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1. GIRIS

Iskemi ve reperfiizyon (IR) hasar1 trombolitik tedavi, organ
transplantasyonu, koroner anjioplasti ve kardiyopulmoner bypass gibi ¢esitli tibbi
ve cerrahi girisimler sirasinda goriilen potansiyel olarak ciddi bir problemdir.
Iskemi ve reperfiizyon hasarinda temel patofizyoloji, iskemik dokularin
reperfiizyonu sonrasi gelisen mikrovaskiiler disfonksiyondur. [1] Hipoksi ve
iskemi, mitokondride anaerobik metabolizmay1 ve elektron tasima zincirinin
fonksiyon bozuklugunu tetikler. Azalan ATP f{iretimi iyon degisim kanallarinin
islev bozukluguna neden olur. hiicre i¢inde sodyum, hidrojen ve kalsiyum
iyonlarinin birikmesine yol acar. Bu durum hiicrenin sismesine ve sitoplazmada
enzim aktivitesinin bozulmasina neden olur. Reperfiizyon durumundaki
mitokondriyal hasar ve elektrolit dengesizligi; NADPH oksidaz sistemi, NOS
sistemi ve ksantin oksidaz sistemi araciliiyla reaktif oksijen metabolitlerinin
tiretimini arttirir. Serbest oksijen radikalleri hiicre hasarini indiikler ve otofaji,

mitoptoz, nekroz ve nekroptoz ve apoptoz yoluyla hiicre 6liimiine yol agar. [2]

Hemoraji,septik ve hipovolemik sok,,kardiyak disfonksiyona bagl gelisen
hipoperfiizyon, transplantasyon cerrahisi, vaskiiler emboli ve tromboz,arteryel
bypass ve vaskiiler klempleme gerektiren cerrahiler sonucunda pankreas, IR
hasarina maruz kalir. Pankreas, akut pankreatit olusumuna yol acan IR hasarmin

neden oldugu oksidatif strese kars1 oldukca hassastir.[3]



Deksmedetomidin (DEX) genis bir farmakolojik 6zellik yelpazesine sahip
lipofilik a-metilol tiirevi giliclii ve oldukga secici a2-adrenoseptor agonisti bir
ilagtirYogun bakim ve cerrahi anestezide giin gectikge kullanimi artan
sedatif,anksiyolitik,analjezik bir ilagtir. hipotansiyon, bradikardi ve bulant1 en sik
gbzlenen yan etkileridir. [4] Cesitli deneysel ¢alismalarda over, testis, bobrek,
akciger ve kardiyak IR hasar1 iizerinde antioksidan ozellige sahip oldugu
gosterilmistir. [5] Doku reperflizyonu sonucunda, iskemi meydana gelen doku
disindaki organlarda meydana gelen hasara uzak organ hasari denir. [6] IR hasar
sonrast viicutta lokal ve sistemik enflamatuar yanit olusmakta ve plazmada artmis
pro-enflamatuar ajanlarla birlikte sitokinler, arasidonik asit deriveleri trombosit
aktive edici faktér, kompleman sistemi, artmis serbest oksijen radikalleri ve
ndtrofil aktivasyon ve notrofil infiltrasyonu olusan uzak organ hasarinda rol
oynayan etkenlerdir. [7, 8] Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve ¢oklu
organ disfonksiyon sendromunun (MODS) gelismesine yol agarlar. [9] Akciger
dis ortamla direk temas1 nedeniyle monosit, makrofaj ve PMNL'lerin en genis

rezervuarlarindandir. [10]

MODS ile iliskili akciger hasari, akut akciger hasar1 (ALI) olarak
adlandirilan hafif islev bozukluguna sebep olabilecegi gibi ciddi solunum
yetmezligi ve ya akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) olusturabilecek

diizeyde hasara yol acabilir. [6]

Bu c¢alismada pankreas IR  hasar1  olusturulmus ratlarda,

deksmedetomidinin akciger uzak organ etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 PANKREAS

Eriskin bir bireyde 70-110 gram agirliginda ve 15-20 cm boyutlarinda olan
pankreas ekzokrin ve endokrin gland &zelligi tastyan kompleks bir organdir. Ust
abdomende retroperitoneal bolgede yerlesim gosterir ve duedonumun ikinci
kismindaki kivrim bolgesi ile dalak hilusu arasinda horizontal uzanir. Anatomik
olarak bas, govde ve kuyruk olmak iizere ii¢c boliimde incelenen pankreasin bas
kismi duedonum ile kuyruk kismi ise dalagin hilusu ile komsuluk gosterir.
Pankreas konnektif dokudan olusan ince bir kapsiille ¢evrilidir ve kapsiilden

parankim i¢ine uzanan septumlarla lobiillere ayrilmis ortintimdedir. [11]

