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1. GIRIS

Hepatik cerrahi donemi, 1887 yilinda Almanya'da Langenbuch tarafindan
basartyla gergeklestirilen sol lateral hepatik lobektomi ile basladi [1]. O zamandan
beri, malign ttmorler, benign timorler, intrahepatik kanallardaki taslar, hidatik
hastalik ve apse gibi ¢esitli karaciger hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak
hepatik rezeksiyon uygulanmaktadir. Karaciger ftizerinde yapilan cerrahiler,
benzersiz anatomik yapisi ve hayati fonksiyonlari nedeniyle 6zellikle zorlayicidir.
Teknik ilerlemeler ve uzman merkezlerin karaciger rezeksiyonundaki yiiksek
deneyimine ragmen, bu operasyon hala gorece yliksek oranda postoperatif
morbidite ve mortaliteye sahiptir [1]. 1970'lerde yapilan bir degerlendirme,
hepatektomi prosediirlerinden kaynaklanan operatif mortalite oranlarinin %17 ila
%24 arasinda oldugunu gostermistir [2]. Uzman merkezlerde teknik ilerlemeler ve
yiksek deneyime ragmen, karaciger rezeksiyonu hala goreli yiiksek oranda
postoperatif morbidite (%4.09 - %47.7) ve mortalite (%0.24 - %9.7) ile iliskilidir
[3]. Modern seriler, hala parsiyel hepatektomi sonrasi mortalite oranlarinin

yaklasik %5 civarinda oldugunu bildirmektedir [4].

Karaciger ameliyatlarinda intraperitoneal kanama insidans1 %#4.2 ila %10 arasinda
degismektedir [5]. Intraperitoneal kanamanin ii¢ yaygin nedeni vardir: (1) rezidiiel
karaciger yiizeylerinden kanama, arteriyel dallarin kesilmesi veya hepatik venin
daralmas1 veya ligasyonu nedeniyle olusabilir; (2) eksik intraoperatif hemostaz,
bazen karaciger ven kokiinlin uygun olmayan manipilasyonu veya diafragmaya

travma nedeniyle ortaya cikabilir ve intratorasik basing artigi ve vena kava basinci



kanamaya yol agabilir; ve (3) vaskiiler siitiirlerin gevsemesi veya c¢ikmasi,
genellikle hastalarin viicut hareketleri, siddetli oksiiriik gibi, vena kavada artmis
basingla iliskilendirilen bir olaydir [1]. Intraoperatif hemostaz kontroli ok
onemlidir ve operasyon sonlandirilmadan Once saglanmalidir. Operasyon
sirasinda hepatik venin kokii manipiile edildiginden, hepatik ven veya vena kava
inferiordan kanama olabilecegi i¢in intratorasik basincin yapay olarak

artirilmasiyla dikkatlice arastirilmalidir [1].

Koagulasyon yolaginda rol alan bir¢ok faktor (FV, FVII, FIX ve FX), plazma
proteinleri, fibrinojen, protrombin ve albiimin sentezi karacigerde meydana
gelmektedir [6]. Cerrahi Oncesi altta yatan bir karaciger bozuklugu da bu
faktorlerin eksikliginden kaynaklanan bir kanama nedeni ve kanama siddetinde
artisa katkida bulunabilmektedir. Hepatektomi ile iligkili koagiilasyon
bozukluklarinda yaygin kanama nedeni su sekilde siralanabilir [1]: (1) 6zellikle
siroz varliginda uzamis iskemiye baglh olarak rezidiiel karacigerin fonksiyonel
yetmezligi [7]; (2) biiyiik ¢apli intraoperatif kanama veya 4000 mL'den fazla kan
transfiizyonu; (3) siddetli enfeksiyona bagli olarak koagiilasyon faktorlerinin ve
trombositlerin tikenmesi; (4) hepatik arter veya portal ven Kkateterizasyonundan
sonra heparin dozunun asilmasi; ve (5) kardiyopulmoner bypass veya

ekstrakorporeal dolasim [8] uygulanmasi sayilabilir.

Iskemi ve reperfiizyon hasar1 (IRH), bir siireligine dokunun kan akiminin
durdurulmas1 ve sonrasinda tekrar saglanmasi ile gerceklesen siddetli bir

inflamatuar yanittir. Karaciger cerrahilerinde, ozellikle pedikiil klempaji veya



total okliizyon (Pringle manevrasi) yapilarak kanamanin kontrol altina alinmak
istendigi durumlarda veya tiimor rezeksiyonlarinda siklikla tercih edilen gecici
vaskiiler klempajlar ve hatta karaciger transplantasyonunun bir kismi (anhepatik
faz) gibi birgok durumda kan akimimin durdurulmasi ile iskemi meydana gelir.
Cerrahi siiresince kanama ve postoperatif komplikasyonlart kontrol altina almak
amaciyla karacigerin ¢esitli bolgelerinden gegici olarak kan dolasimini kisitlamak

gerekebilir [6].

Kan akist yeniden saglandiginda, zaten iskemik olan karacigerde hasar
meydana gelebilir. Bu fenomen iskemi-reperfiizyon hasari olarak adlandirilir [9]
ve karaciger cerrahisi sonrast karaciger disfonksiyonu veya fonksiyonel
yetmezligin baslica nedenlerinden biridir [10]. Karacigerdeki IRH, benzer
patofizyolojik siirecleri paylasan iki ayr1 olgu olan sicak ve soguk IRH
durumlarinda goriilebilmektedir [11]. iskemi reperfiizyon hasarmm gelisimindeki
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ile birlikte, karaciger cerrahisi sirasinda
hepatik IRH'yi o6nlemek veya minimalize etmek igin bircok ydntem halen

caligmalara konu olusturmaktadir. [12].

Diyabet, kiiresel halk sagligi a¢isindan en biiyiik endise verici durumlardan
biridir ve hem halk sagligina hem de sosyo-ekonomik gelismeye agir bir kiiresel
yiik getirmektedir. Baz1 iilkelerde insidans azalmaya baslamis olsa da son on
yillarda diyabet yayginlig1 ¢ogu gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde artmistir
[13]. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'na gore, 2017 yilinda diinya genelinde 451

milyon yetigkinin diyabetle yasadigi tahmin edilmekte ve etkili nleme yontemleri



benimsenmezse, bu rakamin 2045 yilinda 693 milyona ¢ikmasi 6ngdriilmektedir
[14]. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin ¢ocuklar ve gengler arasindaki yayginligi
da artmis olup, 20 yas alt1 tip 1 diyabetli cocuk ve genglerin tahmini sayisi bir

milyonu agmaktadir [15].



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger
2.1.1. Karaciger Anatomisi, i¢ Yapisi ve Fizyolojisi

Karaciger, ortalama viicut agirhgmim yaklasik olarak %2 ila %3'Unu
olusturan en biylik organdir. Karaciger genellikle morfolojik anatomik ve
fonksiyonel anatomik olarak tanimlanan 2 adet lobdan olusur [16]. Cerrahi
karaciger anatomisinin anlasilmasinda 6nemli bir ilerleme, Dr. John Healey'nin
1953 yilinda karacigerin hepatik arteriyel ve biliyer sistemlere dayal1 olarak sekiz

segmente boliindiigiinii tanimlamasiyla gergeklesti [17] (Sekil 1).

Sag lob Sol lob Sag lob Sol lob

I I | 1

Ve Kaudat lob

Sekil 1. Karacigerin Anatomik Loblar1 [17]



2.1.2. Karaciger Iskemi Reperfiizyon Modellemesi

Hepatik IRH, karacigerin iskemiye bagl hiicresel hasarla baslayan ve
reperfiizyonla paradoksal olarak siddetlenen patolojik bir siiregtir [18]. Hepatik
IRH, sicak ve soguk olmak tizere iki farkli tipte siniflandirilabilir ve benzer bir
temel patofizyolojiyi paylasir, ancak 6zellikle klinik ortamda farkliliklar gosterir
[19]. Sicak IRH, karaciger rezeksiyonu, karaciger transplantasyonu, travma ve sok
durumunda karaciger kan akiminin kesilmesi ile in vivo meydana gelir ve
hepatoselliiler hasar ile baslar. [20]. Soguk IRH ise transplantasyona 6zgiidiir,
transplantasyon Oncesi soguk depolama ve yikama soliisyonlar1 nedeniyle ex vivo
meydana gelir; hepatik sintizoidal endotel hicrelerde hasar ve mikrosirkilasyonda
bozulma ile baglar [21]. Nakilden 6nce organin soguk depolanmasi sirasinda

ortaya cikar.

Her iki IRH da inflamasyon yanitiyla iligkilidir [22]. Hepatik IRH, ylksek
karaciger enzimleri, safra kanali darliklar1 ve greft fonksiyon bozukluguna neden
olur [23]. Hepatik IRH, akut ve kronik reddetme hizimi artirir ve erken dénem
organ yetmezliginin %10'undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir [24]. Bazi
durumlarda hepatik IRH, c¢oklu organ yetmezligi sendromu (MODS) veya
sistemik enflamatuar yanit sendromu (SIRS) gibi durumlara yol agabilir, her ikisi

de yliksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir [25].

Hepatik IRH, bircok farkli hiicre tipinin, bir¢cok sinyal yolunun
etkilesimini iceren karmasik bir siirectir. Son on yilda yogun arastirmalarin

konusu olmasina ragmen, hepatik IRH mekanizmasi hala tam olarak



anlagilamamistir, bu kismen siirecin karmasikligindan kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte, iki ayr1 faz tespit edilmistir. ilk olarak, iskemik hasar hiicresel
hasar1 kolaylastiran fonksiyonel degisikliklere neden olur [26]. Ikinci olarak,
karacigerin reperflizyonu baslangigtaki hasar1 siddetlendirir ve reperfiizyondan
sonraki siireye gore iki faza ayrilabilir: reperfiizyondan sonraki ilk 2 saat siiren
erken bir faz ve reperflizyondan sonraki 6 ila 48 saat stren gec bir faz seklinde

karsimiza ¢ikabilir [27].

Hepatik IRH'de yer alan temel siiregler ve faktorler sunlardir: oksidatif
stres, anerobik metabolizma, nitrik oksit (NO), Kuppfer hicreleri ve nétrofiller,
mitokondriyal disfonksiyon, hucresel kalsiyum yiklenmesi, sitokinler ve

kemokinler olarak siralanabilir [18].

Hepatik IRH

iskemi

Anaecrobik respirasyon Apopitozis

ekroz

intraselliiler asidoz

intraselliiller [Ca?'] artiga Kupffer hiicresi
aktiv

Mitokondri disfonksiyonu

Sitokinler ve kemokinler

1Ni_’) ve T ET

Karaciger Hasari

Akut rejeksiyvon

Kronik
rejeksiyon
MODS veya
SIRS

Sekil 2. Hepatik Iskemi Reperfiizyon Hasarinin Patofizyolojisi [18] (MPT:
Mitokondriyal Permeabilite Transizyonu; ET: Endotelin)

\\ Biliyer darliklar

‘ Greft disfonksiyonu




2.1.3. Ratlarda Karaciger Iskemi Reperfiizyon Modelleri

Karaciger IRH'min deney amagli kullanilan hayvan tiirleri farelerden
domuzlara kadar farklilik gosterir. Kiiglik hayvanlar arasindaki farelerin ve
ratlarin, kolay yonetimleri, diisik lojistik ve finansal yiikleri, ve etik
problemlerinin minimum diizeyde olmalart gibi nedenlerden O6turt deneysel
aragtirmalarda kullanimlar1 son derece faydalidir. Ayrica genetik degisiklikler i¢in
de genis bir potansiyel avantaj sunarlar. Ancak dnemli bir dezavantajlari, kiiclik
hayvanlarda yapilan ¢alismalarin sonuglarinin insanlar i¢in sinirli uygulanabilirlik
gostermesine neden olan degisen boyutlari, karaciger yapisi ve daha hizli

metabolizmalaridir [6].

2.1.4.1. Sicak (Normotermik) iskemi Modelleri

2.1.4.1.1. Portokaval Dekompresyonlu Global Hepatik Iskemi

Pringle manevrasi (karaciger pedikiiliiniin klemplenmesi), sik¢a karaciger
rezeksiyonlar1 sirasinda kanamay1 kontrol etmek i¢in kullanilir, ancak uzun siireli
karaciger iskemisi durumunda karaciger ameliyati geciren hastalarda gecikmis
karaciger yetmezligi ve olumsuz bir seyirle iligkilendirilmistir. Ayrica, portal
konjesyon, bagirsak sisteminden endotoksinlerin portal dolasima salinmasi
sonucunda meydana gelir. Bu durumda, endotoksinlerin Kuppfer hucrelerinden
Tiimor Nekrozis Faktorii (TNF) salinimini doza bagli olarak etkiledigi ve IRH"1
siddetlendirdigi gosterilmistir. Ratlarda yapilan bir ortotopik karaciger
transplantasyonu (OLT) modelinde, bagirsak konjesyonunun siniizoidal duvarda

artmis lokosit yapigsmasina ve hepatik mikrosirkiilasyonda bozulmalara yol agtig1
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gosterilmistir. Bu nedenle, karaciger reperfiizyon hasarini incelemek i¢in giivenilir
sonuglar elde etmek i¢in iskemi sirasinda portal konjesyondan kaginma 6nemlidir.
Portal konjesyondan kaginmak i¢in siklikla kismi karaciger iskemisi veya portal-
kaval sant olusturulan global karaciger iskemisi modelleri kullanilmaktadir. Portal
dekompresyonlu global karaciger iskemisi modeli, Pringle manevrasi sonrasi
sicak iskemi durumunu klinik agidan ideal bir sekilde simiile eder. Ancak
geleneksel deneysel iskemi ve reperfizyon (IR) modellerinde, iskemik olmayan
bolgelerde reperfuzyon meydana gelir. Parsiyel hepatektomi ve IRH’i birlestiren
deneysel modeller, etkilenmemis karaciger dokusunun iyilesmesine destek
saglamazlar. Ayrica, bu modeldeki post-iskemik iyilesme, IRH nedenli hicresel
hasara ve karaciger rezeksiyonu sirasinda Ve sonrasinda karaciger

rejenerasyonunun sebep oldugu stres faktorlerine baghdir. [6].

