksidasyonuna neden olur. Perokside olduğunda, MBP, 

lenfosit proliferasyonu, mikroglia aktivasyonuna neden olan eklentiler oluşturur 

ve sonuçta nörolojik hasara neden olur. Hipoksinin yaygın etkileri ve CO toksisitesinin 

doğrudan mitokondri üzerindeki etkisi, glutamat salınımını uyararak NMDA 

reseptörlerinin aktivasyonuna neden olur ve NMDA reseptörleri nörolojik hasara yol 

açar. 

 

2.1.7. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Klinik Belirtileri ve Bulguları 

CO zehirlenmesi, akut, gecikmiş veya kronik etkilerle farklı semptomlar ve 

bulgular oluşturabilir. 

2.1.7.1. Akut Etkiler 

CO zehirlenmesinin klinik göstergeleri oldukça çeşitlidir. Klinik belirti ve 

bulgular çoğu zaman özgün olmayıp birçok hastalığı taklit edebilir. Hastalar, çoğu 

zaman hücresel hipoksiyi telafi etmeye çalışan taşikardi ve takipneyle karşılaşabilirler. 

Baş ağrısı, mide bulantısı, kusma, dikkat azalması çok yaygın görülen belirtilerdir. Bu 

durum, hastalığın spesifik olmayan viral bir hastalık, viral gastroenterit veya gıda 

zehirlenmesi ile karıştırılmasına neden olabilir. Uzun süreli maruz kalma, bayılma, 

bilinç bulanıklığı, epileptik nöbetler ve koma gibi durumlara neden olabilir. Hastalar ani 



12 

 

inme semptomları ile de başvurabilirler. Zehirlenme şiddetine bağlı olarak, belirtiler ve 

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

 

  Tablo 2: Karbonmonoksit zehirlenmesinde, belirtilere göre zehirlenme şiddeti dereceleri 

Zehirlenme 

Derecesi 

Belirti ve Bulgular 

Hafif Bulantı, kusma, yorgunluk, baş ağrısı, dikkat azalması, görme 

problemleri 

Orta Nefes darlığı,  göğüs ağrısı,    konfüzyon,  bayılma,  güçsüzlük, 

taşikardi, takipne 

Ciddi Miyokardiyal iskemi,disritmiler, hipotansiyon,  nöbetler, koma   

nonkardiyojenik  akciğer ödemi,  kardiyak arrest, solonum arresti 

 

Benzer maruziyet şartlarına rağmen, zehirlenme yaşayan bireyler farklı 

semptomlar gösterebilirler. Çoğu hasta, %10'dan az COHb düzeyine sahip olduğunda 

semptom göstermez. COHb düzeyi %2,5 asemptomatiktir. Baş dönmesi, baş ağrısı, 

konfüzyon ve mide bulantısı gibi belirtiler %20 ve daha yüksek COHb düzeyinde ortaya 

çıkabilir. KOAH veya anjina hastalarında daha düşük konsantrasyonlarda bile klinik 

belirtiler görülebilir. Böbrek yetmezliği, pankreatit, iskelet kası nekrozu ve 

hepatoselüler hasar gibi diğer sistemik komplikasyonlar da görülebilir (68). 

Merkezi sinir sistemi ve kardiyovasküler sistem, CO zehirlenmesinde hayati 

tehlike oluşturan iki sistemdir. Zehirlenmelerde en belirgin bulgular merkezi sinir 

sistemi etkilenmesinden kaynaklanır. CO'dan diğer birçok sistem etkilenir ve değişik 

belirti ve bulgular ortaya çıkar (Tablo 3). 

CO koroner kan akışını arttırsa da, kalp kasındaki miyoglobine bağlanarak ve 

oksihemoglobin dissosiasyon eğrisini sola çekerek hücrenin respiratuar fonksiyonunu 

ve mitokondriye oksijen taşınmasını bozar ve hipoksi ve miyokard disfonksiyonu 

meydana gelir (68). Yapılan araştırmalar, yüksek seviyelerde CO maruz kalmanın 

iskemik kalp hastalığı riskini arttırdığını göstermiştir (68). Koroner arter hastalığı olan 

kişilerde, COHb seviyeleri %10'un altında olsa bile disritmi meydana gelebilir (59). 
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Muayenede hipotansiyon, bradikardi, taşikardi, nabız ve ritim değişiklikleri tespit 

edilebilir. CO zehirlenmelerinde, mortalite için ventriküler disritmiler ve nörolojik 

sekeller büyük ölçüde sorumlu tutulur. En yaygın olarak bilinen ölüm nedeni, 

ventriküler ritim bozukluklarının neden olduğu kardiyak arresttir (69). 

Solunum sisteminde en sık karşılaşılan klinik pnömonidir. Pulmoner ödem 

ikinci en sık görülen hastalıktır. CO zehirlenmesi sonrası nadiren Akut Respiratory 

Distress Sendromu (ARDS) meydana gelebilir (47). COHb %50'nin üzerine çıktığında, 

akciğer patolojisi belirgin hale gelir. Kompansasyon için, hafif vakalarda takipne ve 

respiratuvar alkaloz görülebilir. Uzun süre maruz kalındığında, artan laktik asite bağlı 

metabolik asidoz oluşabilir. 

CO zehirlenmesi sonrası, bir komplikasyon olarak böbrek yetmezliği de 

gelişebilir. Miyoglobinüri; hipoksi, hipotansiyon veya rabdomiyoliz nedeniyle ortaya 

çıkabilir. Glikoz ve protein atılımı, kanama ve miyoglobin atılımı gibi diğer 

komplikasyonlar da meydana gelebilir (58). 

Muskulokutanöz sistem vazodilatasyon nedeniyle kiraz rengi alabilir. Cilt 

nekrozu ve  CO'nun doğrudan toksik etkisine bağlı olarak ciltte kabarcıklara neden 

olabilir. Hücresel yıkım, kas kasılmaları veya ajitasyona bağlı rabdomiyoliz ile 

sonuçlanabilir. Kas hücreleri yıkıldığında, kreatin kinaz, miyoglobin ve potasyum gibi 

bileşenler kan dolaşımına karışır ve serum seviyeleri yükselir (70). Kas dokusu hasar 

gördüğünde, etkilenen iskelet kaslarında hassasiyet artar. Özellikle bacakların alt 

kısmında meydana gelen kas ölümü, böbreklerde ani tübüler hasara sebep olabilir. 

Ayrıca, CO zehirlenmesi sonrası Volkmann kontraktürü ve osteomiyelit, kas nekrozu 

komplikasyonları olarak gelişebilir (47). 

2.1.7.2. Gecikmiş Etkiler 

CO zehirlenmesinin akut etkilerinin yanı sıra, uzun süreçte noropsikiyatrik 

sonuçları da içeren ekstrapiramidal semptomlar, kognitif bozukluklar ve psikomotor 

bozukluklar bildirilmiştir (58). Zehirlenmenin 2. gününden 240. gününe kadar ortaya 

çıkabilen bu sonuçlar, %1-47 oranında görülebilir. Konfüzyon, hafıza kaybı, 
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koordinasyon bozukluğu, nöbetler, dışkı ve idrar kaçırma, duygusal dalgalanmalar, 

konuşma bozuklukları, ilgisizlik, zihinsel bozukluklar, iştah kaybı, yönelim bozukluğu, 

yanılsamalar, Parkinson hastalığına benzer hareket bozuklukları, kortikal körlük, 

mutizm ve psikoz bu tabloda yer alır (58). 

Tablo 3:Karbonmonoksit zehirlenmesinde etkilenen sistemlerdeki belirtiler ve bulgular 

Etkilenen Sistemler Belirti Bulgu ve Komplikasyonlar 

Nöropsikiyatrik Konvülziyon, koma, serebral ödem, lökoensefalopati, davranış 

bozukluğu, bilişsel bozukluk, mutuzm, psikoz,  fekal ve idrar 

inkontinansı,  ataksi, muskular  rijitide, parkinsonizm, periferk nöropati 

Kardiyovasküler Anjina, taşikardi, ST segment değişikliği, hipotansiyon, aritmi, kalp 

blokları, miyokard enfaktüsü 

Pulmoner Pulmoner hemoraji ve ödem, unilateral diafragma  paralizisi 

Oftalmik Retina hemorajisi,görme bozuklukları, papil ödemi, kortikal körlük, 

retrobulber nörit,  ışık hassasiyeti 

Muskuloskeletal Rabdomyoliz, miyonekroz,  kompartman sendromu 

Renal Miyeglobinüriye sekonder akut renal yetmezlik,  proteinüri 

Hematolojik Dissemine intravenöz koagülasyon, trombositopeni, lokositoz 

Dermatolojik Bül, allopesi, ter bezi nekrozu, ödem, siyanoz, eritematoz lekeler, 

solukluk, kiraz kırmızısı rengi deri 

Gastrointestinal Kusma, daire, melena, hematokezya,  hepatik nekroz, 

Vestibuler Vertigo, tinnitus,  nistagmus, santral işitme kaybı 

Fetüs ile ilgili 

Durumlar 

Konvülziyon, spastisite, serebral atrofi, hiperglisemi, hipokalsemi, 

psikomotor  retardasyon,  mikrosefali,  ölüm 

Metabolik Laktik asidoz , hiperglisemi 
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2.1.7.3. Kronik Etkiler 

Uzun süre düşük seviyede CO maruziyeti olan kişilerde baş ağrısı, yorgunluk, 

iştah kaybı, ilgisizlik, kişilik değişiklikleri ve uykusuzluk gibi şikayetler ortaya çıkabilir 

(58). Sigara içenlerde kronik CO maruziyeti nedeniyle ateroskleroz hızlandığı 

gözlemlenirken, ayrıca CO'ya uzun süre maruz kalanların çalışma ortamında kan 

basıncının yükseldiği de tespit edilmiştir (71). 

2.1.8. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Merkezi Sinir sistemi Etkileri  

CO zehirlenmesi durumunda en çok karşılaşılan belirti baş dönmesi ve baş 

ağrısıdır. Bununla birlikte, konfüzyon, nöbet, idrar kaçırma ve koma gibi belirtiler de 

ortaya çıkabilir (72). Hastalarda, reflekslerin sertleşmesi, hareket bozukluğu (apraksi), 

algılama bozukluğu (agnozi), tik bozuklukları, işitme ve denge bozukluğu (vestibüler 

disfonksiyon), görme kaybı ve psikoz gibi belirtiler görülebilir (51). CO 

zehirlenmesinin ardından 7-240 gün sonra, nörolojik sendromlar ortaya çıkabilir (26). 

Bu hastalarda bellek kaybı, kişilik değişiklikleri, öğrenme güçlüğü, davranış 

problemleri, dikkat eksikliği, konsantrasyon bozuklukları, psikoz, Parkinson hastalığı 

belirtileri, felç, kore, hareket bozukluğu, periferik sinir hasarı ya da idrar kaçırma gibi 

semptomlar gözlenebilir (57). Gecikmiş nörolojik sendromlar, başlangıç semptomları 

daha şiddetli olan hastalarda daha sık görülür ve ek özel tedavilere ihtiyaç duymadan 

hastaların %75'i iyileşir (73). İleri yaş, bilinç bozukluğu gibi faktörler ve iki günden 

daha uzun süren koma , serebral disfonksiyonlar için önemli risk faktörleridir. 

 

2.1.9. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Tanı 

Kronik CO zehirlenmesi teşhisi oldukça zordur ve akut CO zehirlenmesinde 

genellikle anlamlı bir hikayeden şüphelenilir (74). CO zehirlenmesinin tanısı, yüksek 

COHb seviyesinin arter kan gazı örneğinde ölçülmesi ve uyumlu bir hikaye ile fizik 

muayeneye dayanmaktadır. Hemodinamik durumu stabil olan hastalarda, venöz kan 

gazı örnekleri de sıkça kullanılır (75). 

Hastanın şikayetleri; sağlık çalışanları veya hastanın yakınlarından alınan 

bilgiler göz önüne alınarak, kapsamlı bir öykü ve muayene yardımıyla, tanı genellikle 
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konulur. Akut CO zehirlenmesi genellikle şüphelenilen bir hikaye ile birlikte 

düşünülürken, kronik CO zehirlenmesi tanısı zor olabilir. CO maruziyetinin 

ölçülebilmesi için standart nabız oksimetresi (SpO2) yeterli değildir, çünkü COHb’i 

oksihemoglobinden ayırt edemez. Olası bir CO maruziyeti durumunda, laboratuar 

testleri yapılmalıdır. Bu testler arasında arter kan gazı COHb düzeyi, laktat düzeyi, 

serum CK, CK-MB ve troponin düzeyleri, elektrokardiyografi (EKG), serum 

biyokimyasal parametreleri, tam kan sayımı, idrar tetkiki, LDH, myoglobin seviyeleri, 

methemoglobin ve diğer toksikoloji incelemeleri, göğüs radyografisi, BT, MR ve 

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

CO zehirlenmesi, çeşitli sistemlerin hafif veya şiddetli olarak etkilenebileceği 

için geniş bir ayırıcı tanı listesine sahiptir. Ayırıcı tanı listesi özetle şu şekildedir;  

-Grip vb. viral enfeksiyonlar  

-Akut koroner sendrom, kardiyak aritmiler, miyokardit 

-Yanıklar, sepsis, şok  

-Alkol, ilaç intoksikasyonu 

-Anemi  

-Delirium, psikiyatrik ve mental bozukluklar 

- Migren, menenjit, ensefalit  

-Kafa travması 

 

2.1.10. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Medikal Tedavi ve Takip 

CO zehirlenmesi tedavisinde en önemli unsur oksijendir. CO zehirlenmesi 

şüphesi olduğunda hemen oksijen tedavisine başlanmalıdır. Geri dönüşümsüz 

rezervuarlı maske ile 10-15lt/dk hızında verilen %100 oksijen ile NBO2 tedavisi 

uygulanabilir. Hasta genel olarak iyi durumdaysa, bilinci açıksa ve klinik ek şikayetleri 
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ya da hafif bulguları varsa, %100 nemlendirilmiş oksijen 4-6 saat boyunca verilmelidir. 

Hastanın bilinci kapalı ise, solunum yolu güvenliği sağlanmalıdır. Gerektiğinde entübe 

edilerek %100 oksijen tedavisi uygulanmalıdır. Tedavinin devamı, hastanın şikayetleri 

azalana veya kan COHb seviyesi %5'in altına düşene kadar önerilir, kardiyovasküler 

veya pulmoner semptomlar varsa %2'nin altı önerilir (53). 

Hiperbarik oksijen tedavisi, deniz seviyesindeki hava basıncının 2-3 katı 

basınçta % 100 oksijen sağlanmasıdır. Bu tedavi, parsiyel arteriyel oksijen basıncını 

yaklaşık 2000 mmHg'ye yükseltir (22). CO zehirlenmesinde HBO2 tedavisinin kimlerde 

kullanılacağı tartışmalıdır. 