2.1.4.1.2. Dalak Transpozisyonu ile Global Hepatik Iskemi

Bu modelde, sol hipokondriyum bdlgesinde kiigiik bir kesi yapilir. Dalak
deri alt1 keseye transpoze edildikten sonra, 2-3 hafta i¢inde yeterli miktarda
portosistemik anastomozlar gelisir. Nakil sonrasi splenik ven igindeki kan akisinin
tersine donmesi, anjiogenezi tesvik eder. Ikinci asamada, iki hafta sonra, orta
hattan yapilan bir laparotomi ile hepatoduodenal ligamanin gegici olarak
tikanmast gergeklestirilir. Dalagin transpozisyonu ile gergeklestirilen bu
dekompresyon islemi, mikrocerrahi tekniklerini gerektirmez ve bu nedenle
kolayca uygulanabilir. Uygulamadan iki ila t¢ hafta sonra, dalak kanama veya

iltihap belirtileri olmadan kapsiillenmis olacaktir. Bu modelin bir dezavantaji,



yeterli portosistemik kollaterallerin olusmast i¢cin 3 hafta gibi uzun bir sure
gerektirmesidir. Bu siire, portosistemik kollaterallerin portal kan akimini tamamen
devralmasi i¢in yetersizdir. Ayni zamanda, karaciger kan akimindaki

degisikliklerin kollateraller izerindeki etkileri belirsizdir [6].

2.1.4.1.3. Kismi Karaciger Iskemisi

Bu teknikte, iskemi sol ve median karaciger loblarinin hepatik arteri, portal
veni ve safra kanalinin tikanmasiyla olusturulur. Kan akimi sag ve kaudat hepatik
loblardan devam ettigi icin ekstrakorporeal bir santa gerek duyulmaz. Bu %70
oraninda gerceklestirilen parsiyel iskemi modeli, karacigerin iskemi-reperfiizyon
deneylerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, karacigerin sag lobuna kan
akimmin hepatik arter ve portal ven seviyesinde gegici olarak kesildigi %30

parsiyel hepatik iskeminin bir modeli de deneysel ¢aligmalarda kullanilmaktadir

[6]

Karaciger hasari, zaman ve iskemi orani arasinda bir iligkiye sahiptir.
Zamanla ilgili olarak, bircok deneysel kemirgen modeli tanimlanmistir ve en sik
kullanilan iskemi siireleri genellikle 30, 45, 60 ve 90 dakikadir. Iskemi seviyeleri
yiizdelik olarak ifade edilir ve sunlar kullanilabilir: %10 (kaudat lob), %20 (sag
lob), %30 (median lob), %40 (sol lateral lob), %70 (sol lateral ve median lob) ve
%100 (Pringle manevrasi). Bu yiizdelik iskemi seviyeleri, kemirgen modellerinde

farklt morbidite, mortalite ve patoloji bulgular1 ile kullanilmaktadir [6].

2.1.4.2. Karaciger Transplantasyon (Soguk Iskemi) Modelleri
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Kopekler ve domuzlar gibi biiyiik laboratuvar hayvanlarinda LT teknik
olarak basit olsa da, cesitli nedenlerden dolay1 ratlar en temel deney hayvani
haline gelmistir. Kamada ve Calne tarafindan 1979 yilinda sunulan manget
yontemi, ratlarda hepatik arter rekonstriikksiyonu olmadan gergeklestirilen
karaciger naklinin diinya genelinde kabul gormesini saglamistir. Donor
karacigerin alinmasi ve hazirlanmasi da dahil olmak {izere dondr operasyonu,
genellikle Kamada ve Calne tarafindan belirtilen prosediire uygun olarak

gergeklestirilir [6].

2.2. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus; protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinin
bozuldugu ve 6lim nedenleri arasinda ilk beste yer alan kronik
bir metabolik hastaliktir. Diyabetin gelisiminde birka¢ patojenik siire¢ rol
oynamaktadir. Bunlar, pankreasin [-hiicrelerinin otoimmiin tahribatindan
kaynaklanan insiilin eksikliginden insiilin etkisine diren¢ olusturan anormalliklere
kadar cesitlilik  gosterir.  Diyabetin  karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormalliklerinin temeli, instilinin hedef dokularda yetersiz
etkisidir. Yetersiz insiilin etkisi, hormon etkilesiminin karmasik yollarindaki bir
veya daha fazla noktada yetersiz insiilin salgis1 ve/veya azalmis doku cevabi
sonucu ortaya c¢ikar. Insiilin salgisinin bozulmasi ve insiilin etkisindeki
bozukluklar sik¢a ayni hastada bir arada bulunur ve eger varsa hangi anormalligin

tek bagina hipergliseminin asil nedeni oldugu siklikla belirsizdir [28].
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2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Otoimmiin iliskili diyabet tipidir. Onceden insiiline bagimli diyabet veya
geng baslangicli diyabet olarak adlandirilmaktaydi. Tip 1 diyabetin nedeni, insulin
salgisinin mutlak bir eksikligidir. Bu tip diyabet gelistirme riski artmis olan
bireyler genellikle pankreatik adaciklarda otoimmiin patolojik bir siirecin
varligma dair serolojik kanitlar ve genetik isaretleyiciler ile belirlenebilir.
Diyabetli bireylerin sadece %5 - 10'unu olusturur. Pankreasin B-hicrelerinin

hiicresel aracili otoimmiin tahribinden kaynaklanir [28].

2.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetli bireylerin yaklasik %90 - 95'ini olusturur ve Onceden insiiline
bagimli olmayan diyabet, tip 2 diyabet veya yetiskin baslangi¢h diyabet olarak
adlandirilmistir. Bu bireylerde insiilin direnci vardir ve genellikle goreceli insiilin
eksikligi bulunur. En azindan baslangigta ve genellikle yasamlari boyunca bu

bireylerin hayatta kalmak i¢in insiilin tedavisine ihtiyaci yoktur [28].

2.2.3. Gestasyonel Diyabet

Uzun yillar boyunca, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), hamilelik
sirasinda  baglangict veya ilk taninmasiyla birlikte herhangi bir glukoz

intoleransinin herhangi bir derecesi olarak tanimlanmistir [28].
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2.2.4. Tla¢ veya Kimyasal Kaynakh Diyabet

Birgok ilag insiilin salgisini etkileyebilir. Bu ilaclar tek baslarina diyabete
neden olmayabilir, ancak insilin direnci olan bireylerde diyabetin tetikleyicisi
olabilirler. Bu durumlarda, B-hiicre islev bozuklugu ve insiilin direncinin sirasi
veya goreceli 6nemi bilinmedigi i¢in siiflandirma belirsizdir. Vacor (fare zehiri)
gibi bazi toksinler ve intravendz (IV) pentamidin gibi maddeler pankreatik [-

hiicreleri kalici olarak tahrip edebilir [28].

2.2.4.1. Streptozotosin kaynakli diyabet

Streptozotosin  (STZ)  baslangigta 1960  yilinda  Streptomyces
Achromogenes'den izole edilmis olup, diyabetojenik oOzellikleri 1963 yilinda
tamimlanmustir [29]. Diyabetojenik etkileri pankreatik adacik B-hiicrelerinin segici
tahrip edilmesine baglidir. Bu etki sonucunda hayvanlar insiilin eksikligi,
hiperkalsemi, polidipsi ve poliiri deneyimler, timi insan tip 1 diyabet
mellitusunun karakteristik Ozellikleridir. Fare, rat ve maymun gibi birkag¢ hayvan
tiiri STZ'min pankreatik B-hiicre sitotoksik etkilerine duyarlidir, tavsan ise daha az
duyarhdir. Ginimuzde STZ en sik olarak rat ve farelerde diyabet olusturmak igin

kullanilmaktadir [30].

2.3. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, wvoltaj kapili sodyum kanallarinin inhibisyonu
araciligiyla sinir hiicrelerindeki aksiyon potansiyellerinin engellenmesiyle

nosisepsiyonu tamamen engelleyebilen ilaglardir [31]. Kimyasal olarak 7,5 ila 8,5
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pKa (dissosiasyon sabiti) degerine sahip zayif bazlardir ve yapilarina bagl olarak
aminoamidler veya aminoesterler olmak {iizere iki kategoriye ayrilirlar. Tim
ajanlarin genel yapisi, bir aromatik grubun bir amid baglantis1 (aminoamid) veya
ester baglantis1 (aminoester) araciligiyla {giinciil bir amine bagli oldugu
seklindedir. Lokal anestezik ajanlarin etkinligini belirleyen dort fizikokimyasal
Ozellik bulunmaktadir: molekiiler agirlik, pKa, lipit ¢oziiniirligii ve protein

baglanma derecesi [31].

2.3.1. Lidokain

Lokal anesteziklerin amid grubundan ve orta etki stiresine sahip lidokain
en fazla kullanim alan1 olan ajandir. Lidokain, ayn1 zamanda lignokain olarak da
bilinen, 1948'den bu yana piyasada olan bir siif Ib antiaritmik ve vyerel
aminoamid bazli bir lokal anesteziktir [32]. Diger lokal anestezik ajanlara kiyasla
daha {stiin giivenlik profili nedeniyle hizla benimsenmistir. Ayrica, adjuvan
analjezik olarak akut ve kronik agri tedavisinde kullanilabilir [33]. Lidokain,
temel olarak voltaj-kapili agik ve inaktive sodyum kanallarin1 bloke ederek etki
eder [34]. Lidokainin terap6tik indeksi oldukga yuksektir ve plazma
konsantrasyonlar1 genellikle kardiyotoksik ve ndrotoksik esik seviyelerinin altinda
kalir. Bu durum, klinisyenlerin intravendz lidokainin (IVL) diger analjezik
stratejilere  kiyasla fayda-risk profili hakkinda sonu¢ ¢ikarmak igin
kullanabilecekleri bir kavramdir [35]. Lidokainin enjeksiyon, inhalasyon veya

topikal ajan olarak farkli sekillerde kullanilabilmesi nedeniyle ayni hastalara
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anestezi saglamak igin verilen toplam dozun kayit altina alinmasi, Sistemik

toksisiteyi 6nlemek icin dnemlidir [36].

Lidokain, uygulamadan sonra 1-3 dakika i¢inde etkinligini gosteren ve 1-3
saat suren bir lokal anestezik etkiye sahiptir. Klinik uygulamada, aritmi
tedavisinde kullanilir ve ventrikiiler tagikardi ve tremorlu hastalar i¢in ilk tercih
edilen tedavi yontemidir [37]. Lidokainin IV uygulamasindan sonra plazma
konsantrasyonlar1 biyoeksponansiyel olarak azalir, bu da lidokainin farkli
organlara yerlesimine ¢ok kompartmanli bir modelin isaretini verir. Dagilim
yartlanma omri (t1/2a) 5 - 8 dakika arasinda olup, dagilim, ilk olarak yiiksek
perfuzyonlu organlardan (kalp, akciger, karaciger, dalak) daha az perflize
organlara (kaslar ve yag dokusu) gecerek periferik dokulara dogru baslar [35].
Otopsi sonrast yapilan c¢aligsmalar, intravendz enjeksiyondan birka¢ dakika sonra
beyinde ve kalpte lidokainin diger organlara gore li¢ kat daha yiiksek bir kan
konsantrasyonuna sahip oldugunu gostermistir [38]. Ratlarda isaretli lidokain ile
oto-radyografi ¢aligmalari, enjeksiyondan 15 dakika sonra lidokainin yaklasik
olarak ftigte birinin karacigerde biriktigini gostermektedir [39]. Eliminasyon
yartlanma omrii (t1/2f), saglikli yetiskinlerde 80 ila 110 dakika arasindadir ve
cogunlukla hepatik yol ile gerceklesir. Memelilerde intravendz enjeksiyon sonrast
lidokain, pankreatik adaciklar, hipofiz bezi, tiroid ve adrenal medulla gibi

endokrin hiicrelerde birikir [40].

Infiizyon siiresi, enzimatik doygunluk ve lidokainin diger aktif
metabolitleriyle kompetitif baglanma nedeniyle lidokainin klirens oranini

azaltabilir, bu da zamanla daha yavas bir lidokain klirens oranina yol agar [35].
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Klirens oraninin, siirekli inflizyonun 24 saat sonrasinda en ¢ok etkilendigi
gOriinmektedir ve bu fenomen klinik ¢aligmalarla dogrulanmistir [41]. Bu
nedenle, lidokain inflizyonlar1 toplam viicut agirligina gore dozlanmali ve 24 saat

sonra azaltilmalidir, boylece asir1 dozaj ve toksisite onlenir [35].

Orta diizeyde karaciger sirozu olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina
gerek yoktur; ancak, ciddi sirozlu hastalarda (Child skoru C) dozun yariya
indirilmesi onerilir, bu da genellikle azalmis karaciger kan akimina baglidir [42].
Lidokain klirensi bobrek fonksiyon bozukluguyla lineer olarak degisir [43]. Ciddi
bobrek yetmezliginde lidokain klirensinde azalma gdzlenir ve saglikli bireylerle

karsilastirildiginda eliminasyon yarilanma 6mrii iki katina ¢ikar [35].

Perioperatif donemde siirekli infiizyonla kullanilan sistemik lidokain,
analjezik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri sayesinde opioid
ve inhalasyon anesteziklerinin kullanimini azaltabilir, erken bagirsak
fonksiyonunun iyilesmesini saglayabilir ve hastanede kalis siiresini kisaltabilir
[44]. Giiniibirlik cerrahi kavramimin yayginlagsmasi ve Cerrahi Sonrasi Hizl
Iyilesme Programlari'ndan (ERAS) yiiksek beklentilerin olusmasiyla birlikte, IVL
onemli bir rol oynayabilir [45]. Ornegin, orta kalitede kanitlara sahip calismalar,
abdomen ameliyat1 geciren ve IVL infiizyonu alan hastalarin daha diisiik agn
skorlarima, daha az postoperatif analjezik gereksinimine, daha diisiik bulanti
insidansina ve daha hizli bagirsak fonksiyonunun iyilesmesine sahip olabilecegini
gostermektedir [46]. Aym zamanda analjezik Ozellikleri nedeniyle, IVL'min,
cerrahi sonrasi iyilesme siirecini engelleyebilecek opioidle iligkili yan etkilerin

azalmasina neden olmasi beklenir [47]. Lidokain inflizyonu, 'opioidsiz anestezi'

16



konseptinin daha ileri gelistirilmesine yardimci olabilecek bir tekniktir, ancak

goreceli katkisi heniiz arastirilmasi gereken bir konudur [48].