HBO2 tedavisinin en sık endikasyonları tablo 4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4 : Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonları 

Kesin endikasyonlar Göreceli endikasyonlar 

Anormal nörolojik muayene veya bilinç 

durumuda bozulma  

4 saat %100 NBO2 tedavisine rağmen 

devam eden başağrısı, baş dönmesi 

Senkop veya near  senkop Dirençli asidoz 

Nöbet , koma Yetişkinlerde %25 den fazla COHb 

değeri 

Uzun süreli maruziyet öyküsü Anormal nöropsikiyatrik test sonuçları 

Miyokardiyal  iskemi  

Gebede COHb düzeyinin %15 ten fazla olması 

veya fetal  distress belirtilerinin olması 

 

 

 

2.1.11. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Prognoz 

CO zehirlenmesi sıkça karşılaşılan bir durum olsa da, farklı tanılar ile tedavi 

edilebilir. Kış aylarında hem CO zehirlenmesi hem de gribal enfeksiyonların sık 

görülmesi, birçok CO zehirlenmesinin yanlış teşhis edilmesine yol açabilir. Zehirlenme 

vakalarının çoğunun ölümcül olmaması, bu konuda en büyük teselli kaynağıdır. Ancak, 
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CO zehirlenmesinin uzun vadeli sonuçlarını tahmin etmek hala mümkün değildir. CO 

zehirlenmesi sonucu toksisite gelişen bireylerde, orta derecede semptomlar dışında diğer 

semptomlar yoksa, nörolojik bulgular normal ve ek tedaviye ihtiyaç duyulmuyorsa, 4-6 

saat sonra hastaneden ayrılabilirler. CO zehirlenmesi sonrası ciddi intoksikasyonu olan 

hastalarda, gecikmiş nörokognitif defisitlerin şiddetini azaltmak için HBO tedavisinin 

etkileri konusunda farklı görüşler ve tartışmalar mevcuttur. 

CO zehirlenmesi ile ilgili verilerin ortak kararda toplanamamasına rağmen, ciddi 

zehirlenme vakalarının %30'u ölümle sonuçlanmaktadır. Mortalite ve morbidite için risk 

faktörleri arasında kardiak arrest, koma, yüksek COHb düzeyleri, metabolik asidoz, ileri 

yaş, komorbidite ve nörolojik bulgular bulunmaktadır (76). 

 

2.2. Deksmedetomidin 

DEX, anestezi uygulamalarında sıkça kullanılan ve bir alfa 2 (α2) agonisti olan 

medetomidinin steroizomeridir (77). Perioperatif dönemde görülen birçok 

kardiyovasküler cevabı baskılayan, yüksek seçici, spesifik ve güçlü bir α2 

adrenoreseptör agonisti olan DEX’in sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri 

bulunmaktadır (78, 79). 

 

2.2.1. Deksmedetomidinin Fizyokimyasal Özellikleri  

DEX, medetomidinin dekstro izomeridir ve etkin formudur. Lipofilik bir ajan 

olan medetomidin, α2 adrenoreseptörler için selektivitesi olan bir ajandır. DEX suda 

tamamen çözünebilir ve pKa değeri 7,1 olan bir iyonizasyon sabitine sahiptir. 
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Şekil 3: DEX’in kimyasal yapısı 

Kimyasal formülü C₁₃H₁₆N₂HCl olan (+)-4-(S)- [1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-

imidazol monohidroklorürün kimyasal adıdır. Bu bileşik 236,7 molekül ağırlığına 

sahiptir. 

2.2.2. Deksmedetomidinin Farmokinetik Özellikleri  

DEX, damar içi uygulama sonrası hızlı bir şekilde dağılır ve yarı ömrü yaklaşık 

6 dakikadır. İlaç eliminasyonu yarı ömrü 1,5-2 saat aralığında değişir ve infüzyon 

süresine bağlı olarak değişkenlik gösterir. Örneğin, 10 dakikalık infüzyon sonrası 

yarılanma süresi 4 dakikadır. 8 saatlik bir infüzyon sonrasında yarı ömrü 250 dakikadır 

(80, 81). Özellikle albumin ve α1 glikoprotein gibi proteinlere bağlanma oranı %94'tür. 

Büyük ölçüde karaciğerde metabolize edilir. Konjugasyonun ardından N-metilasyon 

veya alifatik hidroksilasyona uğrayarak oluşan metabolitleri %95 oranında idrarla ve 

%5 oranında dışkıyla atılır. 

2.2.3. Deksmedetomidinin Farmodinamik Özelikleri  

Presinaptik α2-adrenoseptör stimülasyonu, sempatik sinir uçlarında norepinefrin 

salınımını baskılar. Postsinaptik reseptörlerin aktivasyonu, DEX gibi α2 agonistleri 

tarafından G proteine bağlanarak gerçekleştirilir. Bu nedenle, DEX kan basıncı ve kalp 

atış hızı azaltır (77). Santral sinir sistemindeki "lokus seruleus" gibi özellikle α2 

reseptörlere bağlanarak yatıştırıcı ve kaygı giderici etkisi bulunur. DEX, spinal korddaki 

α2-adrenoseptorlerine bağlanarak ağrı kesici etki gösterir (77, 80). 
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2.2.4. Deksmedetomidinin Santral Sinir Sistemine Etkileri  

Serebral vasküler yatakta oldukça yaygın olarak bulunan α2 reseptörleri, spesifik 

bir vazokonstriktif yanıta neden olan bir aktivasyona sahiptir. DEX kortikal kan 

damarlarında norepinefrin salınımını azaltmak için presinaptik reseptörlerin aktivasyonu 

kullanılırken, vasküler düz kas tonusunu arttırmak için postsinaptik reseptörlerin 

stimülasyonu kullanılır. Bu nedenle, DEX infüzyonu, vasküler düz kas 

konstriksiyonunu doğrudan artıran Ca akışında artışa neden olur. Ayrıca, dolaylı olarak 

santral sempatik aktivitede değişikliklere neden olur. Beyin kan akımını etkileyerek 

serebral metabolik hızı azaltır. 

Beyindeki fokal iskemi durumunda, 9 μg/kg dozunda uygulanan DEX'in korteks 

infarkt hacmini %40 azalttığı ve ayrıca minimal hiperglisemi ve hipotansiyon 

oluşturduğu gözlenmiştir. DEX ayrıca, bilinen nöroprotektif etkisini α2A 

adrenoreseptör alt tipine bağlanarak göstermektedir. Oklüzyon sonrasında, geçici olarak 

yüksek doz DEX verilen sıçanlarda (15 μg/kg), infarkt hacminde (beynin korteksinde 

%31, striatumda ise %20 oranında) azalma tespit edilmiştir (82). 24-48 yaş arası 

gönüllülerde, 1 mikrogram/kg iv bolus uygulamasından sonra, düşük dozda 0.2 

mikrogram/kg/sn ve yüksek dozda 0.6 mikrogram/kg/sn DEX infüzyonu ile beyin kan 

akımında azalma gözlemlendi. İlaç kesildikten sonra bile, beyin kan akımı 30 dakika 

boyunca düşmeye devam etmiştir. Bu azalmanın, serebral düz kaslardaki α2 reseptörleri 

yoluyla oluşan vazokonstrüksiyona veya serebral metabolik hızın azalmasına bağlı 

sekonder kompansatuar beyin kan akımı değişikliklerine bağlı olabileceği 

düşünülmektedir (83). 

Uyanık beyin cerrahilerinde, 0,1-0,3 mikrogram/kg/saat dozlarında DEX 

infüzyonunun kullanımı, ameliyat sırasında işlevsel testlerin uygulanabilmesine olanak 

tanımıştır (84). Santral nöradrenerjik inhibisyon yaparak, DEX’in  epilepsi hastalarında 

nöbet sıklığını azaltığı gösterilmiş olup bu yöntem epilepsi cerrahisi ve uyanık 

kraniotomilerde başarılı bir şekilde kullanılmaktadır (85). 
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2.2.5. Deksmedetomidinin Kardiyovasküler Sisteme Etkileri  

Parasempatik etki bradikardiye yol açarak, DEX α2 agonisti etkisi nedeniyle 

oluşur. Periferik α2 reseptörlerindeki uyarılma ile birlikte sistemik vasküler direnç 

(SVD) artışı meydana gelir ve başlangıçta kan basıncında geçici bir artış oluşur. Ancak, 

santral sinir sistemindeki α2 agonizm, periferik etkinin önüne geçer ve hipotansiyonla 

birlikte bradikardi ortaya çıkar (77-81). 

2.2.6. Deksmedetomidinin Solunum Sistemine Etkileri  

Sedatif ve analjezik uygulamalarında sıkça karşılaşılan bir sorun olan solunum 

depresyonu, DEX tedavi dozlarında beklenmemektedir. Bununla birlikte, dispne, 

solunum seslerinde azalma, bradipne, bronkodilatasyonve hipoventilasyon gibi belirtiler 

gözlenebilir (86). 