Analjezik ve antihiperaljezik

Ventilasyon ve bronsiyal reaktivite

ians R Few o e e
54 ke
S et

Kardiyovaskiiler

Antitimoral

?f“‘f‘wt@

Antiinflamatuar

Sindirim sistemi ve
diiz kas hiicreleri
(postoperatif ileusun
engellenmesi)

Sekil 3. Lidokainin Farmokolojik Ozellikleri [35]

2.2.1. Analjezik ve Anti-inflamatuar Etkileri

Analjezik etki, sistemik lidokainin hem periferik hem de merkezi sinir

sistemi tizerinde etkili olmasiyla g6zlenir [35].

Lidokain, diger amid yapili lokal anesteziklerle birlikte, hem in vitro hem

de in vivo modellerde I6kosit aktivasyonunu ve yaralanma bélgesine adezyonunu
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engeller. Lidokain, notrofillerin aktivasyonunu engelleyerek ve boylece stiperoksit
anyonlarinin  ve interlokin-1B'nin  salinimmi  inhibe ederek hiicreleri
inflamasyondan korur [35]. Lidokainin, TNFa sinyal yolunu inhibe ederek Src
kaskad fosforilasyonunu (anjiojenik faktorleri ve vaskiiler gecirgenligi diizenleyen
bir non-reseptdr tirozin kinaz proteinini) azaltmasi nedeniyle notrofil adezyonu ve
endotelyal hiperpermeabilite de azalmistir [49]. Lidokainin adezyon uzerindeki

etkisinin yani sira, lidokain aktive 16kosit migrasyonunu da azaltir [50].

Lidokain, notrofiller ve makrofajlar gibi 16kositler araciligiyla da dahil
olmak uzere birgok anti-inflamatuar mekanizmada rol oynar [35]. Notrofiller ve
makrofajlarda voltaj-kapili sodyum kanallarinin bulunmamasi, IVL'nin bu
hiicreler tizerinde sodyum kanallarindan farkli bir mekanizma araciligiyla etki
ettigini diisiindiirmektedir. Su ana kadar, aktive olmus nétrofiller tarafindan
sliperoksit anyon tiretimi mekanizmasi olarak G-protein-g-bagli bir sinyal yolunun

onerildigi bilinmektedir [51].
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2.4. iskemi Reperfiizyon Fizyopatolojisi ve Inflamasyon
2.4.1. iskemi ve Reperfiizyon
2.4.1.1. Iskemi

Iskemi, bir doku alanina yetersiz kan temin edilmesi durumu olarak
tanimlanabilir. Bu, hasarin ilk seviyesini temsil eder. Yetersiz oksijen alimi ve
dolayisiyla  hiicresel metabolizmanin  anaerobik  yollara  donilismesiyle
karakterizedir. Kritik iskemi slresi, doku dolagimi yeniden saglandiginda
dokunun tam iskemiye dayanabilecegi maksimum siireyi ima eder [53]. Iskemi

sonucunda dokunun oksijensiz kalmasiyla dokuda hipoksik hasar olusur [54].
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Kritik iskemi siiresi, organa bagl olarak degisir ve karaciger ve bobrekte

15-20 dakika, iskelet kasinda ise 2.5 saat olarak bilinmektedir [55].

Iskemi sirasinda, hiicresel hipoksi, oldukc¢a karmasik bir IRH kaskadinin
baslangicina yol agar. Buradaki temel yapilar, i¢ mitokondriyal membranda
solunum zinciri ve tri karboksilik asit (TCA) dongusudir. Baslangigtaki hipoksi,
molekiil parcalanmasina ve hiicrenin tiimiinde metabolit birikimine yol agarken,
en onemli yolaklar mitokondride gergeklesir. ikinci bir adimda, reperfiizyon
sirasinda oksijen yeniden uygulandiginda IRH diizeyi gorinir hale gelir. Onemli
bir nokta olarak, bu inflamatuar yanit diizeyi, donérin metabolik durumuna ve
sonraki karaciger kalitesine ve oksijen yeniden uygulama sirasindaki sicakliga siki
sikiya baglidir. Normotermik sicakliklarda, tam proinflamatuar IRH kaskadi
meydana gelirken, hipotermik kosullarda reoksijenasyon 6nemli 6l¢lide daha az

IRH 6zelliklerine yol acar [56].

Iskeminin baslangic asamasinda, etkin bir sogutma ile Arrhenius
noktasinin altindaki 15°C sicakliga kadar bir dizi ATP tiiketen metabolik siireg
devam etmektedir. ATP'nin hizli bir sekilde tiikenmesine ve anaerobik
metabolizmaya dayanarak, glikoliz aktive olur ve ATP seviyelerini korumak icin
glikojen depolari oksidize nikotin adenin diniikleotidi (NADH) ve piriivat1 laktata
indirgeyerek kullanilir. Bu nedenle her tiirlii iskemi, laktat birikimine ve buna

bagl olarak pH degerinin azalmasina ve geri besleme mekanizmalarina yol agar,

bu da glikolizi inhibe eder [56].
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Iskemi reperfiizyon hasari sirasinda en ¢ok etkilenen karaciger hiicre
tiplerinden ikisi hepatositler ve sinlizoidal endotel hiicreleridir. Bununla birlikte,
farkli iskemi tiplerine karsi farkli hassasiyet gosterirler: Hepatositler sicak
iskemiye daha duyarhdir, ve sinuzoidal endotel hiicreleri soguk iskemiye daha
duyarhdir [58]. Iskeminin siiresine ve siddetine bagl olarak iki tiirlii hiicresel

zedelenme ortaya ¢ikar [53]:

a) Geri doniislii zedelenme

b) Geri doniissiiz zedelenme
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2.4.1.1.1. Geri DoOniisli Zedelenme

Normal sartlarda, 3-4 dakikalik iskemi, yiiksek enerjili molekiiller olan
fosfokreatinin ve ATP'nin depolarmin tiikenmesine, enerji gerektiren hiicresel
iyon tasima sistemlerinin normal isleyisini engellemesine yol agar. Bu durum
ozellikle, hiicre i¢indeki potasyum (K*) iyonlarinin digartya dogru difiizyonunu
artirarak ve sodyumun (Na*) hiicre i¢inde birikmesine neden olan Na'/K*
pompasiin etkisiz hale gelmesine yol agan, ouabain ile duyarli bir ATPaz
enziminin azalmasina neden olur. Bu iyon dengesizligiyle birlikte, izo-osmotik su
birikimi de meydana gelir ve hiicre aniden sigser. Bu sisme, inorganik fosfatlar,
laktik asit ve piirin niikleozitleri gibi diger metabolitlerin hiicre icinde

birikmesiyle daha da kotiilesir.

Hiicresel ATP seviyelerinin diismesi, adenozin monofosfat (AMP)
seviyelerinin ylikselmesine yol acar. Bu durum, fosfofruktokinaz enzimini uyarir,
bu da glikojen depolarindaki glikojeni anaerobik glikoliz yoluyla ATP'ye
dontistiirerek hiicreye enerji saglar [59]. Sonug olarak, doku glikojen rezervleri
hizla tiikenir. Iskemi devam ettiginde, hiicre iginde hipoksantin ve anaerobik
glikolizin yan {irtinleri (laktik asit, hidrojen iyonlari, inorganik fosfatlar) birikir,
asidoz artar ve bu da enzimler ile proteinlerde zarara neden olur. Iskemi sirasinda,
ATP seviyeleri diiserken adenozin difosfat (ADP) seviyeleri artar. Artan ADP
seviyeleri once AMP'ye, ardindan adenozine, inozine ve nihayetinde hipoksantine
doniisiir. Bu durum, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Onclsu olan hipoksantin
miktarinin hiicre i¢inde artmasina yol agar. Normal kosullarda, hipoksantin

ksantin dehidrogenaz enzimi aracilifiyla ksantine donistiiriiliir. Ancak iskemi
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sirasinda, ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir. Ksantin dehidrogenaz

nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) kullanirken, ksantin oksidaz oksijen

kullanir. Bu nedenle, hipoksantinin ksantine doniisiimii ger¢eklesmez ve dokuda

hipoksantin seviyeleri asir1 yiikselir. Reperfiizyonla (oksijenin yeniden dokuya

verilmesi) birlikte, fazla miktardaki hipoksantin ksantin oksidaz ile reaksiyona

girer ve toksik reaktif oksijen tiirleri olusur [60].
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2.4.1.1.2. Geri Doniissiiz Zedelenme

Morfolojik agidan, mitokondrilerin ciddi sekilde vakuolizasyonu, plazma
zarlarinin asir1 pargalanmasi ve lizozomlarin genislemesi gozlenir. Mitokondri
matriksinde diizensiz yogunlasmalar olusur. Iskemiden sonraki erken donemde,
bu geri donilisii olmayan hasarin belirtileri mitokondride 30-40 dakika icinde

g6rilebilir [59].

Kritik iskemi suresi, dokunun canliligini sirdiiriilebildigi maksimum
iskemi sdresi olarak ifade edilir. Ortalama kritik iskemi suresi, %50 dokusal
kayba yol acan iskemi siresini ifade eder. Hicresel metabolik aktivite ve
adaptasyon mekanizmalarina bagl olarak, kritik iskemi siiresi degisebilir; ancak

uzun siireli iskemi durumunda geri doniisii olmayan hasar ve nekroz kaginilmaz

hale gelir [62].

Geri doniigsiiz hiicresel zedelenme neyin sebep oldugundan bagimsiz
olarak, sonug itibariyle hiicre i¢ine asir1 miktarda kalsiyum (Ca*?) girisidir. Zar
yapisinin bozulmasi, Ca**'nin yiiksek konsantrasyonda oldugu hiicre disindan igeri
sizmasina yol acar. Mitokondriler, Ca**yi emer; bu durum hicresel enzimleri
inhibe eder, proteinleri denatiire eder ve koagiilasyon nekrozuyla iliskili belirgin
degisikliklere sebep olur. Ca*? iyonlari, hiicrenin dliimiine gotiiren biyokimyasal
dengesizliklerde 6nemli bir iletisim araci olarak gorev yapar. Zar biitiinliigiiniin
bozulmasi ayn1 zamanda hiicresel siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin kaybini hizlandirir. Bu

kosul altindaki hiicre, reperfiizyon siirecinde artan oksijen radikallerinin etkilerine

24



daha duyarli hale gelir. Bu nedenle, iskemi siiresi ne kadar uzarsa, ortaya ¢ikan

reperfiizyon hasar1 da o kadar ciddi olur [59].

2.4.1.2. Reperflizyon

Reperflizyon, iskemi sirasinda yetersiz kalan kan dolagimimin ve buna
bagli olarak oksijenin yeniden saglanmasidir; yani dolasimin yeniden

dizenlenmesidir.

Reperfiizyon hasari, oksijenin iskemik dokulara yeniden uygulanmasiyla
olusan toksik reaktif oksijen tiirlerinden (ROS) kaynaklanir. Reaktif oksijen
tdrleri, hem hiicresel hem de hiicre dis1 kaynaklardan iretilirken, mitokondri

karaciger hiicrelerindeki baslica kaynaklaridir [63].

Reperfuzyon, dokuyu iskeminin neden oldugu metabolitlerden
arindirmanin yanisira ayni zamanda enerji saglamast yonilyle iskemik hasari
diizeltmek i¢in zaruridir. Reperflizyonla birlikte uzun siire iskemi altinda
kalan hiicrelerin kurtarilmasi miimkiin olmayabilir, ancak kisa siireli iskemilerde
reperfiizyon hasari hafiftir. Béylece hafif iskemilerde reperfiizyonla birlikte enerji
depolanir ve hiicresel homeostaz yeniden saglanir. Buna ragmen reperflizyon
sonucunda meydana gelen hasar iskemiye bagli gelisen hasardan fazla olabilir.
Cesitli hipotezler ile bu fenomen agiklanmaya calisilmistir. Bazi hiicrelerde
iskemi siiresince olusan hasar ile duyarlilik artis1 olacagi ve reperfiizyon
doneminde olusan zararli  faktorler nedeniyle  bu  hicrelerin  hasara
ugrayabilecekleri anlasildi. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR), hassas hale gelmis
bu hicreleri yok edebilecek en muhtemel faktorlerdir. Endotel ve parankimal

25



hlcreler ve inflamasyon nedeniyle dokuya giren nétrofiller bunlara neden olabilir.
Serbest oksijen radikalleri membran hasarimi lipidlerin peroksidasyonu yoluyla
gerceklestirirken deoksiribonikleik asit (DNA), protein ve mitokondride de hasar
olusturabilir. Ayrica, Ca*? hiicre i¢i birikiminin yogunlastigi ve o6zellikle
mitokondrial Ca*? alimmmin reperfiizyon hasarmin temelini olusturdugu
gbsterilmistir.  Iskemi ~ doneminde  dolasima  katilamayan  dokuda
birikmig metabolitler reperflizyon periyodunda oksidasyona ugrayarak dolagima

karisir ve tim viicuda yayilirlar. Béylece uzak organ hasarina neden olurlar [64].

2.4.1.3. Iskemi Reperfiizyon Hasar1 Mekanizmalari

Iskemik dokunun enfarktiisten kurtulabilmesi icin reperfiizyon gereklidir.
Bununla birlikte, reperfiizyon, dokudaki iskemi kaynakli zarari artirarak enfarkt
alaniin genislemesine yol acar. Tiim bu siireclere "reperfiizyon hasar1" denir.
Herhangi bir dokunun iskemiye maruz kalmasi durumunda, reperfiizyonun
etkisiyle hasar meydana gelir [64]. Reperfiizyon hasari, iskemik doku
veya organlardaki inflamatuar yanit nedeniyle olusur. Lokositler, reperfiizyonla
gelen oksijenize kanla dokuda birikerek inflamatuar mediatorler araciligi ile
serbest oksiken radikallerinin ortaya c¢ikmasina neden olurlar. Kan akiminin
normale donmesi ile DNA, plazma membrani ve hiicre proteinleri zarar goriir.