2.2.7. Deksmedetomidinin Nöroprotektif Etkileri  

Yapılan bir çok çalışma, genellikle DEX'in nöroprotektif etkileri için farklı 

açıklamalar sunar. Son yıllardaki ilgili çalışmaları sıralayarak ve özetleyerek, DEX'in 

nöroprotektif etkilerinin esas olarak beş ana maddede sıralayabiliriz: 

1-İnflamasyonu azaltarak: Son çalışmalar, sinir sistemindeki aşırı

inflamasyonun; travmatik beyin hasarı, subaraknoid kanama, serebral iskemi ve iskemi-

reperfüzyonun neden olduğu ikincil beyin hasarında temel bir faktör olduğunu 

göstermiştir. DEX tedavisi, hasarlı sinir dokusundaki nötrofil ve mikroglia sayısını 

önemli ölçüde azalttır (87). Son zamanlarda yapılan birçok çalışma, DEX'in Toll 

benzeri reseptör 4 (TLR4-) veya Nuclear Factor kappa B (NF-κB) ile ilgili yolları inhibe 

ederek Interlökin 1 Beta (IL-1β), İnterlökin-6 (IL-6), tümör nekroz faktörü alfa  (TNF-

α) ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) gibi inflamatuar mediatörlerin salınımını 

azaltarak sinir sistemindeki inflamatuar hasarı azaltığı gösterilmiştir (87). 
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2-Apoptozu azaltarak: Çeşitli sinir sistemi yaralanma modellerinde, yaralanma

bölgesinde çok sayıda apoptotik hücre bulundumuştur ve DEX, apoptotik sinir 

hücrelerinin sayısını başarılı bir şekilde azalttığı ve apoptoz ile ilgili proteinlerin 

ekspresyonunu etkilediği gösterilmiştir (88-90). Bcl-2 protein ailesi mitokondriyal 

apoptoz yolunda önemli bir rol oynar ve proapoptotik protein B hücreli lenfoma-2 ile 

ilişkili X (Bax) ve antiapoptotik protein Bcl-2 bunun önemli bileşenleri olan protein 

ailesindendir. Bu iki protein arasındaki denge, fizyolojik durumda normal apoptoz 

sürecini korur (91). DEX'in sinir hasarından sonra Bax'taki artışı ve Bcl-2'deki düşüşü 

tersine çevirebildiğini ve kaspaz-3 seviyesini inhibe ettiğini, böylece sinir hasarından 

sonra apoptozu hafiflettiğini göstermiştir (90, 92, 93).  

3- Otofajiyi azaltarak: Travmatik beyin hasalı farelerin beyinlerinde otofajinin

aşırı aktive olduğunu ve otofaji belirteçleri Beclin-1 ve hafif zincir 3I/II (LC3I/II) 

önemli ölçüde arttığını ve bu da kan beyin bariyerini bozduğunu, beyin ödemi ve hücre 

yıkımına yol açtığını gösterildi. Ancak DEX, Beclin-1 ve LC3I/II seviyelerini önemli 

ölçüde azaltarak otofajiyi ve hasarı hafiflettiği gösterildi. Otofaji aktivatörü rapamisin 

ile ön işleme tabi tutulan farelerde DEX'in otofajiyi azaltma üzerindeki nöroprotektif 

etkisi tersine çevrildiği ve DEX, Nrf2/ROS sinyal yolunu düzenleyerek travmatik beyin 

hasarı  kaynaklı otofajiyi inhibe ettiği gösterildi (90). 

4-Kan Beyin Bariyerini koruyarak ve beyin ödemini azaltarak: Beyin

hasarından sonra aşırı inflamatuar yanıtın kan beyin bariyerini (KBB)'nin bozulmasına 

ve sinir hasarına yol açabileceğini düşündürmektedir (94). Periferik nötrofiller, 

makrofajlar ve diğer inflamatuar hücreler, hasarlı KBB yoluyla beyne göç edebilir ve 

inflamatuar yanıtı daha da şiddetlendirebilir (95). DEX, travmatik beyin hasarından 

sonra beyindeki inflamatuar aracılar olan IL-1β, IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu azaltığı 

gösterilmiştir (87, 90, 96). 

5- Hücresel yapıyı koruyarak: DEX'in sinir yaralanmasından sonra hücresel

yapıların korunmasında önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (97).  DEX'in astrosit 

zarının ve nükleer yapının bütünlüğünü koruyabildiğini ve bu hücre tipinin glial iletim, 

sinaptik yeniden şekillenme, boşluk bağlantıları, enerji metabolizması, bilgi iletimi ve 

diğer süreçler yoluyla nöronlara destek sağladığını gösterilmiştir (97, 98). 
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 Bu etkiler arasında, inflamatuar yanıtın azaltılması en önemlisidir. Pratik olarak 

tüm çalışmalar, DEX'in nöroprotektif etkisinin sinir sistemi iltihabını iyileştirdiğini 

göstermektedir. 

2.2.8. Deksmedetomidinin Diğer Sistemlere Etkileri  

DEX, kortizol sentezini etomidat gibi inhibe ederek benzer bir etki gösterir. 

Büyüme hormonu salınımını arttırarak, katekolamin sentezini de azaltarak insulin 

benzeri etki oluşturur (99). 

DEX, gastrointestinal sistemde salgı üretimini azaltarak motiliteyi yavaşlatır, 

üriner sistemde serum kreatinin seviyesini düşürerek serbest su klirensini arttırır ve 

sonuç olarak idrar çıkışını arttırır (100). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, immünite üzerindeki inflamatuar yanıtı 

engelleyici ve ölüm oranlarını azaltıcı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (101). 

DEX, kaslar üzerinde benzodiazepinler gibi santral etkisi olmasına rağmen 

nöromusküler kavşakta etkili değildir. Ancak yüksek doz opioidlerin neden olduğu kas 

rijiditesini azaltabilirler (102). 

DEX ve diğer α2 agonistleri, α2B reseptörlerindeki aktiviteleri nedeniyle 

titremeyi bastırdıkları düşünülen, beyindeki hipotalamik termoregülatör merkezinde 

etkili olurlar (103). Meperidin ile birlikte düşük doz DEX’in kullanımı, titreme eşiğini 

azalttığı gösterilmiştir (104). 

2.2.9. Deksmedetomidinin Yan Etkileri ve Kontrendikasyonları 

DEX infüzyonu sırasında en sık rastlanan yan etkiler arasında tansiyon 

düşüklüğü, kalp atım hızının yavaşlaması, mide bulantısı, ağız kuruluğu ve hipoksi 

bulunur. Diğer bildirilen yan etkiler arasında ateş, siyanoz, kas güçsüzlüğü, kalp iletim 

bozuklukları, kalp durması, göğüs ağrısı, akciğer ödemi, bronkospazm, solunum 
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depresyonu, bayılma, sinir hasarı, yüksek kan potasyumu, yüksek kan şekeri ve laktik 

asidoz sayılabilir. DEX, DEX'e karşı aşırı hassasiyeti olan kişilerde kullanılmamalıdır. 

DEX'in 18 yaş altındaki çocuklar üzerindeki etkililiği ve güvenilirliği belirtilmemiştir  

(80, 82-84, 86, 105-109). 

2.2.10. Deksmedetomidinin Kullanım Endikasyonları ve Doz 

DEX'in anestezi indüksiyon ajanı olarak tek başına kullanımı önerilmemektedir. 

Bunun yerine, daha çok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde destekleyici bir 

ajan olarak kullanılır (77). Alfa-2 adrenerjik reseptör agonistleri, sedatif, anksiyolitik ve 

ağrı kesici özelliklere sahiptir ve önemli bir premedikasyon aracı olarak 

kullanılmaktadır. Bu amaçla en çok klonidin ve DEX üzerinde çalışmalar yapılmaktadır 

(101). Ayrıca, düşük doz DEX infüzyonunun amnezi özellikleri taşıdığı da 

gösterilmiştir (110). Endotrakeal entübasyon sırasında oluşan hemodinamik 

değişikliklerin azaltılması, operasyon sırasında kan dolaşımının stabilitesinin 

sağlanması ve anestezi ve analjezi gereksinimlerinin azaltılması, önemli avantajlar 

arasındadır (77, 110). Sevofluran'ın DEX ile birlikte kullanımında, anlamlı derecede 

düşük Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK) gereksinimi olduğu gösterilmiştir 

(111). 0,33-0,67 μg/kg DEX intravenöz olarak uygulandığında, cerrahi işlem öncesinde 

etkili bir sedasyon oluşur. Bu doz aralığı kullanıldığında, endotrakeal entübasyon 

sırasında hemodinamik yanıtı azaltır (112). 

DEX'in etkisi hızlı bir şekilde başlar (15 dakika) ve yarı ömrü 1,5 saat kadardır. 

İlaç, karaciğerde metabolize edilir ve atılımı idrar yoluyla gerçekleşen metabolitler 

oluşur. Böbrek ve karaciğer yetmezliği olan hastalarda doz azaltılması gerekir. Yetişkin 

hastalar için, en sık kullanılan uygulama yöntemi, ortalama 10 dakika boyunca 

intravenöz olarak 1 mcg / kg'lık bir yükleme infüzyonu ile başlatılmalıdır, ardından 0.2-

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

Uygulama Yolu Doz 

İntravenöz 1 mcg/kg yükleme (10-20 dakikada) 

0.2-0.7 mcg/kg/sa idame 

İntramusküler 2.5 mcg/kg 

Spinal 0.1-0.2  mcg/kg 

İntranazal 1-2  mcg/kg

Periferik Sinir Blokları 1  mcg/kg 

Epidural 1-2  mcg/kg

Bukkal 1-2  mcg/kg
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney hayvanları 

laboratuvarından temin edilmiş 28 dişi, ortalama 250 gr ağırlığında Wistar albino rat ile 

gerçekleştirilmiştir. Deneyde kullanılan CO gazı HABAŞ Sınai ve Tıbbi Gazlar 

Endüstrisi A.Ş. ye İzmit’te 3000 ppm konsantrasyonlarda CO içerecek şekilde 

hazırlandı. 

 

Deney Gruplarının Oluşturulması  

Deney hayvanları laboratuvar koşullarında tutuldu ve 12 saat boyunca aç 

kalması sağlandı. Sırasıyla, ratlar kura ile rastgele seçildi ve aşağıda belirtilen işlemleri 

uygulamak üzere gruplandırıldı. 

Grup 1: Kontrol grubu (n=7); 7  adet rat, deney kabına yerleştirildi ve 30 dakika 

boyunca odada havalandırıldı. 30. dakikanın sonunda ötenazi uygulandı, kan ve doku 

örnekleri alındı. 

Grup 2: Deksmedetomidin grubu (n=7); 7 rattan oluşan bu grup 30 dk önce 

intraperitoneal DEX (10 μg/kg/dk)  verilip  deney fanusu içerisine yerleştirildi. 30 

dakika süresince oda havasında solutuldu. 30. dakikanın sonunda ötenazi uygulandı kan 

ve doku örnekleri alındı. 

Grup 3: CO zehirlenmesi grubu (n=7); 7 adet rattan oluşan grup deney fanusuna 

yerleştirildi. Deney fanuslarına yerleştirilen fareler, 30 dakika boyunca dakika 3 

litre/dakika hızında 3000 ppm konsantrasyonunda CO gazı ile solutuldu ve CO 

zehirlenmesi oluşturuldu. 30. dakikanın sonunda ötenazi uygulandı kan ve doku 

örnekleri alındı. 

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

deney fanusuna yerleştirildi ve ardından 30 dakika boyunca 3 litre/dakika hızında 3000 
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ppm konsantrasyonunda CO gazı solutularak CO zehirlenmesi oluşturulduktan sonra 30 

dakika boyunca intraperitoneal DEX (10 μg/kg/dk) verildi. Sonrasında ötenazi 

uygulanarak kan ve doku örnekleri alındı. 

  

Deney grupları ve sayıları  

Tablo 6: Deney grupları ve sayıları 

 

 

İmmünohistokimyasal analiz 

Bu çalışmada immünohistokimyasal analiz için prefrontal ve hipokampal 

bölgeden alınan olan dokular formaline alınıp en az bir gün bekletildikten sonra parafin 

bloklama için doku takibi yapılıp bloklanandı. Bloklar mikrotom ile kesilip, 5 µm 

kalınlığında kesitler alındı. Daha sonra bu kesitler lam üzerine yerleştirildi. Bu kesitler, 

bir gece boyunca 54°C'lik bir etüvde inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında, kesitler iki 

kez 20'şer dakika ksilolde yıkanarak parafinden kurtarıldı. Daha sonra, kesitler %100, 

%90, %80 ve %70 azalan alkol serilerinden geçirilerek rehidrate edildi. Kesitler önce 

Deney ve kontrol grupları Grup 

başına 

hayvan 

adedi 

Tekrar 

sayısı 

Kullanılan 

toplam 

Hayvan 

sayısı/grup 

Sham grubu       7 1 6 

Deksmedetomidin grubu       7 1 6 

CO zehirlenme grubu        7 1 6 

CO zehirlenmesi+ Deksmedetomidin 

grubu 

      7 1 6 

Kullanılan toplam hayvan sayısı 24 
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fetal buzağı serumu (PBS) ile iki kez yıkandı ve ardından taze hazırlanmış olan 250 ml 

sitrik asit (pH: 6,0) tamponu içinde mikrodalga ışınımına maruz bırakılarak antijenik 

epitopların açığa çıkması sağlandı. Mikrodalga uygulaması sonrasında kesitler oda 

sıcaklığında 20 dakika soğutularak ve ardından PBS ile üç kez beşer dakika oda 

sıcaklığında yıkandı. Sonrasında, dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini doyurmak 

için kesitler %3'lük H2O2 solüsyonunda oda sıcaklığında 20 dakika bekletildi. Kesitler 

üç kez beşer dakika PBS ile yıkandı ve ardından özgül olmayan bağlanmaları 

engellemek için bloklama solüsyonu ile oda sıcaklığında 7 dakika bekletildi. Bloklama 

solüsyonu kaldırıldıktan sonra, örnekler anti-bcl-2 antikorları ile inkübe edilerek gece 

boyu +4°C'de nemli ortamda tutuldu. Olumsuz kontrol olarak uygun izotip kontrol 

antikorları veya serumlar kullanıldı ve primer antikorlarla aynı yoğunlukta 

(konsantrasyonda) olmaları sağlandı. Primer antikor inkübasyonu sonrasında, kesitler 3 

kez 5 dakikalık yıkama işlemine tabi tutulduktan sonra, biotin ile işaretlenmiş sekonder 

antikorlarla 45 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 

Sekonder antikor aşamasından sonra, doku örneklerinin üzerine streptavidin-

peroksidaz kompleksi eklendi ve 30 dakika boyunca oda sıcaklığında bekletildi.  PBS 

ile yıkama aşamalarını takiben, Diaminobenzidin (DAB) solüsyonu damlatılarak 

antijen-antikor kompleksleri görünür hale getirildi ve suda yıkandıktan sonra Mayer’in 

hematoksileni ile boyandı. Örnekler daha sonra artan alkol serilerinden geçirilerek 

dehidrate edildi, ksilolden geçirilerek şeffaflaştırıldı ve kapatma solüsyonu ile kapatıldı. 

Sonrasında çıkan kromojenik reaksiyon ışık mikroskobunda bu antikorların 

immunekspresyonları incelendi. Ekspresyon yoksa 0, zayıf 1, orta 2 ve güçlü 

ekspresyon 3 şeklinde skorlanarak semikantitatif değerlendirme gerçekleştirildi ve 

gruplar arasındaistatiksel bir farkın olup olmadığı Mann Whitney U testine göre 

değerlendirildi. 
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Biyokimyasal Materyal ve Analiz: 

Kan ve Doku Örneklerinin toplanması ve hazırlanması:  

Ratlar sakrifiye edildi ve intrakardiyak ponksiyonla kan örnekleri biyokimya 

tüpüne alındı. Biyokimya kanları 1500 dakika dönme hızıyla 10 dakika santrifüj edilip 

serumları ayrılarak porsiyonlandı. 