Hiicre membrani zarar gordiigiinde daha fazla serbest radikal salinir [64].

2.4.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sirasinda

olusabilen eslenmemis elektronu bulunan atom ve molekiillerdir [65].
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Diisiik-orta diizeydeki miktarlarda ROS, homeostazin korunmasiyla ilgili
stiregleri diizenlemek ve ¢esitli hiicresel islevleri saglamak acisindan faydalidir

[66].

Asirt ROS iiretimi, hiicresel proteinlerin yapisal degisikliklerine ve
islevlerinin bozulmasina neden olarak hiicresel islev bozukluguna ve Onemli
hiicresel siireglerin bozulmasma yol agar [66]. Yiksek ROS seviyeleri, lipit,
protein ve DNA hasarina neden olur. Ozellikle, ROS, lipit membranimi bozabilir,
membran akiskanligint ve gegirgenligini artirabilir. Protein hasari, bolgesel
aminoasit degisikliklerini, peptit zinciri parcalanmasini, ¢apraz bagli reaksiyon
iiriinlerinin birikimini, elektrik yiikii degisikligini, enzimatik inaktivasyonu ve
proteoliz duyarliligini igerir. Son olarak, ROS, deoksiribozu okside ederek
DNA'ya zarar verebilir, DNA ipligini kirabilir, niikleotitleri ¢ikarabilir, bazlar

degistirebilir ve DNA-protein ¢apraz baglarini olusturabilir [67].

2.4.2.1. Stperoksit radikali

Reaktif oksijen tdrlerinden biri olan stperoksit anyonu (O2"), oksijenin tek
elektron indirgenmesiyle elde edilen ve hicre icinde gecici olarak kalabilen ve
hiicreyle yayilan bir iirlindiir. Siiperoksit anyonlar1 hiicre i¢indeki indirgeyici
maddeler veya biyolojik makromolekullerle reaksiyona girebilir, boylece ilgili
redoks reaksiyonunu dizenleyebilir ve hicredeki ilgili  maddelerin
duizenlenmesini kontrol edebilir. Ornegin, siiperoksit anyonu SOD ile reaksiyona
girerek hidrojen peroksit (H202) Uretebilir, hiicre apoptozunu veya hicre

proliferasyonunu diizenleyebilir. Ayrica, lipid peroksidasyonu veya protein
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apoptozuna neden olabilir ve sonunda hiicre apoptozuna veya hicre nekrozuna yol
acabilir ve hidroksil (OH") ile reaksiyona girerek hiicre DNA'sin1 hasarlayabilir,
bdylece viicut fonksiyonlarini bozabilir. Asirt sliperoksit anyonu anormal hiicre

apoptozuna ve hatta bir dizi hastaliga yol agabilir [68].

2.4.2.1. Hidrojen Peroksit

Mitokondriyal matrikste, manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD), O2'yi
hizla H2O2’e dontstiiriir. Ayrica, diger daha az bilinen boélgelerin de H20>
tiretiminde rol oynayabilecegi ve mitokondriyal ROS olusumuna katkinin okside

olan substratlara bagli olarak 6nemli 6lgiide degisebilecegi belirtilmektedir [69].

Hidrojen peroksit, reaktif olmayan grubu temsil eder. Hidrojen peroksit kimyasal
olarak zayif reaktiftir; ancak, mitokondri igindeki H>O> konsantrasyonu, belirli
antioksidan enzimler tarafindan tam olarak elimine edilmedigi i¢in potansiyel
olarak oldukga yiiksek olabilir [70]. Ayrica, siiperoksit anyonuna kiyasla H20z,
zar gecirgendir, ancak mitokondriyal zarlar boyunca H>O> difiizyonunun sinirl

oldugunu gosteren deneyler de bulunmaktadir [71].

2.4.2.1.1. Hidroksil radikali

Tim ROS'lar arasinda, hidroksil radikali (OH’) en reaktif oksijen
radikalidir ve canli sistemlerde Fenton reaksiyonuyla olusur. Hidroksil
radikallerinin hiicrelerdeki yar1 omrii, geleneksel analitik tekniklerle dogrudan
Olcimii zor olsa da, tahmini olarak yaklasik 107 sn civarindadir. Bu radikaller,

serebral iskemi, Parkinson hastaligi, romatoid artrit, respiratuar distress sendromu,
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kardiyovaskiiler hastalik ve kanser olusumu gibi c¢esitli patolojik durumlarda
dogrudan veya dolayli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Genel olarak, OH"
radikali, canli sistemlerde molekiler hasara neden olarak oksidatif
metabolizmanin zararli bir yan {riinii olarak kabul edilir. Ayrica, mutajenez,
yaslanma ve bir dizi patolojik olay gibi cesitli siireclerde de rol oynadigi

diistiniilmektedir [72].

2.4.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tirleri homeostazi gesitli antioksidan sistemler tarafindan
saglanir [67]. Hicresel antioksidan savunma sistemi, hiicrelerdeki mevcut dogal
denge olan "redoks homeostazi"ni korumak i¢in RT miktarmi siki bir sekilde
kontrol eder. Hucresel antioksidan sistemi, baslica SOD, CAT, GPx gibi
enzimatik ve enzimatik olmayan bilesenlerden olusur ve glutatyon gibi enzimatik
olmayan bir antioksidan igerir. SOD'un islevi, O2"nin dismutasyon reaksiyonunu
katalizlemek ve O, ve H.O> olmak (izere son Urlnleri dretmektir. CAT ve GPx ise
H20.'yi H20 ve Oy'ye parcalarlar. Ote yandan, RT'nin asir1 iiretimi antioksidanlar
tarafindan dengelenemez ve oksidanlara ve oksidatif stres lehine dengenin
bozulmasina yol agar. Yiiksek diizeyde oksidatif stres, hiicresel makromolekiillere

zarar verebilir ve hiicre 6limiinii artirabilir [73].

Enzimatik antioksidanlar stiperoksid dismutaz, katalaz, GSH-Px, glutatyon

S transferaz (GST), glukoz 6 fosfat dehidrogenazdir [74].
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2.4.3.1. Superoksit Dismutaz

Stiperoksid dismutazlar, oksijenin varliinda yasayan organizmalarin
evrensel enzimleridir. Stiperoksidi oksijen ve hidrojen peroksite doniistiirmek igin
kataliz yaparlar. Siiperoksit anyonlari, 6zellesmis sinyal enzimlerinin amaclanan
liriinii olmasinin yani sira mitokondriyal solunum da dahil birka¢ metabolik
slirecin yan uruntdar. Stperoksid dismutaz enzimlerinin faaliyetleri araciligiyla,
cesitli reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirlerinin seviyelerini kontrol ederler,
bdylece bu molekiillerin potansiyel toksisitesini sinirlarlar ve sinyal fonksiyonlari

tarafindan diizenlenen hiicresel yasamin genis yonlerini kontrol ederler.

2.4.3.2. Katalaz

Katalaz, H202 ve reaktif azot turlerinin metabolizmasinda 6nemli bir
enzimdir. Hemoprotein yapidadir ve peroksizomlarda lokalizedir. Katalaz, yiiksek
verimlilikle hidrojen peroksiti su ve oksijene parcalayarak (2H202> — 2 H20 + O»)
hiicre oksidatif hasarini1 onleyen yaygin olarak bulunan enzimlerdir. Katalazlar,
iltihaplanmada, mutajenezde, apoptozisin onlenmesinde ve genis bir timor
spektrumunun uyarilmasinda Onemli bir faktdr olarak gosterilmistir [75].

Diyabetlilerde serum CAT aktivitesinde artis oldugu saptanmistir[76].

2.4.3.3. Glutatyon Peroksidaz

Yapisinda selenosistein igeren glutatyon peroksidaz, memeli hicrelerin
sitoplazma ve mitokondrisinde bulunan 6nemli bir hiicresel antioksidan enzimdir.

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitlerin indirgenmesini
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saglayan bir selenoenzimdir. Selenyumun mevcudiyeti ve translasyonel
mekanizmalar, GSH-Px'in ekspresyonunu dizenler. Glutatyon, GSH-Px'in
fonksiyonu i¢in indirgeyici esdegerlerin kaynagini saglar. Bir antioksidan enzim
olarak, GSH-Px, gerekli ve zararli H2O; seviyeleri arasindaki dengeyi diizenler.
Glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma, H.O:’ in artmasina ve siddetli hiicre
hasarma neden olur [77]. Glutatyon peroksidaz, H>O2’ yi suya indirger ve bu

reaksiyonda reduikte glutatyon yikseltgenir [78].

2.4.3.4. Glutatyon S Transferaz

Viicuda giren yabanct maddelerin doniisiimiinde rol oynamaktadirlar.
Ozellikle aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri gibi lipid hidroperoksitlere

kars1 GST'ler, selenyum ile bagimsiz bir sekilde etkilesimde bulunurlar [79].

2.4.3.5. Glutatyon Reduktaz

Glutatyon rediiktaz, hiicrelerin c¢ogunda en bol miktarda bulunan
indirgeyici tiyollerden biri olan rediiklenmis glutatyonun arzini korumaktan
sorumludur. Rediiklenmis formunda, glutatyon, hicresel reaktif oksijen tirlerinin
kontrollinde onemli roller oynar. Glutatyonu redoks homeostazi i¢in kullanan
organizmalar, rediiklenmis glutatyonu sentezleyebilirler, ancak ayni zamanda
glutatyonu geri doniistiirme yetenegiyle de karakterizedirler. Glutatyon rediiktaz,
oksitlenmis glutatyonu tekrar rediiklenmis forma doniistiiren 6nemli bir enzimdir.
Bu enzim dogada olduk¢a korunmus olup, E. coli, S. cerevisiae ve Homo

sapiens'deki ii¢ boyutlu yapilar1 arasinda yiiksek bir benzerlik gostermistir [80].
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2.4.3.6. Malondialdehit

Malondialdehit (MDA), poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu meydana gelir ve Tiyobarbitirik Asit Reaktif Substans (TBARS) olarak
Olctlmektedir. TBARS, lipid peroksidasyonunun son Urlnleridir ve inflamatuar
yanit1 yansitan ve toksik oksijen metabolitlerinin {iretimini yansitan maddelerdir
[81]. Malondialdehit, ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan
stabil bir iiriindiir. Hiicre duvarinin peroksidasyonunu gosterir. Dokular ve plazma
MDA seviyeleri, IRH’den sonra sistemik yanitin ve oksidatif stresin iyi bilinen
gostergeleridir [82]. Malondialdehit seviyesinin 6l¢iilmesiyle membran hasarinin

derecesi hakkinda bir fikir elde edilebilir [83].

2.4.4. Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Diyabetes Mellitus hastaliginda artmis serbest radikaller, lipitler, proteinler
ve nikleik asitlerle etkileserek hiicresel membran biitiinliigliniin bozulmasina,
proteinlerde yapisal veya islevsel degisikliklere ve genetik mutasyonlara neden
olmaktadir [84]. Diyabetin metabolik zorluklarinin yani sira, bu bireylerin uzun
sireli ylksek glukoz seviyelerine maruz kalmalar1 oksidatif stresi artirarak
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin, yani nefropati, noropati,

retinopati ve ateroskleroz gibi sorunlarin gelismesine yol agmaktadir [85].

Diyabet kendisi aterojenik sonuclara sahip oksidatif stres olusturan bir
durumdur. Hiperkalemi, mitokondri seviyesinde endotel hiicrelerinde stperoksit
tyonlarin olusumunu tetikler. Diyabet durumunda elektron transferi ve oksidatif

fosforilasyon ayrigir, bu da siiperoksit anyonlarinin iiretilmesine ve etkisiz ATP
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sentezine neden olur. Bu nedenle, oksidasyonun neden oldugu hasari dnlemek
diyabet igin bir tedavi stratejisidir. Insiilin direncinin ve B-pankreatik hiicre
Olimiiniin nedeni olarak, artmis serbest yag asidi seviyeleriyle birlikte

intramiyoseliiler lipid birikiminin ardisik birikimi diisiiniilmistiir [67].

Normal sartlarda glukoz metabolizmasinda etkisiz olan poliol yolu, yliksek
glukoz konsantrasyonu sonucunda aktif hale gelir. Aldoz rediiktaz enzimi, artmis
glukozu sorbitole doniistiirmek icin hiicresel NADPH’lar1 kofaktor olarak
kullanir. Hiicresel NADPH seviyelerinin diismesi, okside glutatyonun rediikte
formuna doniismesini ve NO sentezini azaltir. Ayn1 zamanda, sorbitol vaskiiler
dokularda, néron hiicrelerinde ve diger dokularda birikerek kolayca hasara neden

olabilir [86, 87].

2.4.4.1. Histopatolojik Markerlar

Diyabetik karaciger hasar1 ve iskemi reperfiizyona bagli karaciger hasarim
histopatolojik degerlendirebilmek icin doku diizeyinde olusan hidropik
dejenerasyon, siniizoidal genisleme, piknotik niiklei, nekroz, parankimal
mononiklear hicre infiltrasyonu parametreleri kalitatif ve semikantitatif olarak

degerlendirilen parametrelerdir.
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3. AMAC

Karaciger IRH, karaciger cerrahisi ve transplantasyonu yapilan hastalarda
morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Hepatik iskemide, kanlanma ve oksijenin
kesilmesi karacigerde ciddi hasara neden olur. Paradoksal olarak, reperfliizyon
sirasinda daha zararlit ROS ve inflamatuar ajanlar iiretilir ve diyabetik kosullarda
bu hasar genisler. Iskemi ve reperfiizyon hasari, Kupffer hiicrelerini ROS,
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler Uretmek icin aktive eder, bu sayede
notrofillerin aktivasyonu ile karakterize edilen bir inflamatuar yaniti ortaya ¢ikarir
ve lokosit infiltrasyonu, oksidatif stres, inflamasyon, trombosit aktivasyonu, NO

salmimi1 ve apoptozis gibi gesitli patolojik durumlari tesvik eder.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'nun en son tahminlerine gore, diinya
genelinde diyabet hastas1 olan insan sayist 463 milyon olup, bu saymin 2045
yilina kadar neredeyse 700 milyona yiikselmesi ongoriilmektedir. Diyabet ve
hiperglisemiye sahip hastalar, cerrahi popilasyonda yiksek oranda temsil
edilmektedir. Perioperatif olarak, non-kardiak hastalarin %20 - 40'inda, vaskdler
hastalarin  %35'inde ve kalp cerrahisi hastalarinin  %80'inde hiperglisemi
bulunmaktadir [88]. Cerrahi gegiren diyabet hastalarinin, diyabeti olmayanlara
gore hastanede %45 daha uzun sire kalma ve iki kat daha yuksek 6lum riski
oldugu bilinmektedir [89]. Bir¢ok ¢alisma, kotu perioperatif glukoz kontrolinln

olumsuz klinik sonuglarla iligkili oldugunu goéstermistir [90].

Cesitli calismalarda lidokainin nétrofil —aktivitelerini inhibe ederek

karacigerdeki sicak IRH’1 azaltabildigini gostermektedir. Ayrica lidokainin
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antiinflamatuar 6zelligi yapilan pek ¢ok c¢alismada gosterilmistir. Lidokainin,
inflamatuar aracit maddelerin salinimini engelleyerek ve makrofajlar, natural killer
(NK) hiicreleri ve notrofiller gibi bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu diisiirerek

inflamatuar yanit1 baskilama yeteneklerini birgok arastirma gostermistir [52].

Calismamizda streptozosin ile indiiklenmis diyabetik ratlarda lidokainin
hepatik iskemi reperfiizyon hasarina ve cerrahi islem silirecinde kan sekeri

regulasyonuna etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.
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4. MATERYAL ve METOT

Bu calisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
06.04.2023 tarih ve G.U.ET-23.034 numarali etik kurul onayi almarak Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar

Merkezi’nde yapildi (EK-1).

Calismada, agirliklar1 175-250 g araliginda bulunan 38 adet 4 aylik disi
Wistar albino cinsi ratlar kullanildi. Ratlarin bakimi 20-21 °C sicaklikta, 12 saat
gece 12 saat gilindiiz periyotlar1 saglanarak yapildi. Anestezi uygulamasindan 2

saat oncesine kadar beslenmelerine izin verildi.
4.1. Gruplar ve Kullanilan Yontemler
Islem oncesi ratlar her grupta 6-8 tane olmak iizere rastgele 5 gruba ayrild:

(Tablo 3). Diyabet stirecinde toplam 4 tane rat ex oldu gruplar 6 olarak esitlendi.

Tablo 1. Gruplarm Dagilimu

Grup 1 Kontrol n=6
Grup 2 DM - Kontrol n=6
Grup 3 DM - I/IR n=6
Grup 4 DM - Lidokain n=6
Grup 5 DM - I/R - Lidokain n=6
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Kontrol Grubu (K = Grup 1): Bu gruptaki ratlar belirlendikten sonra 35
gunin sonunda intramuskuler (IM) enjeksiyonla, 50 mg/kg dozda ketamine
hydrocholoride (Ketalar® flakon, Parke-Davis, USA) ve 5 mg/kg’dan xylazine
hydrochloride (Alfazyne, %2, Ege Vet) verilerek anestezi uygulanmasinin
ardindan intrakardiyak alinan kan ile kan glukoz diizeyi bakildi ve Otenazileri
gerceklestirildi. Otenazi sonrasinda karaciger dokusu biitiinliik bozulmayacak ve
travmatize edilmeyecek sekilde alindi. Karaciger dokusu histopatolojik inceleme
icin %10’luk formol i¢ine konuldu. Biyokimyasal degerlendirme yapmak icin ise

dokular siv1 azot ile dondurulduktan sonra -70 derecede saklandi.

DM - Kontrol Grubu (DK = Grup 2): Diyabet olusturmak igin bu
gruptaki ratlara tek seferde intraperitoneal olarak 55 mg/kg streptozosin enjekte
edildi. Enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk venlerinden kan sekeri bakildi. Kan
sekerleri 250 mg/dL ve Uizerinde saptanan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. ik
Ol¢iimden 1 hafta sonra kan sekerleri yeniden Olgiilerek diyabetik tablo
dogrulandi. Streptozosin enjeksiyonundan sonra, 35 gliniin sonunda IM uygulanan
ketamin ve xylazine anestezisi altinda intrakardiyak alinan kan ile sakrifiye
edilerek karaciger doku Ornekleri alindi, kan glukoz dizeyi bakildi,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal degerlendirmeler yapildi. Doku 6rnekleri;
immunohistokimyasal degerlendirme yapilincaya kadar %10’luk formaldehid
solusyonu i¢inde saklandi. Biyokimyasal degerlendirme yapmak icin ise dokular

s1v1 azot ile dondurulduktan sonra -70 derecede saklandi.

DM - Lidokain Grubu (DL = Grup 3): DM olusturmak i¢in bu gruptaki
ratlara tek seferde intraperitoneal olarak 55 mg/kg streptozosin enjekte edildi.
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Enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk venlerinden kan sekeri bakildi. Kan sekerleri
250 mg/dl ve lzerinde saptanan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. ilk &l¢iimden
1 hafta sonra kan sekerleri yeniden Oolgiilerek diyabetik tablo dogrulandi.
Streptozosin enjeksiyonundan sonra, 35 glnln sonunda IM uygulanan ketamin ve
xylazine anestezisi altinda ratlara 1 mg/kg IV lidokain bolus ardindan 1
mg/kg/saat lidokain inflizyonu verildi. IR grubunun siiresi ile esit siire gegtikten
sonra ratlar intrakardiyak alinan kan ile sakrifiye edilerek karaciger dokusu alindi,
kan glukoz dlzeyi bakildi, immiinohistokimyasal biyokimyasal degerlendirmeler
yapildi. Doku ornekleri; immunohistokimyasal degerlendirme yapilincaya kadar
%10’luk formaldehid soliisyonu i¢inde saklandi. Biyokimyasal degerlendirme

yapmak i¢in ise dokular sivi azot ile dondurulduktan sonra -70 derecede saklandi.

DM - Iskemi Reperfiizyon Grubu (DIR = Grup 4): DM olusturmak icin
bu gruptaki ratlara tek seferde intraperitoneal olarak 55 mg/kg streptozosin
enjekte edildi. Enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk venlerinden kan sekeri bakildi.
Kan sekerleri 250 mg/dl ve lizerinde saptanirsa ratlar diyabetik olarak kabul
edildi. Tlk 6lgiimden 1 hafta sonra kan sekerleri yeniden &lgiilerek diyabetik tablo
dogrulandi. Streptozosin enjeksiyonundan sonra, 35 gliniin sonunda IM uygulanan
ketamin ve xylazine anestezisi altinda orta hat abdominal laparatomi yapilip porta
hepatise mikrovaskiiler klemp konuldu, kan sekeri bakildi, 15 dakika iskemi ve 30
dakika reperfiizyon sonrasi anestezi altinda intrakardiyak alinan kan ile sakrifiye

edilerek karaciger doku ornekleri alindi,
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Doku ornekleri; immunohistokimyasal degerlendirme yapilincaya kadar
%10’luk formaldehid soliisyonu i¢inde saklandi. Biyokimyasal degerlendirme

yapmak igin ise dokular sivi azot ile dondurulduktan sonra -70 derecede saklandi.

DM - iskemi/Reperfiizyon - Lidokain Grubu (DIR-L = Grup 5): DM
olusturmak icin bu gruptaki ratlara tek seferde intraperitoneal olarak 55 mg/kg
streptozosin enjekte edildi. Enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk venlerinden kan
sekeri bakildi. Kan sekerleri 250 mg/dl ve {izerinde saptanirsa ratlar diyabetik
olarak kabul edildi. Ik 6lciimden 1 hafta sonra kan sekerleri yeniden olgiilerek
diyabetik tablo dogrulandi. Streptozosin enjeksiyonundan sonra, 35 glnin
sonunda IM uygulanan ketamin ve Xylazine anestezisi altinda ratlara Once 1
mg/kg IV lidokain bolus ardindan 5 dk sonra IR baslatildi. IR siresince 1
mg/kg/saat lidokain infuzyonu verildi. Ratlarda orta hat abdominal laparatomi
yapilip porta hepatise mikrovaskiler klemp konuldu, 15 dakika iskemi ve 30
dakika reperfiizyon sonrasi anestezi altinda intrakardiyak alinan kan ile sakrifiye
edilerek karaciger doku ornekleri alindi, kan glukoz dizeyi bakildi, Doku
ornekleri; immunohistokimyasal degerlendirme yapilincaya kadar %10’luk
formaldehid soliisyonu iginde saklandi. Biyokimyasal degerlendirme yapmak i¢in

ise dokular s1v1 azot ile dondurulduktan sonra -70 derecede saklandi.

Anestezi: 50 mg/kg ketamin hidroklorir (Ketalar® flakon, Parke-Davis,
USA) ve 5 mg/kg’dan xylazine hydrochloride (Alfazyne, %2, Ege Vet)

intramuskiler (IM) uygulama yoluyla anestezi saglandi.
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Cerrahi: Kontrol grubu disinda, anestezi uygulandiktan sonra, ratlarin
ciltleri aseptik olarak temizlendi. Bir 1sitma lambasi altinda, supin pozisyonda orta
hat abdominal laparatomi yapildi. Porta hepatise mikrovaskuler klemp konularak

Pringle manevrasi ile karaciger iskemisi saglandi.

Otenazi ve Doku Cikartilmasi: Ratlara anestezi verildikten sonra
intrakardiyak kan alinarak &tenazileri gerceklestirildi. Otenazi sonrasi karaciger
dokular biitiinliigii bozulmadan ve sarsilmadan ¢ikartildi. iki adet boliinmiis
karaciger dokusu histopatolojik inceleme igin %10’luk formol i¢ine konuldu. TUm
gruplardan  antioksidan ve oksidan durumlar1 Dbelirlenmek amaciyla
malondialdehit, katalaz, glutatyon-S transferaz diizeyleri 6lcildi ve karaciger
fonksiyonunu degerlendirmek icin Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat
Aminotransferaz  (AST), Gama Glutamil Transferaz (GGT) ve Laktat

Dehidrogenaz (LDH) diizeyleri 6l¢uldi.

Resim 1. Cerrahi Islemden Once
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Resim 3. Cerrahi Diizenek
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Resim 4. Pringle Manevrasiyla Klemp Konulurken

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Ana Bilim Dali’nda yapildi. Sakrifikasyonun ardindan g¢ikarilan
karaciger dokular1 %10°luk nétral formalin icerisine alinarak 72 saat siireyle tespit
edildi. Fiksasyonun ardindan artan derecelerde alkol serilerinden gegirilerek
dehidrate edilen dokular, ksilen ile seffaflandirildi. Sivi parafinde infitrasyonu
takiben doku oOrnekleri parafine gomiildii. Parafin doku bloklarindan 5 pm
kalinliginda kesitler alind1 (Leica RM2245, Germany). Karaciger doku ornekleri
H&E, Masson’un trikrom boyast ve PAS boyas: ile boyandi. Histopatolojik
degerlendirme i¢in hazirlanan doku Ornekleri Leica DM 4000B (Germany)
bilgisayar destekli 151k mikroskobunda goriintiilenerek Leica LAS V4.9
programinda degerlendirildi ve gruplar arasit karsilastirildi. Isik mikroskopik

gbzlem sirasinda ve ayrica elde edilen goriintiilerde diyabetik karaciger hasar1 ve
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iskemi reperfiizyona bagli karaciger hasar1 kalitatif ve semikantitatif olarak

degerlendirildi. Hidropik dejenerasyon, siniizoidal genisleme, piknotik niiklei,

nekroz, parankimal mononidklear hicre infiltrasyonu  parametreleri

degerlendirildi.

H&E boyali karaciger doku ornekleri 20x ve 40x objektif altinda
incelenerek karaciger hasari semi-kantitatif olarak belirlendi. Her bir karaciger

dokusu igin ortama bir hasar skoru hesaplandi. Hidropik dejenerasyon, sintizoidal

genisleme, piknotik _niiklei, nekroz, parankimal mononiiklear _hiicre

infiltrasyonu 0 ile 3 arasinda skorland (0, yvok; 1, hafif: 2, orta; 3, siddetli) ve

gruplar arasinda karsilastirildr.

Masson trikrom boyali karaciger kesitleri kullanildi. Bu o6rneklerde
cakisma gostermeyen rastgele 10 alan, 20x objektif altinda goriintiilendi. Elde
edilen goruntilerde, trikrom ile mavi boyali alanlar halinde ortaya g¢ikarilan
kollajen birikim alanlari, ImageJ (ImageJ 1.51n, National Institutes of Health,
USA) programi kullanilarak hesaplandi (% alan). Her bir karaciger 6rnegi icin

hesaplanan bu deger gruplar arasinda karsilastirildi.

4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal inceleme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Ana Bilim Dali’nda gergeklestirildi. Karaciger dokularindaki oksidatif stresi
degerlendirmek i¢in MDA ve serbest radikal metabolizmasinda etkin olan

enzimlerden CAT ve GST aktiviteleri degerlendirildi.
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Deneyde kullanilacak karaciger dokular1 1/7 oraninda serum fizyolojik
icerisinde 1-2 dakika slresince 4000 devirde Heidolph DIAX900 marka
homojenizator ile homojenize edildi. Ham homojenat 5000xg de 20 dakika
santrifiij edilerek siipernatantlar alindi. Siipernatantlar enzim analizleri ve diger
analizler i¢in ayr1 ayr1 eppendorf tliplerine konularak derin dondurucuda -70 °C’

de analiz giinline dek saklandi. Tiim analizler iki hafta igerisinde yapildi.