Beyin dokuları ise çıkarıldıktan sonra serum fizyolojik ile yıkandı ve sağ 

hemisferleri tartıldıktan sonra hemen sıvı nitrojende dondurularak – 80 oC de saklandı. 

Çalışma zamanı tüm doku örnekleri 1/6 fosfat tampon (pH: 7,4) içerisinde 

bıçaklı homojenizatörle homojenize edildi ve ardından 20 000 dakika dönme hızıyla 

santrifüj edilerek süpernatanları ayrıldı. 
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Resim 1: Ratlardan çıkarılan beyin dokusunun anterior görüntüsü 
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Resim 2: Ratlardan çıkarılan beyin dokusunun posterior görüntüsü 
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Resim 3: Ratlardan çıkarılan beyin dokusun anterior görüntüsü 2 
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Resim 4: Kontrol grubu beyin kesitinde anti-bcl-2 güçlü düzeyde pozitif boyanan hücreler (ok), 

bar 100 µm 
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Resim 5: DEX + CO grubu beyin kesitinde anti-bcl-2 orta düzeyde pozitif boyanan hücreler 

(ok) ve boyanmayan (ok başı) hücrelerin olduğu alan, bar 100 µm 
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Yapılacak ölçümler ve izlenecek parametreler  

Biyokimyasal parametreler 

Tüm homojenatlarda ve süpernatantlardaki total protein düzeyleri Bradford 

yöntemi ile spektrofotometrik olarak çalışıldı. Homojenatlardaki MDA düzeyleri 

ELİSA yöntemi ile çalışıldı. Süpernatantlardaki SOD ve CAT aktivite değerleri ticari 

kitlerle ölçülecek ve NO ve ADMA düzeyleri ise ELİSA yöntemi ile çalışıldı. Enzim 

aktivite değerleri süpernatanlardaki protein değerlerine bölünerek normalize edilerek 

hesaplandı. 

 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS (Versiyon 22,0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 

programı ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma değerleri ile 

sunuldu. Grupların normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. 

Bağımsız ikiden fazla grup arasında sayısal ölçümlerin istatistiksel karşılaştırması 

veriler normal dağıldığı için Tek yönlü Varyans analizi (ANOVA) testi kullanılarak 

gerçekleştirildi. ANOVA testi sonrasında hangi grupların farklılık gösterdiğini 

belirlemek amacıyla ikili karşılaştırmalar için post-hoc Tukey testi kullanıldı. p<0,05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.  BULGULAR 

ANOVA test sonuçlarına göre deney grupları arasında CAT, SOD, MDA, 

ADMA ve NO değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklı idi (p<0,001; Tablo 7). 

Post-hoc ikişerli karşılaştırma test sonuçlarına göre kontrol ve DEX grubunda 

CAT ve SOD değerleri CO grubundan anlamlı daha yüksekti (Tablo 7). Ayrıca DEX 

grubunda CAT ve SOD değerleri DEX + CO grubundan anlamlı daha yüksekti. CO 

grubunda CAT ve SOD değerleri DEX + CO grubundan anlamlı daha düşüktü (Tablo 

1). Diğer gruplar arasında CAT ve SOD değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklı 

değildi (p>0,05; Tablo 7). Gruplar arasında CAT değerlerinin dağılımı Şekil 4’de 

sunuldu. Gruplar arasında SOD değerlerinin dağılımı Şekil 5’de sunuldu. 

 

Post-hoc ikişerli karşılaştırma test sonuçlarına göre kontrol ve DEX grubunda 

MDA ve ADMA değerleri CO grubundan anlamlı daha düşüktü. Ayrıca DEX grubunda 

MDA ve ADMA değerleri DEX + CO grubundan anlamlı daha düşüktü. CO grubunda 

MDA ve ADMA değerleri DEX + CO grubundan anlamlı daha yüksekti (Tablo 7). 

Diğer gruplar arasında MDA ve ADMA değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklı 

değildi (p>0,05; Tablo 7). Gruplar arasında MDA değerlerinin dağılımı Şekil 6’da 

sunuldu. Gruplar arasında ADMA değerlerinin dağılımı Şekil 7’de sunuldu. 

Post-hoc ikişerli karşılaştırma test sonuçlarına göre kontrol ve DEX grubunda 

NO değerleri CO grubundan anlamlı daha yüksekti. Ayrıca kontrol grubunda NO 

değerleri DEX + CO grubundan anlamlı daha yüksekti. CO grubunda NO değerleri 

DEX + CO grubundan anlamlı daha düşüktü (Tablo 7). Diğer gruplar arasında NO 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklı değildi (p>0,05; Tablo 7). Gruplar arasında 

NO değerlerinin dağılımı Şekil 8’de sunuldu. 
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Tablo 7: Laboratuvar parametrelerinin sıçan gruplarına göre ANOVA testi ile karşılaştırılması 

 

 

*: ANOVA ve Post-hoc Tukey testi 

 

 

 
Kontrol 

(1) 

Dex 

(2) 

CO 

(3) 

Dex + CO 

(4) 
P Post-hoc P 

CAT 

(IU/ml)   
4,21±0,89 4,47±0,3 1,22±0,50 3,02±0,94 <0,001* 

1-3: <0,001 

2-3: <0,001 

 2-4: 0,033 

3-4: 0,007 

SOD 

(U/ml)   
1,13±0,17 1,34±0,35 0,39±0,14 0,85±0,30 <0,001* 

1-3: <0,001 

2-3: <0,001 

2-4: 0,018 

3-4: 0,028 

MDA 

(nmol/ml) 
1,13±0,25 1,32±0,29 2,48±0,51 2±0,40 <0,001* 

1-3: <0,001 

1-4: 0,004 

2-3: <0,001 

2-4: 0,030 

ADMA  

(μmol) 
119,7±70,42 129,3±41,85 359,8±87,75 299,2±88,09 <0,001* 

1-3:<0,001 

1-4: 0,002 

2-3<0,001 

2-4: 0,004 

NO 

(μmol/g) 
52,87±8,99 47,05±9,08 24,10±8,36 39,1±3,83 <0,001* 

1-3: <0,001 

1-4: 0,031 

2-3: <0,001 

3-4: 0,017 
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Şekil 4: Gruplar arasında CAT(IU/ml) değerlerinin dağılımını gösteren kutu grafiği 

 

 

 

 

 
Şekil 5: Gruplar arasında SOD(U/ml) değerlerinin dağılımını gösteren kutu grafiği 
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Şekil 6: Gruplar arasında MDA(nmol/ml) değerlerinin dağılımını gösteren kutu grafiği 

 

 

 

 

 

Şekil 7: Gruplar arasında ADMA(μmol) değerlerinin dağılımını gösteren kutu grafiği 
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Şekil 8: Gruplar arasında NO(μmol/g) değerlerinin dağılımını gösteren kutu grafiği 
 

 

ANOVA test sonuçlarına göre deney grupları arasında Bcl-2 İmmunopositive 

cells değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklı idi (p<0,001; Tablo 8). 

Post-hoc ikişerli karşılaştırma test sonuçlarına göre kontrol ve DEX grubunda 

Bcl-2 İmmunopositive cells değerleri CO grubundan anlamlı daha yüksekti (Tablo 8). 