Ratlardan kan numuneleri alindi. Bu numuneler ayni giin hepatik
fonksiyonu belirlemek igin serum AST, ALT, GGT, LDH duzeylerini 6lgmede
kullanildi. Bu &lgiimler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana

Bilim Dali’nda yapildi.
4.3.1. TBARS Ol¢iimii

Van ye ve meslektaglarmin tarif ettigi metoda gére TBARS analizleri
calisildi [91]. Metodun prensibinde asidik ortamda ve 85-100 °C sicaklikta iki mol
tiyobarbitiirik asit (TBA) bir mol MDA ile birleserek mor renkli TBA-MDA
kompleksini olusturur ve bu kompleksin verdigi absorbans spektrofotometrik

olarak 532 nm’de olgulir.

H
O OH HO SH
o AN [ s SYN N\( SH i
2l e [ L2
N\\ o N\ \ \ /N
HO CH [67;]

TBA MDA TBA-MDA

Sekil 7. TBA-MDA Kompleksi Olusumu
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Reaktifler:

1. Fosfat Tamponu: 100 mM, pH: 6 izotonik NazHPO4/KH2PO4

2. % 20’ lik TCA ¢ozeltisi

3. % 1’ lik TBA ¢ozeltisi

4. MDA standardi: 1,1,3,3-Tetraetoksi propan standart ¢Ozelti olarak
kullanildi. 1,1,3,3 Tetraetoksi propandan dnce 10 mM’lik stok ¢ozelti hazirlands,
stok ¢ozeltiden uygun seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 uM’ lik standart
cozeltiler hazirlanarak standart grafik cizildi. Absorbans = f (Konsantrasyon)

grafiginin egiminden de numunelerdeki MDA miktarlar1 hesaplandi.

Deneyin Yapilist:

Numune tiplerine etanol, TBA, TCA, tampon c¢o6zelti ve numune
eklenirken, kor tiiplerine TBA hari¢ digerleri eklendi. Tiipler 60 dakika kaynar su
banyosunda (85-100 °C) bekletildikten sonra ¢esme suyu altinda sogutularak 5000
g’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar1 ayrildi. Kor tiiplerine TBA
eklendikten sonra iyice karistirildi ve her bir tiipiin absorbansi 532 nm’de distile

suya kars1 okundu. Sonuglar nmol/mg.protein olarak verildi.

4.3.2. Katalaz Ol¢um

Numunelerdeki CAT aktivitesi analizi Aebi metoduna gore yapildi [92].
Metodun prensibi; CAT enziminin katalizledigi H202, — O2 +H2O reaksiyonu

geregi parcalanan H2O2’ nin 240 nm’deki absorbans azalmasi spektrofotometrik
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olarak 1-5 dakika boyunca takip edilir. H202’ nin & degerinden (e: 0.04098
litre/mmol.cm) CAT aktivitesi hesaplandi. Sonuglar spesifik aktivite (SA),

IU/mg.protein olarak verildi.

4.3.3. Glutatyon S Transferaz Ol¢imu

Habig ve meslektaglarinin tarif ettigi metoda gore GST aktivitesi tayini

caligild1 [93].

1-Cloro-2,4-dinitrobenzen  (CDNB) + GSH -1  S-24-

dinitrofenilglutatyon (DNPG) + H™+ CI

Bu reaksiyon sirasinda olusan DNPG bilesigi 340 nm’de absorbans

artisina neden olmaktadir.

Reaktifler:

1. 100 mM. pH:6 fosfat tamponu

2. CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 25 mM.

3. GSH:50 mM

Deneyin Yapihisi: Spektrofotometre kiivetine fosfat tamponu, CDNB,
numune eklenip iyice karigtirildi. 340 nm’de suya kars1 sifir ayar1 yapildiktan
sonra absorbans degisimi 1-3 dakika takip edildi. Daha sonra kivete GSH eklendi
ve absorbans degisimi 3 dakika boyunca takip edildi. 340 nm’ de ilk okunan

absorbans degeri kor olarak alind1.
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GST aktivitesi DNPG’ un ¢ katsayisindan yararlanilarak hesaplandi.

(e: 10 Mm™.cm™)

Sonuglar spesifik aktivite (SA), mlU/mg.protein olarak verildi.

4.4. istatiksel Analiz

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22 programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu, histogram ve olasilik grafikleri gibi gorsel yontemler ile Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri gibi analitik yontemler kullanilarak incelendi.
Bulgular, ortalama + standart hata (SH) seklinde sunuldu. Veriler, Kruskal-Wallis
varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik gosteren degiskenler ise Bonferroni
duizeltmeli Mann-Withney U testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik igin toplam
tip I hata diizeyi %5 olarak belirlendi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Histopatolojik Bulgular

Isik mikroskopisinde; hidropik dejenerasyon gruplar arasinda anlaml
olarak farkli bulundu (p=0.003). DIR grubunda; K, DK ve DL gruplarina gore
hidropik dejenerasyon daha fazla goriildii (p<0.0001, p=0.013, p=0.013, sirasiyla).
Ayrica DIR-L grubunda da K grubuna gore hidropik dejenerasyon daha fazla
goruldu (p=0.028). Hidropik dejenerasyon DIR-L grubunda DIR grubuna gore

anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.035), (Tablo-2, Resim 5-14).

Sinlizoidal dilatasyon gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu
(p<0.0001). DIR grubunda; K, DK ve DL gruplarina gore siniizoidal dilatasyon
daha fazla gorildii (p<0.0001, p=0.001, p=0.005, sirasiyla). Ayrica DK ve DIR-L
gruplarinda da K grubuna gore sintizoidal dilatasyon daha fazla goraldi (p=0.022,
p=0.006, sirasiyla). Siniizoidal dilatasyon DIR-L grubunda DIR grubuna gore

anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.022), (Tablo-2, Resim 5-14).

Piknotik ¢ekirdek gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu
(p=0.021). DIR grubunda; K, D ve DL gruplarina gore piknotik ¢ekirdek daha

fazla goriildii (p=0.002, p=0.017, p=0.017, sirasiyla), (Tablo-2, Resim 5-14).

Nekroza giden hiicre gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu
(p=0.001). DIR grubunda; K, DK ve DL gruplarina gore nekroza giden hicre
daha fazla goriildi (p<0.0001, p=0.001, p=0.005, sirasiyla). Ayrica DIR-L

grubunda da K grubuna gore nekroza giden hiicre daha fazla goraldu (p=0.036).
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Nekroza giden hicre DIR-L grubunda DIR grubuna gére anlamli olarak diisiik

bulundu (p=0.017), (Tablo-2, Resim 5-14).

Parankimde mononikleer (MN) hiicre infiltrasyonu gruplar arasinda

anlamli olarak farkli bulundu (p<0.0001). DIR grubunda; K, DK ve DL gruplarina

gore parankimde MN hiicre infiltrasyonu daha fazla goruldu (p<0.0001, p=0.003,

p<0.0001, sirasiyla). Ayrica DIR-L grubunda da kontrol grubuna gore parankimde

MN hicre infiltrasyonu daha fazla gorildi (p=0.029). Parankimde MN hicre

infiltrasyonu DIR-L grubunda DIR grubuna gdre anlamli olarak diigiikk bulundu

(p=0.009), (Tablo-2, Resim 5-14).

Tablo 2. Rat Karaciger Dokusu Histopatolojik Bulgular1 [ORT = SH]

Grup K Grup DK | Grup DL Grup DIR GrupDIR-L | .
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) P
Hidropik
( 0.1740.17 | 0.75+0.16 | 0.75+0.25 | 1.5040.19%+& | 0.88+0.23%2 | 0.003
dejenerasyonu
Sinuzoidal 0.33+0.21 | 0.8840.13* | 0.75:0.16 | 1.5040.19* +.& | 1.0040.00%? | <0.0001
dilatasyon
Piknotik 0333021 | 0.63%0.18 | 0.630.18 | 1.25+0.16*+& | 0.75¢0.16 | 0.021
cekirdek
Egé‘rré’zag'de” 0174017 | 0.500.18 | 0.33:018 | 1.3840.18* +& | 0.75:0.16%2 | 0.001
Parankimde
MN hiicre 0.33+021 | 0.88+0.13 | 0.50+0.29 | 1.75+0.31* +& | 1.00+0.00%? | <0.0001
infiltrasyonu

p**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda

+p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda
&p<0.05: Grup DL ile karsilastirildiginda
?p<0.05: Grup DIR ile karsilagtirldiginda
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Resim 5. Grup K; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik lobil; *: siniizoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; k: Kupffer Hiicresi; PA: Portal Aralik; —: Hepatositler; {4
: Parankimde Mn Hiicre Infiltrasyonu

Resim 6. Grup K; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobl; *: Sinlzoid; (*):
Sinuzoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; PA: Portal Aralik; —:Hepatositler

50



Resim 7. Grup DK; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobdl; *: Siniizoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —: Hepatositler; 4 Parankimde MN
Hiicre Infiltrasyonu; Inf: inflamasyon; CONJ: Kapiller Konjesyon; Er: Eritrosit
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Resim 8. Grup DK; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobdl; *: Sinizoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —:Hepatositler; ER: Eritrosit
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e
Resim 9. Grup DL; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobul; *: Sinlizoid; (*):

Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —: Hepatositler; 44: Parankimde MN
Hiicre Infiltrasyonu; INF: Inflamasyon; ER: Eritrosit

Resim 10. Grup DL; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobdl; *: Siniizoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —: Hepatositler; 3: Parankimde MN
Hiicre Infiltrasyonu; dej: Hepatosit ve Vena Centralis Dejenerasyonu; er: Eritrosit

52



Resim 11. Grup DIR; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobdl; *: Sinuzoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —: Hepatositler; 44: Parankimde MN
Hiicre Infiltrasyonu; conj: Kapiller Konjesyon; er: Eritrosit

r-‘.

Resim 12. Grup DIR; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobdl; *: Sinuzoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —: Hepatositler; {: Parankimde Mn
Hiicre Infiltrasyonu; inf: Inflamasyon; conj: Kapiller Konjesyon; er: Eritrosit
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Resim 13. Grup DIRL, VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobl; *: Sintizoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —: Hepatositler; 4 Parankimde MN
Hiicre Infiltrasyonu; conj: Kapiller Konjesyon; er: Eritrosit

Resim 14. Grup DIRL; VC: Vena Centralis, HL: Hepatik Lobdl; *: Sintzoid; (*):
Siniizoid Dilatasyonu; K: Kupffer Hiicresi; —: Hepatositler; 4 Parankimde MN
Hiicre Infiltrasyonu; dej: Hepatosit ve Vena Centralis Dejenerasyonu; conj:
Kapiller Konjesyon; er: Eritrosit
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Ratlar agirlik agisindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli fark
vardit (p=0.009). Rat agirliklar1 tiim gruplarda K grubuna gore anlamli diisiik
olarak bulundu (p=0.001, p=0.013, p=0.003, p=0.004, sirasiyla). Diyabet

olusturulan gruplarda ise rat agirliklar1 benzer olarak tespit edildi (Tablo 3).

Gruplar ALT diizeyi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar
arasinda anlamli fark vardi (p<0.0001). ALT duizeyi DIR grubunda; K, DK ve DL
gruplarina gore anlamli artmis olarak tespit edildi (p<0.0001, tiimii). Benzer
sekilde ALT diizeyi DIR-L grubunda da K, DK ve DL gruplarina gore anlaml
artmig olarak tespit edildi (p=0.001, p=0.002, p=0.003, sirasiyla). ALT diizeyi
DIR-L grubunda DIR grubuna gore diismesine karsin benzer olarak bulundu

(p=0.145), (Tablo 3).

Gruplar AST diizeyi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar
arasinda anlaml fark vardi (p<0.0001). AST diizeyi DIR grubunda; K, DK ve DL
gruplarima gore anlamli artmis olarak tespit edildi (p<0.0001, tiimii). Benzer
sekilde AST diizeyi DIR-L grubunda da K, DK ve DL gruplarina gore anlamli
artmis olarak tespit edildi (p<0.0001, p=0.002, p=0.001, sirasiyla). AST diizeyi
DIR-L grubunda DIR grubuna goére diismesine karsin benzer olarak bulundu

(p=0.253), (Tablo 3).

Gruplar LDH diizeyi acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar
arasinda anlaml fark vardi (p<0.0001). LDH diizeyi DIR grubunda; K, DK ve DL
gruplarina gore anlamli artmis olarak tespit edildi (p<0.0001, tiimii). Benzer

sekilde LDH diizeyi DIR-L grubunda da K ve DL gruplarina gore anlamli artmis
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olarak tespit edildi (p=0.022, p=0.024, sirasiyla). Ayrica LDH diizeyi DIR-L

grubunda DIR grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.004), (Tablo 3).

GGT diizeyi ise gruplar arasinda benzer bulundu (p=0.070), (Tablo 3).

Tablo 3. Rat Agirlik, AST, ALT, GGT ve LDH Bulgular1 [Ort + SH]

Grup K Grup DK Grup DL Grup DIR Grup DIR-L p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Agirhik (gr.) | 199.1743.95 | 174.00+3.66* | 180.83+2.83* 177.29+4.32* 178.00+6.85* 0.009
ALT (U/L) | 55.836.81 118.00+14.18 199.17+33.88 1194.00+351.00*,+,& | 863.20+188.50*,+,& | <0.0001
AST (U/L) 107.50+5.85 | 210.00+24.31 243.66+29.95 1469.25+340.78*,+,& | 1148.40+319.68* +,& | <0.0001
GGT (U/L) | 6.00+0.00 10.60+2.11 13.66+2.07 11.00+2.34 9.20+1.95 0.070
LDH (U/L) | 446.33+77.19 | 671.40+193.12 | 461.66+112.96 | 3030.50+839.94* +& | 1508.60+198.20*,&,? | <0.0001

p**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilagtirildiginda

+p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda
&p<0.05: Grup DL ile karsilastirildiginda
?2p<0.05: Grup DIR ile karsilastirldiginda

Ratlar glukoz diizeyi agisindan degerlendirildiginde, STZ uygulandiktan
sonraki ilk ve ikinci Ol¢lim zamanlarinda diyabet olusturulan gruplar arasinda

benzer bulundu (p=0.155, p=0.469, sirasiyla), (Tablo 4).

Deney gunu IR’den 6nce ol¢iilen glukoz diizeyi tiim diyabet gruplarinda K
grubuna goOre anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.023, p=0.008, p=0.049,

p=0.044, sirasiyla).
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Deney bitiminde 6tenazi yapilmadan 6nce Olglilen glukoz diizeyi DL ve
DIR-L gruplarinda DK grubuna gére anlamli olarak diisiik tespit edildi (p=0.049,
p=0.048, sirastyla). Glukoz diizeyi DIR grubunda DL grubuna gore anlamli olarak

yiiksek bulundu (p=0.001). Ayrica DIR-L grubunda DIR grubuna gore glukoz

diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.001), (Tablo 4).

Tablo 4. Rat Glukoz Bulgular1 [ORT + SH]

Grup K Grup DK Grup DL Grup DIR Grup DIR-L .
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) P
Ik~ dlgim 267.00+53.92 | 500.50+149.93 | 530.86+72.69 420.66+118.97 | 0.155
ikinci™M
slaim 468.87+88.48 | 529.00+77.92 | 630.43+62.64 548.28+63.35 | 0.469
éﬁ;‘;e“ 171.83+10.74 | 381.50+86.90% | 472.50+64.18% | 363.17+59.56* 368.67+45.33* | 0.048
Otenazi 5
" 480.67+31.16 | 298.67+70.55+ | 679.00+101.55+ & | 288.20+29.4+2 | 0.001

N STZ uygulamasindan 72 saat sonra

M Tk 6lciimden bir hafta sonra

p**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilagtirildiginda

+p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda

&p<0.05: Grup DL ile karsilastirildiginda

?p<0.05: Grup DIR ile karsilastirildiginda

Gruplar (karaciger dokusu) TBARS diizeyi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.0001). TBARS diizey1
DIR grubunda; K, DK ve DL gruplarina gore anlamli yiiksek olarak bulundu
(p<0.0001, timu). TBARS dlzeyi DIR-L grubunda DIR grubuna gore anlaml

olarak diisiik bulundu (p=0.002), (Tablo 5).

Gruplar (karaciger dokusu) CAT enzim aktivitesi acisindan kendi

aralarinda kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.0001). CAT
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enzim aktivitesi DK, DIR ve DIR-L gruplarinda K grubuna gore anlamli digiik

olarak tespit edildi (p=0.014, p<0.0001, p<0.0001, sirasiyla). CAT enzim

aktivitesi DIR ve DIR-L gruplarinda DK grubuna gore anlamli olarak azalmis

bulundu (p<0.0001, p<0.00001, sirastyla). Benzer sekilde, CAT enzim aktivitesi

DIR ve DIR-L gruplarinda DL grubuna goére de anlamli olarak azalmis bulundu

(p<0.0001, p<0.00001, sirasiyla). Ayrica CAT enzim aktivitesi DIR-L grubunda

DIR grubuna gore anlamli olarak artmis olarak tespit edildi (p=0.020), (Tablo 5).

GST enzim aktivitesi ise gruplar arasinda benzer bulundu (p=0.184),

(Tablo 5).

Tablo 5. Rat Karaciger Dokusu Oksidan Durum Parametreleri [ORT + SH]

Grup K Grup DK Grup DL Grup DIR Grup DIR-L p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
TBARS 0.79+0.10 0.88+0.09 0.83+0.10 1.78+0.11* +,& 1.10+0.23? <0.0001
(nmol/mg pr)
CAT 63.26£3.68 | 54.20+2.93* | 57.07£1.35 | 29.22+1.02*+,& | 37.46+2.07*+&,? <0.0001
(1U/mg.pro)
GST 1.68+0.12 1.61+0.10 1.37+0.06 1.64+0.11 1.67+0.05 0.184
(1U/mg.pro)

p**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilastirldiginda

+p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda
&p<0.05: Grup DL ile karsilastirildiginda
?p<0.05: Grup DIR ile karsilagtirldiginda
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6. TARTISMA

Calismamizda streptozosin ile indiiklenmis diyabetik ratlarda lidokain
inflizyonunun hepatik iskemi reperflizyon hasarini azaltici ve cerrahi islem

stirecinde kan sekeri regiilasyonuna olumlu etkisini gozlemledik.

Cerrahi operasyonlar sirasinda cerrahinin tipine bagli olarak organlarda
iskemi ve reperflizyon durumu meydana gelebilmektedir. Bu hasar1 6nlemek igin
bir¢ok yontem ve ajan halen ¢alisilmaktadir. Bir¢ok ¢aligmanin da ana konusunu

olusturmaktadir.

Bir lokal anestezik olan lidokainin sistemik olarak uygulanarak analjezi,
antiaritmik etkiler, inhalasyon anestezik ihtiyacinda azalma gibi etkileri uzun
stredir bilinmekte olup [31]; anti-inflamatuar etkileri, antitimoral etkileri,
gastrointestinal motiliteyi artirma ve serbest radikallerin temizlenmesini artirma
gibi etkileri de gilinlimiizde siklikla arastirilmakta ve olumlu sonuglar
bulunmaktadir [52]. Wang ve meslektaslar1 lidokainin retrograd serebral
perfliizyon sonrast koOpek beyinlerinde ndropatolojik sonuglart iyilestirip
iyilestiremeyecegini arastirmiglar ve stirekli 1V lidokain inflizyonunun, retrograd
serebral perfiizyon sonrasi iskemik noropatolojik hasari Onemli Olgiide
hafiflettigini ve bu sekilde muhtemelen serebral korumayi iyilestirdigini
gozlemlemislerdir [94]. Takao ve meslektaslarinin yaptigi bir ¢aligmada
tavsanlarda IV lidokainin, baglangigta hiperoksisiteye bagli akciger hasari
(pulmoner vaskiiler gegirgenlik, histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikler)

uzerinde proflaktik bir etkiye sahip oldugu bulunmus ve bu etkinin, kismen
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notrofillerin fonksiyonunu (O™ iiretimi) inhibe etmesine bagli olabilecegi lizerinde
durulmustur [95]. Flondor ve meslektaslari sistemik olarak uygulanan lidokainin
anti-inflamatuar 6zellikleri ile potansiyel olarak daha az sistemik yan etkiye sahip
olmasi nedeniyle inhalasyon yoluyla lidokain uygulamasini incelemistir.
Ratlardaki deneysel endotoksemi modelinde, inhaler veya IV lidokainin
inflamatuar yaniti azaltip azaltamayacagini irdelemisler ve inflame akcigerde
inhalasyon yoluyla uygulanan lidokainin belirgin anti-inflamatuar etkilerini
gostermislerdir. Lidokainin inhalasyon yoluyla endotoksemiye karsi bir anti-
inflamatuar ajan olarak potansiyel kullanilabilirligini gostermislerdir [96]. Bellini
ve meslektaslarinin yaptigi bir ¢alismada septik peritonitli kdpeklerde cerrahi
sirasinda lidokain uygulamasinin, cerrahi sonrast bu kdpeklerin kisa siireli
(6rnegin, 48 saat) sag kalim olasiligini énemli Olglide artirdigr goézlenmis [97].
Piegeler ve meslektaslari, klinik olarak 6nemli konsantrasyonlardaki lidokainin,
akciger kanseri hiicrelerinde TNFo’ya bagimli inflamatuar yaniti 6nemli 6lgiide
kisitladigini, Src'nin aktiflesmesini ve MAPK'nin fosforilasyonunu azaltarak
gostermiglerdir [98]. Wang ve meslektaslar1 lidokainin Kupffer hiicrelerinin
fagositoz ve inflamatuar araci salinimi agisindan islev bozukluklarini geri
dondiirebilip dondiiremeyecegini arastirdilar. Lidokain, fagositoz, ICAM-1 ifadesi
veya inflamatuar aract salinimi agisindan diyabetle iliskili Kupffer hiicre islev
bozukluklarmni geri ¢evirdigini tespit ettiler [99]. Unal ve meslektaslari lidokainin
perivaskiiler ve IV uygulamalariin ardindan alinan tavsan ven greftinin vendz
endotel morfolojisine etkilerini aragtirmislar. Perivaskiiler veya intravaskuler %1

lidokain 2 ml enjeksiyonu sonrasinda, lidokain ile yapilan hem perivaskiiler
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infiltrasyon hem de IV uygulamanin, ven greft alimi sirasinda olusan endotel
hasarint Onleyebilecegini gozlemlemisler [81]. Lidokainin bu etkilerinden yola
cikarak diyabetik hastalarda intraoperatif olusan iskemi reperfiizyon hasarinda
lidokain inflizyonunun iskemi reperfiizyon hasarina ve kan sekeri regiilasyonuna
bir olumlu etkisi olabilecegini diisiinerek bu ¢alismay1 gergeklestirdik. Literatir
ile uyumlu olarak IR hasarini azalttigini gozlemledik. Bu durumun gostergesi
olarak lidokain uygulanan ratlarda IR sonrasinda biyokimyasal ve histopatolojik
Olciitler hipotezimizi desteklemektedir. Cerrahi stimulusa bagli kan sekeri
degerlerinin lidokain uygulanan ratlarda lidokain verilmeyen ratlara gore

fizyolojik sinirlara daha yakin oldugunu gézlemledik.

Lidokainin bu etkilerindeki dozlarla ilgili olarak literatiirde asagidaki
dozlarla karsilastik. Ornegin; Takao ve meslektaslarinin tavsanlarda IV lidokainin,
hiperoksisiteye bagli akciger hasar1 {zerindeki etkisinin degerlendirildigi
caligmada lidokain dozu IV 2 mg/kg bolus ve 2 mg/kg/saat IV inflizyon olarak
uygulanmistir [95]. Flondor ve meslektaslar1 ise ratlarda anti-inflamatuar etkileri
gozlemlemek icin yaptiklari ¢aligmada IV lidokain dozunu 4 mg/kg bolus olarak
uygulamis ve deney sirasinda 2 saat sonra lidokain dozunu tekrarlamislardir [96].
Bellini ve meslektaglar1 yaptiklar1 bir calismada septik peritonitli kopeklere
cerrahi sirasinda verilen lidokain dozu 2 mg/kg IV bolus, ardindan 50 pg/kg/dak
stirekli 1V infuzyon olarak uygulamislardir [97]. Smith ve meslektaslar1 noropatik
agrida  siirekli sabit oranli lidokain inflizyonunun analjezi saglayip

saglamayacagini incelemisler. Ratlara subkutan olarak yerlestirilen osmotik mini
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pompalar araciligiyla salin veya lidokain inflizyonunu 0.15, 0.33, 0.67 ve 1.3

mg/kg/saat dozlarinda vermislerdir [100].

Yukaridaki literatiire dayanarak hayvan caligmalarinda standart bir
lidokain dozlamasinin olmadigin1 gozlemledik. Biz de Galigmamizda anestezi
indlksiyonundan sonra ratlarin kuyruklarindan 24 gauge IV kaniil ile erisim
sagladiktan sonra lidokain (grup DL ve DIR-L) gruplarindaki ratlara inflizyon
pompasi araciligi ile 1V 1 mg/kg bolus yaptiktan sonra 1 mg/kg/saat dozunda

inflizyon doz protokolund tercih ettik.

Daha onceki ¢alismalar, karaciger IRHmin oksidatif stres tepkileri ve
ROS'un salinimu ile karakterize oldugunu ve bunun dogrudan doku hasarma yol
actigin1 ve iltihap, hiicre 6limiU ve son organ yetmezligine yol agan zararli

hucresel reaksiyonlarin bir kaskadini baslattigini gostermistir [101, 102].

Calismamizdakine benzer sekilde IR uygulanan hayvan modellerinde
degerlendirilen parametrelerini literatiir taramamizda inceledik. Buna gore Takao
ve meslektaglari, tavsanlarda yaptiklar1 1V lidokainin, baglangigta hiperoksisiteye
bagl akciger hasar1 iizerine etkisini degerlendirmek i¢in histopatolojik olarak
alveoler konjesyon, kanama ve 6dem, alveoler epitelyal hasar derecesi, hava yolu
veya damar duvarinda nétrofillerin infiltrasyon/agregasyon derecesi ve hiyalin
membran olusumunun yayginligi parametrelerini degerlendirmis [95]. Aydin ve
meslektaslari, STZ ile diyabet olusturulan ratlarda alt ekstremite IRH’da desfluran
ve sevofluranin renoprotektif etkilerinin oldugunu tespit etmis. Bu ¢alismalarinda

renal dokulardaki oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu degerlendirebilmek
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icin MDA ve serbest radikal metabolizmasinda etkin olan enzimlerden CAT,
GST, NOS ve SOD aktivitelerini degerlendirilmisler [106]. Arab ve meslektaslari
farkli karaciger iskemi modellerini karsilastirmiglar. Bu karsilagtirmada
kullandiklar1 parametreler; AST, LDH, hepatositlerde vakiiolizasyon, sisme ve
kabarcik olusumu, periveniiler hepatosit kabarciklanmasi, sinlzoidlerde
dilatasyon ve konjesyon, sinuzoidal apoptotik cisimlerin olusumu olarak
siralanabilir [107]. Unal ve meslektaslarinin tavsanlar iizerinde yaptig1 lidokainin
perivaskiiler ve IV uygulamalarinin alman ven greftinin vendz endotel
morfolojisine etkilerinin arastirildigr calismada NOS, TBARS seviyelerini ve
histolojik degisiklikler olarak media ve intimada endotelyal deskuamasyon ve
6dem olusumunu arastirmiglar [81]. Wallin ve meslektaglarinin yaptigi bir
calismada major abdominal cerrahi sirasinda ve sonrasinda 1V lidokain
inflizyonunun, deneysel grupta katekolaminin iriner atilimini azaltarak,
postoperatif donemde sempatoadrenal yanitin daha hizli bir disiislini isaret

etmektedir [108].