Ayrıca kontrol grubunda Bcl-2 İmmunopositive cells değerleri DEX + CO grubundan 

anlamlı daha yüksekti (Tablo 8). Diğer gruplar arasında Bcl-2 İmmunopositive cells 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklı değildi (p>0,05; Tablo 8). Gruplar arasında 

Bcl-2 İmmunopositive cells değerlerinin dağılımı Şekil 9’da sunuldu. 
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Tablo 8: Bcl-2 İmmunopositive cells değerlerinin sıçan gruplarına göre ANOVA testi ile 

karşılaştırılması 

*: ANOVA ve Post-hoc Tukey testi 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9: Gruplar arasında Bcl-2(U/ml) İmmunopositive cells değerlerinin dağılımını gösteren 

kutu grafiği 

 

 

 

 

 

 
Kontrol 

(1) 

Dex 

(2) 

CO 

(3) 

Dex+ CO 

(4) 
P Post-hoc P 

Bcl-2  

İmmunopositive 

cells ( U/ml) 

31,07±6,83 25,35±5,81 13,42±3,76 18,18±3,85 <0,001* 

1-3: <0,001 

1-4: 0,002 

2-3: 0,004 
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5. TARTIŞMA 

CO zehirlenmesinin sonuçlarının incelendiği bu çalışmada DEX uygulamasının 

nöroprotektif etkileri değerlendirildi. CO zehirlenmesi sonrası CAT, SOD ve NO 

düzeyleri anlamlı derecede düşerken MDA ve ADMA düzeyleri anlamlı derecede 

artmıştır. Buna karşın CO zehirlenmesi sonrası DEX uygulanan ratlarda CO 

zehirlenmesi geçiren ratlara göre CAT, SOD ve NO düzeyleri anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Buna bağlı olarak DEX’in CO intoksiyonu sonrası antioksidan yanıta 

katkı sağladığı düşünülmektedir. 

MDA, enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla ayrışan araşidonik asidin ve 

daha büyük çoklu doymamış yağ asitlerinin son ürünüdür. MDA, lipid 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi bir ilişki gösterir. Bu molekül, 1960'lardan beri 

oksidatif stres seviyelerini ölçmek için in vivo ve in vitro olarak değerlendirilmiştir. 

MDA, bazı araştırmalara göre hem gen ekspresyonunu düzenleyici hem de haberci 

olarak işlev göstermektedir (113, 114). Diğer taraftan, enzimatik olmayan yöntemler 

kullanılarak MDA üretimi, potansiyel terapötik özelliklerine rağmen yeterli şekilde 

anlaşılamamıştır. Zira bu ürünün proteinler veya deoksiribo nükleik asit (DNA) gibi 

çeşitli biyomoleküllerle reaksiyona girebilme kabiliyeti yüksektir, bu yüzden henüz tam 

olarak anlaşılamamıştır (115). Bu nedenle gerçekleştirilen çalışmalarda, aşırı MDA 

üretimi, oksidatif stresin bir göstergesi olarak kabul edilmiştir ve Alzheimer hastalığı, 

kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, karaciğer hastalıkları ve Parkinson gibi 

farklı patolojik durumlarla da ilişkilendirilmiştir (116-118). Çalışmamızda oksidatif 

stresi gösteren plazma MDA düzeyleri CO sonrası istatistiksel olarak anlamlı derecede 

artarken DEX uygulaması ile bu artış istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalmıştır. 

Antioksidanlar vücuttaki özelleşmiş savunma sistemleridir. Antioksidanlar  

hipoksinin neden olduğu serbest oksijen radikallerini azaltmaya ve önlemeye çalışır 

(119). Bir bileşiğin iyi bir antioksidan olabilmesi için, reaktif bir radikale dönüşmemesi 

ve belirli bir hedefi olması gerekmektedir (120). Bu grup antioksidanların en önemlisi 

SOD'dur. SOD, serbest radikalleri substrat olarak kullanır ve süperoksiti H2O2 ye 
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çevirir.  Aerobik organizmaların tüm hücreleri SOD ve CAT içerir. SOD enzimi, 

oksijen ve süperoksid radikallerinin zararlı etkilerinden korunmaya yardımcı olan bir 

enzimdir. Bu enzimin distribüsyonu CAT ile birlikte araştırılmalıdır, çünkü SOD ile 

kataliz edilen reaksiyon sonrasında oluşan ürün, toksik türlerden biri olan oksijenin 

birikmesini önlemek için CAT ile uzaklaştırılmalıdır. Bu nedenle, bu enzimin 

dağılımının CAT ile birlikte incelenmesi önemlidir. SOD seviyesinin azalması, serbest 

radikal oluşum hızını arttırır. Yaşlanma ile birlikte SOD seviyeleri azalır. Günlük SOD 

desteği, bağışıklık sistemini koruyarak hastalıklara yakalanma ihtimalini azaltır ve 

yaşlanma sürecini yavaşlatır. SOD kaynakları arasında lahana, Brüksel lahanası, buğday 

çimi, arpa çimi ve brokoli sayılabilir. CAT, peroksizomlarda bulunur ve H2O2 üzerinde 

etkilidir. CAT, H2O2'nin su ve oksijene dönüşümünü hızlandırır. SOD ve CAT 

enzimleri, karbonik anhidraz enzimi ile birlikte, canlıların en aktif antioksidan enzimleri 

arasında sayılır ve aerobik yaşayan organizmaların tüm dokuları, hücreleri ve hücre içi 

organellerinde bulunur. Bu enzimler, yaşamın idamesi için önemli bir rol oynarlar (121, 

122). Aurelia Magdalena Pisoschi ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 

serbest oksijen radikallerinde artma ve antioksidan enzimlerindeki azalmanın hücre 

yıkımında önemli bir faktör olduğunu gösterilmiştir (123). Yapılan bazı çalışmalarda, 

CAT seviyesi düşük olan bireylerin tip 2 diyabet, yüksek tansiyon için daha yatkın 

oldukları, arter duvarlarının kalınlaşması ve tümör oluşumu gibi hastalıklardan 

etkilendiği gösterilmiştir (124). CAT, oksidasyon araştırmalarının temeline dayanan 

birçok farklı organizmada bulunan en çok çalışılan enzim sınıflarından biridir (125). 

Çalışmamızda da antioksidan enzim olan CAT ve SOD’ın CO intoksikasyonu sonrası 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı ve CO intoksikasyonu sonrası DEX 

uygulaması ile bu enzimlerin istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı görüldü. 

Vazodilatasyon , inflamatuar sitokinlerin salınımı gibi önemli fonksiyonları olan 

ve endotel tarafından sentezlenen NO, çeşitli dokularda karmaşık fonksiyonlara sahiptir. 

Bu fonksiyonlar arasında immünitede, nonspesifik immunite, viral replikasyonu inhibe 

etme ve transplant rejeksiyonunda rol almaktadır (126, 127). Kardiyovasküler sistemde, 

damarların gevşemesi, kan hücrelerinin düzenlenmesi, kalp kasılması ve mikro damar 

geçirgenliği üzerinde etkilidir (128). NO, sinir sisteminde, hafıza, öğrenme, epilepsi, 

ağrı hassasiyeti ve nörodejenerasyonla ilişkilendirilir (126). Solunum sisteminde, 

bronkodilatasyon, astma ve ARDS patogenezinde karşımıza çıkar. Çalışmamızda CO 

intoksikasyonu olan ratlarda NO düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalırken 
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CO intoksikasyonu sonrası DEX verilen ratlarda istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

artmaktadır. 

ADMA, nitrik oksit sentaz enzimini (NOS) baskılayan bir endojen inhibitördür. 

ADMA seviyesi arttıkça NO üretimi azalır. ADMA'nın endotel disfonksiyonu, 

aterosklerozda rol oynadığı ve bir belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (129). 

ADMA’nın ayrıca, böbrek yetmezliği (130), ateroskleroz (131), hiperglisemi (132), 

hiperhomosisteinemi durumlarında da serumda yükseldiği tespit edilmiştir (129). 