Oksidatif stres, ROS'un hiicresel non-enzimatik ve enzimatik
antioksidanlarin hiicresel diizeyde nétralize etme yeteneklerini astigi durumlarda
ortaya cikar. Katalaz, hepatositleri hasardan koruyabilen oksidorediiktazlardan
biridir ve IRH'den sonra seviyesi azalir [103]. Glutatyon S-Transferaz, gesitli
endojen ve eksojen bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu katalize eder.
Glutatyon, hicreleri oksidan hasardan koruyan ana hiicresel olmayan
antioksidandir. Karaciger dokusunda IR sonrast GST seviyelerinin azaldigi

bilinmektedir [104].
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Lipid peroksidasyonu, asir1 serbest radikal {iretiminin 6nemli
sonuglarindan biri olup, IRH mekanizmasinda énemli bir rol oynar [10]. TBARS
testi, poli doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu sonucu iiretilen reaktif
bir aldehit olan MDA'nin 6l¢iilmesi igin bir yontemdir. Daha 6nceki ¢alismalar,

karaciger TBARS seviyelerinin reperfiizyon sonrasi arttigini gostermistir [105].

Biz de kendi ¢alismamizda biyokimyasal olarak ALT, AST, LDH, GGT,
MDA, CAT ve GST aktivitelerini degerlendirdik. Histopatolojik olarak ise
hidropik dejenerasyon, siniizoidal genisleme, piknotik niiklei, nekroz, parankimal

MN hiicre infiltrasyonu parametrelerini degerlendirdik.

Calismamizda histopatolojik  bulgularda hidropik dejenerasyonun,
sintizoidal dilatasyonun, nekroza giden hicrelerin ve parankimde MN hiicre
infiltrasyonunun DIR-L grubunda DIR grubuna goére anlamli olarak diisiik

bulundugunu goézlemledik.

ALT ve AST degerlerinin DIR-L grubunda DIR grubuna gore istatistiksel
olarak benzer olmasina ragmen deger olarak daha diislik oldugunu gozlemledik.
LDH dizeyi ise DIR-L grubunda DIR grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulundu. GGT diizeyinde ise gruplar arasinda farklilik gozlenmedi. TBARS
diizeyi DIR grubunda; K, DK ve DL gruplarina gére anlaml yiiksek olarak
bulundu. TBARS diizeyi DIR-L grubunda DIR grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulundu. CAT enzim aktivitesi DK, DIR ve DIR-L gruplarinda K grubuna goére
anlamli diisiik olarak tespit edildi. CAT enzim aktivitesi DIR ve DIR-L

gruplarinda DK grubuna gore anlamli olarak azalmis bulundu. Benzer sekilde,
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CAT enzim aktivitesi DIR ve DIR-L gruplarinda DL grubuna gore de anlamli
olarak azalmis bulundu. Ayrica CAT enzim aktivitesi DIR-L grubunda DIR
grubuna gore anlamli olarak artmis olarak tespit edildi. Bu sonuglar intraoperatif
lidokain infiizyonunun diyabetik hastalarda IR hasarinda olumlu bir etkisi
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu bulgulara bakildiginda, lidokainin cerrahi
sirasinda uygulanmasinin analjezik, anti-inflamatuar, sempatik yaniti baskilayict
[108], kan sekerini diistirticti [109] ve anti-endotoksin etkileri oldugunu gdsteren
caligmalarin sonuglar1 [49, 51, 52, 81, 94-99, 108-114] bizim ¢alismamizi da

desteklemektedir.

Diyabetes Mellitus, perioperatif olarak sik¢a karsilasilan bir durumdur.
Diyabetli hastalarda yapilan operasyonlar tiim islemlerin %15'ini olusturur [115].

Ayrica, DM'li hastalarin yasamlar1 boyunca %50'sinden fazlasi cerrahi bir islem

gerektirebilir [116].

Diyabetes mellitus, potansiyel vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle
olumsuz perioperatif sonuglarin riskini artirabilir [115]. Cerrahi operasyon
gecirecek diyabetli hastalar i¢in Onemli bir endise, immiin sistemin
modiilasyonuna bagli olarak artmis enfeksiyon riskidir [117]. Agani ve
meslektaglar1 Tip 2 diyabet hastalarinda dis ¢ekimi sirasinda kan kortizolii, glukoz
ve oksijen saturasyonundaki degisiklikleri degerlendirdiler. Yapilan c¢alismada
kortizol ve glukoz seviyelerinin islem boyunca arttigini tespit etmislerdir [118].
Diyabetik komplikasyonlara bagli postoperatif komplikasyonlar, daha uzun
hastanede kalma siiresi, daha yiiksek tekrar yatig oranlari ve daha kotii cerrahi

sonuglara neden olabilmektedir [119]. Lazar ve meslektaslarinin yaptigi, DM
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hastaligi olan 141 hastanin koroner arter bypass cerrahisi gegirdigi randomize
klinik bir ¢alisma, daha diisiik glukoz seviyelerinin atriyal fibrilasyon insidansinda
azalma, daha kisa hastanede kalma siiresi, daha yiiksek sag kalim, tekrarlayan
iskemi epizodlarinin azalmasi ve daha az tekrarlayan yara enfeksiyonlarina yol
actigint gostermistir [120]. Kirdemir ve meslektaslari, kardiyak cerrahi sirasinda
daha siki glukoz kontrolii ile cerrahi bolge enfeksiyonlarinin azaldigim
bildirmistir [121]. Park ve meslektaglari ameliyat sirasinda ortaya ¢ikan
hipergliseminin, karaciger transplantasyonu sonrasi cerrahi bolge enfeksiyonlari
ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermislerdir [122]. Kumar ve
meslektaslarinin yayinladigi randomize bir klinik calisma, ortotopik karaciger
transplantasyonu geciren 199 hastada intraoperatif ve erken postoperatif donemde
sik1 ve konvansiyonel glukoz hedefinin etkisini degerlendirdi. 1 yil, 3 y1l ve 5 yil
sag kalim arasinda fark olmamasina ragmen, bir duyarlilik analizi, tedavi grubuna
bagli olmaksizin ortalama kan glukoz seviyeleri normoglisemik sinirlar iginde
daha disiik olan hastalarda daha iyi sag kalim oldugunu ortaya koydu [123].
Ammori ve meslektaglar1 da 184 karaciger transplantasyonu alicisinda
intraoperatif glisemik kontrollin postoperatif sonuclar Gzerindeki etkisini analiz
etti. Genel olarak, intraoperatif kan glukoz konsantrasyonu kontrol altinda olan
hastalarda hem enfeksiy6z komplikasyonlarim hem de kisa vadeli mortalitenin
iyilestigini tespit etti. Karaciger transplantasyonu sirasinda intraoperatif
hipergliseminin, postoperatif enfeksiyon ve mortalite riskinin artmasina neden
oldugunu goézlemledi [124]. Yukarida siralanan makaleler cerrahi sirasinda

diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonunun Onemini belirtmektedir.
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Intraoperatif lidokain uygulamasi bu anlamda yardimci olabilir hipotezi

calismamizin sekonder amacidir.

Janda ve meslektaglarinin yaptig1 bir calismada ameliyat oncesi yiiksek
dozda lidokain infiltrasyonu sonrasinda kalp yetmezligi olan dort hastada belirgin
Klinik belirtilerle birlikte hipoglisemi gozlemlenmistir. Lidokainin kan glikoz
seviyeleri tiizerinde baskilayici etkisi, lokal anestezi altinda bir pacemaker
yerlestirilen 12 hastanin 6’sinda da goriilmiistiir. Karacigerdeki glikoz ve lidokain
metabolizmas1 arasindaki etkilesimin, bu etkinin sorumlusu olabilecegini
diistinmiisler. Bu nedenle, lidokainin asir1 dozajinin ardindan sistemik toksik
reaksiyonlar gelisen hastalarda kan glikoz seviyesinin degerlendirilmesi ve 1V
glukoz uygulamasi gerekmektedir, boylece gereksiz semptomatik tedaviden

kaginilabilir sonucuna varmiglar [109].

Calismamizda deney sirasinda Olgllen glukoz dizeyi lidokain (DL ve
DIR-L) (298.67+£70.55, 288.20+29.4 sirasiyla) gruplarinda DK grubuna
(480.67+31.16) gore anlamli olarak normale daha yakin tespit edildi. Glukoz
diizeyi DIR grubunda DL grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu. Ayrica
DIR-L grubunda DIR grubuna gore glukoz diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu.
Bu bulgularimiza gore lidokain inflizyonunun diyabetik ratlarda kan sekeri
reglilasyonu Uzerinde olumlu etkisi oldugunu diisiinmekteyiz. Bu etkinin
lidokainin analjezik, cerrahi uyariya karsi olusan sempatik cevabi baskilama, anti-

inflamatuar gibi etkilerinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizin limitasyonlar1 arasinda; denek sayilarinin az olmasi, ratlarin

lidokain plazma dlzeylerinin 6lglilememesi bulunmaktadir.
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6. SONUC

Diyabet olusturulan ratlarda iskemi Oncesinde uygulanmaya baglayan
lidokain infizyonunun TBARS dizeyini, CAT ve GST enzim
aktivitelerini azaltarak oksidatif stresi azalttigini,

Hidropik dejenerasyonu, siniizoidal dilatasyon, piknotik ¢ekirdek, nekroza
giden hucre, parankimde MN hicre infiltrasyonu yoninden lidokainin
karaciger IR hasarin1 azalttigini goézlemledik. Diyabetli ratlarda IR
hasarinda lidokainin karaciger i¢in protektif etkilerinin oldugunu
diisiinmekteyiz.

. Biyokimyasal karaciger hasarmin gostergesi olan AST, ALT, LDH ve
GGT parametreleri yoninden lidokain inflzyonunun karaciger IR’unu
koruyucu etkisi oldugunu gozlemledik.

. Karaciger IRH’da diyabetik ratlardaki lidokain infizyonunun kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda kan sekeri regiilasyonu ve IRH’a karsi
koruyucu etkisi oldugu gozlenmistir.

. Bu calisma diyabetik hastalardaki karaciger ameliyatlarinda IRH’nin
azaltilmasi i¢in 1V lidokain inflizyonunun kullanimiyla ilgili literatiire 151k
tutacaktir. Bu caligma ile literatiire lidokainin diyabetik hastalardaki
iskemi reperflizyon hasarinda olumlu etkilerinin olabilecegini katmak
istedik. Bu calismanin lidokainin farmakodinamisi, etki mekanizmasi ve
iskemi reperfiizyon hasarina etkisi ile ilgili daha detayli ¢alismalara 151k
tutmasim1  iimit ediyoruz. Bu c¢alismanin sonuclari, daha detayh

arastirmalarin yapilmasini hakli ¢ikarabilir.
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8. OZET

STREPTOZOSIN ILE INDUKLENMIS DiYABETIK RATLARDA
LIDOKAININ HEPATIK ISKEMi REPERFUZYON HASARINA

KORUYUCU ETKIiSi

Karaciger, oksidatif ve detoksifiye edici siireglerin yani sira serbest radikal
reaksiyonlarin  ana orgamidir. Karaciger |IRH, karaciger cerrahisi ve
transplantasyonu yapilan hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedenidir.
Iskemi reperfiizyon hasari, Kupffer hiicrelerini reaktif oksijen turleri (ROS),
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler Gretmek icin aktive eder, bu sayede
nétrofillerin aktivasyonu ile karakterize edilen bir inflamatuar yanit1 ortaya ¢ikarir
ve lokosit infiltrasyonu, oksidatif stres, inflamasyon, trombosit aktivasyonu, nitrik
oksit salinimi ve apoptozis gibi ¢esitli patolojik durumlar tesvik eder. Lidokainin
notrofil aktivitelerini inhibe ederek karacigerdeki sicak IRH’1 azaltabildigi
gosterilmistir. Ayrica, lidokainin anti-inflamatuar 06zelligi yapilan pek ¢ok

caligmada gosterilmistir.

Diyabetes Mellitus’un  varligi, enfeksiyonlardan, kardiyovaskiiler
hastaliklardan, inmeden, kronik bdbrek hastaligindan, kronik karaciger
hastaligindan ve kanserden kaynaklanan artmig mortalite ile iliskilidir.
Calismamiz, streptozosin ile indiiklenmis diyabetik ratlarda lidokainin hepatik
iskemi reperfiizyon hasarina ve kan sekeri regiilasyonuna koruyucu etkisini
arastirmistir.  Yaptifimiz calisma, lidokainin karaciger iskemi reperfiizyon

hasarinda anti-inflamatuar etkileri nedeniyle olumlu sonuglar gosterdigini ortaya

79



koymustur. Ayrica, diyabetli ratlarda kan sekeri regiilasyonunda pozitif etkiler

gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes Mellitus, Lidokain, Hepatik iskemi

reperfiizyon hasari
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9. ABSTRACT

PROTECTIVE EFFECT OF LIDOCAINE ON HEPATIC
ISCHEMIA REPERFUSION INJURY IN STREPTOZOTOCIN-INDUCED
DIABETIC RATS

The liver is the main organ for oxidative and detoxification processes, as
well as the site of free radical reactions. Liver ischemia-reperfusion injury (IR1) is
a major cause of morbidity and mortality in patients undergoing liver surgery and
transplantation. Ischemia-reperfusion injury activates Kupffer cells to produce
reactive oxygen species (ROS), proinflammatory cytokines, and chemokines,
leading to an inflammatory response characterized by the activation of neutrophils
and promoting leukocyte infiltration, oxidative stress, inflammation, platelet
activation, nitric oxide release, and apoptosis. Lidocaine has been shown to reduce
liver IRI Dby inhibiting neutrophil activity. Additionally, lidocaine's anti-
inflammatory properties have been demonstrated in numerous studies.

The presence of DM is associated with increased mortality from
infections, cardiovascular diseases, stroke, chronic kidney disease, chronic liver
disease, and cancer. Our study investigated the protective effects of lidocaine on
hepatic IRI and blood glucose regulation in streptozotocin-induced diabetic rats.
Our findings demonstrate the beneficial effects of lidocaine in reducing liver
ischemia-reperfusion injury due to its anti-inflammatory properties. Additionally,
lidocaine showed positive effects on blood glucose regulation in diabetic rats.

Keywords: Diyabetes Mellitus, Lidocaine, Hepatic ischemia-reperfusion

injury
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