Hastalarda yüksek ADMA düzeyinin endotelyal yetmezliğinin bir sonucu oluştuğu 

düşünülmektedir (129). Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun erken dönemlerini 

gösteren bir durumdur. ADMA, kardiyovasküler hastalık riskini tahmin etmek için 

önemli bir endotel disfonksiyon belirtecidir (133). ADMA'nın neden olduğu endotel 

disfonksiyonunun mekanizması; vasküler NO üretkenliğinin azalması ve vasküler 

süperoksit seviyelerinin artmasıdır (134, 135). Çalışmamızda CO intoksikasyonu olan 

ratlarda endotel hasarını gösteren ADMA düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

arttığı görülürken CO intoksikasyonu sonrası DEX uygulaması ile bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da azalmıştır. 

Bcl-2, hücre içi bir membran proteinidir ve anti-apoptotik ve antioksidan olarak 

da tanımlanır. Bu proteinin dağılımı hücre tipine göre farklılık gösterir. Bcl-2'nin, yağ 

peroksidasyonunu azaltarak antioksidan özellikleri olduğu ve H2O2'nin neden olduğu 

apoptotik ölüme karşı direnç sağladığı bilinmektedir (136). Bcl-2'nin bu özelliği, 

redoks-aktif metalleri şelatlayarak veya ROS üretimini azaltarak doğrudan bir 

antioksidan gibi davrandığı düşünülmektedir. En yaygın kabul görenlerden biri,        

Bcl-2'nin antioksidan olarak hareket eden ve ROS üretimini azaltan bir madde 

olduğudur (137). Çünkü Bcl-2, mitokondrinin membranına yerleşik bir protein olan 

ROS'ların en önemli kaynağıdır ve hücrenin redoks durumundaki değişikliklere de 

duyarlıdır. Bcl-2 geninin aşırı artışı, nöral dokularda apoptozu önleyerek koruyucu 

etkilerini sergilerken; lösemi, lenfoma, kolon, mide ve prostat adenokanserleri,renal 

hücreli kanserler nöroblastoma, melanoma ve nöroblastoma  gibi çeşitli kanserlerinde 

de bcl-2 ifadesinde aşırı artış gözlemlenir (138). 

Beynin farklı bölgelerinde ve çeşitli organ ve dokularda bcl-2 ekspresyonu ve 

miktarını araştırmak için yapılan çalışmalar, doğal yaşlanma sürecinde çelişkili sonuçlar 
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göstermektedir. Bu durum, bcl-2'nin hücre spesifik aktivitesi ile sağkalım koşullarının 

farklılığına bağlı olabilir (139-141). Kaufmann ve ekibi, yaşlı sıçanların hipokampus ve 

serebellumunda bcl-2 seviyesinin yükseldiğini ve bu artışın yaşa bağlı artan oksidatif 

stres seviyesi ve bcl-2'nin antioksidan özellikleri ile ilişkili olabileceğini göstermiştir 

(141). Çalışmamızda anti-apoptotik ve anti-oksidan olarak da bilinen Bcl-2 düzeyinin 

CO verilen ratlarda anlamlı derecede azaldığı görülürken CO intoksikasyonu sonrası 

DEX uygulaması ile bu azalma istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha sınırlıdır. 

CO intoksikasyonu sık rastlanılan bir durum olmakla birlikte tedavisi için 

araştırmalar devam etmektedir. Zengin ve ark.ları (142) CO intoksikasyonu sonrası 

amantadin’in nöroprotektif etkilerini araştırmışlar. Çalışmalarında CO intoksikasyonu 

sonrası Amantadin uygulaması ile CO intoksikasyonuna göre NMDA düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma bulmuşlar. CAT, SOD, ADMA, NO ve Bcl-2 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da klinik olarak anlamlı sonuçlar elde 

etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise CO zehirlenmesi sonrası DEX uygulanan ratlarda 

CO zehirlenmesi geçiren ratlara göre CAT, SOD ve NO düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı derede yüksek bulunmuştur. ADMA ve MDA düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da DEX uygulaması sonrası artışları sınırlanmıştır.  

Oksidan ve antioksidan sistemlerin araştırılması, zehirlenmenin şiddetinin 

belirlenmesi, zehirlenme sonrası sonuçların tahmin edilmesi ve tedavi seçiminin 

yapılması kadar da kullanılabilecek yeni belirteçlerin aranması da toksikolojide önemli 

yer  oluşturur. CO zehirlenmesinde gecikmiş nörolojik sorunları önlemek için yeni bir 

terapotik strateji olarak, akut antioksidan güçlendirmenin etkili olabileceği, CO aracılı 

beyin hasarının serbest radikal kaskatının bir sonucu olduğu ve antioksidan sistem ile 

oksidatif stres arasındaki dengenin kuvvetli bir ilişki içinde olduğu doğrultusunda 

kanıtlar mevcuttur (143, 144). 

CO zehirlenmesi maruz kalınan süreye göre tüm organları ve sistemleri ciddi 

şekilde etkiler. Her ne kadar çevresel faktörler bunda etkili olsa da hücresel düzeyde 

etkilenmeler temel faktördür. CO zehirlenmesi temel olarak doku hipoksisi ve 

inflamatuar mekanizmalardan kaynaklıhasarlardır (10, 145). Doku hipoksisi sonrası 

reperfüzyon hasarı da durumu daha karmaşık hale getirir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

CO zehirlenmesi olan ratlarda oksidan antioksidan ve bcl-2 parametrelerin 

düzeylerini ve verilen DEX ile olan ilişkisini değerlendiren bu çalışmada, CO 

zehirlenmesi olan ratlarda oksidatif stresi gösteren plazma MDA düzeylerinin daha 

yüksek olduğu görüldü. CO zehirlenmesi sonrası DEX infüzyonu yapılan ratlarda MDA 

plazma düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azaldığı görüldü. Antioksidan 

enzim olan CAT ve SOD un CO zehirlenmesisonrası istatistiksel anlamlı şekilde 

azaldığı ve CO zehirlenmesi sonrası DEX infüzyonu sonrasında istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde arttığı görüldü. Endotel hasarını gösteren ADMA düzeyinin CO 

zehirlenmesi sonrasında istatistiksel anlamlı şekilde arttığı ve CO zehirlenmesi sonrası 

DEX verilen ratlarda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azaldığı görüldü. 

Vazodilatasyon, inflamatuar sitokinlerin salınımı, immünitede, nonspesifik immunite, 

viral replikasyonun inhibisyonu gibi önemli fonksiyonları olan NO nun CO 

zehirlenmesi sonrası istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı ve CO zehirlenmesi 

sonrası DEX infüzyonu sonrasında istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı görüldü. 

Anti-apoptotik ve aynı zamanda anti-oksidan olarak da bilinen Bcl-2 nin CO 

zehirlenmesi sonrası istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı ve CO zehirlenmesi 

sonrası DEX infüzyonu sonrasında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da arttığı görüldü. 

Beyin mekanizmaları göz önüne alındığında CO maruziyeti sonrası hipoksi, 

serbest oksijen radikalleri, inflamasyon, hücre yıkımı gibi birçok nedene bağlı oluşan 

beyin hasarı çok karmaşıktır. CO maruziyeti sonrası Bcl-2 düzeyinde azalma özellikle 

hücre yıkımının arttığını ve endotel hasarını gösteren ADMA artışının da hipoksi 

sonrası vasküler yapıların da bozulduğunu göstermektedir. DEX uygulamasının CO 

zehirlenmesinde bu süreci engellemek için sınırlı bir etkiye sahiptir. 

CO zehirlenmesinden yarım saat sonra uygulanan deksmedetomidin CAT, SOD 

ve NO gibi antioksidan yapıları arttırır. Buna bağlı olarak DEX’in  CO zehirlenmesi 

için nöroprotektif bir etkisi olabilir. 
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CO zehirlenmesi ve tedavisinin daha iyi anlaşılabilmesi, DEX’in nöroprotektif 

etkilerinin oksidan ve antioksidan sistemin CO zehirlenmesi ve hipoksi ile ilişkisinin 

tam olarak değerlendirilebilmesi için daha kapsamlı çalışmalar yapılması 

gerekmektedir. Bu sayede CO intoksikasyonu tedavisinde yeni gelişmeler olacaktır. 
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