Embriyolojik olarak pankreas, emriyonik duedonal tiipiin dorsal ve ventral
tarafindaki iki ayr1 endodermal olusumdan kdken alir. Dorsal taraf daha hizl
gelisirken ventral taraf ancak 7. haftada olusumunu tamamlayarak dorsal
pankreasla birlesir ve tek bir organ seklinde ortaya ¢ikar. Pankreasin duktus
sistemi de bu birlesme esnasinda tamamlanir ve Wirsung kanalinin 6ncii hali
belirginlesir. Ancak bazen dorsal ventral birlesme olmaz ve ve ventral pankreasin
duktal segmenti daha sonra Santorini (aksesuar duktus) kanalini olusturur.
Pankreasin biiyiik kismi dorsal pankreastan meydana gelir. Pankreasin bas kismi
ventral, diger kisimlari dorsal kokenlidir. Pankreasin endokrin fonksiyonlarini
iistlenen Langerhans adaciklar1 adi verilen hiicre topluluklar1 ise embriyolojik
hayatin 9-11. haftalarinda ilk kez goriilmeye baglar. Dogum sirasinda pankreasin

biliylik ¢ogunlugu adacik hiicrelerinden olusurken ilerleyen yaslarla birlikte



ekzokrin pankreas gelisimini slirdir ve eriskin bir bireyde pankreasin

¢ogunlugunu olusturur. [11]

bile duct
g

Sekil 1. Pankreas Anatomisi ve Pakreatik Asiniis Histolojisi [12]

2.1.1. EKZOKRIN PANKREAS

Erigkin bir bireyde pankreasin ekzokrin gland islevini  yiiriiten
kismi,organin %80 gibi biiyiikk boliimiinii meydana getirir. Ekzokrin pankreas
asiner yapilar seklinde organize olan ve sindirim i¢in gerekli enzimleri iireten
sekretuvar hiicrelerden olusur. Toplayict kanalciklarin birleserek olusturdugu ana
pankreatik duktusu (Wirsung kanali) da igeren bir toplayici sisteme sahiptir.
Wirsung kanali ekzokrin pankreasin iirettigi sekresyonu ampulla vateri bolgesinde
duedonuma bosaltir. Ampulla vateride Wirsung kanali cogunlukla karacigerden
gelen ana safra kanali ile birleserek duedonumla agizlasir. Ancak bu duktus

sisteminin dagilimi1 bireyler arasinda embriyolojik gelisime bagli anatomik



farkliliklar gosterebilir. Wirsung kanali disinda aksesuar bir pankreas bosaltim
kanali olan Santorini kanali da ampulla vateri yakinindan,ayr1 olarak duedonuma
acilabilir. Safra ve pankreas sekresyonlarinin duedonuma acildigi ampulla vateri
bolgesinde sirkiiler diiz kas hiicrelerinin olusturdugu oddi sfinkteri bulunmaktadir.
[11] Ekzokrin pankreasin asiner yapilar1 piramidal sekilli sekretuvar epitel
hiicreleri ile doselidir. Ortasinda liimeni bulunan tek tabakali gruplar seklinde
organize olmustur. Sitoplazmalar1 bazofilik goriiniimde ve apikal bdliimde
yogunlasan asidofilik zimojen graniilleri bulunur. Asiner hiicreler, apikal
boliimlerde yogunlasan ve sekresyon islevinde gorev alan bu zimojen graniilleri
ile iligkili geliskin bir golgi kompleks iinitesine sahiptir. Bu hiicreler sekresyon
uyarisi aldiklarinda,zimojen graniiller apikal yiizdeki hiicre membranina yapisarak
iceriklerini santral yerlesimli asiner liimene bosaltirlar. Asiner hiicreler, noral ve
humoral uyarilarla duedonuma sekrete edilen 20 kadar farkli yapidaki sindirim
enzimini sentezlerler. bu enzimlerin belli bagli olanlar1 tripsin, kimotripsin,
amilaz, karboksipeptidaz, lipaz, fosfolipaz A ve B, kallikrein ve ve elastazdir. Bir
giinde pankreastan yaklasik 1,5-3 litre kadar bikarbonattan zengin bir igerik i¢inde
sindirim enzimleri sekrete edilir. Igerigin saliimini uyaran noral uyar1 vagal sinir
yoluyla olusur. Hiimoral uyar1 ise duedonum liimenindeki yag asitleri ve
aminoasitler yanisira duedonal pH’in 3 {in altina distiigli durumlarda
duedonumdan salgilanan sekretrin ve kolesistokinin adli polipeptit hormonlar
araciligr ile gergeklesir. Kolesistokinin asiner hiicrelerin yiizey reseptorlerine
baglanarak sindirim enzimlerinin sekresyonunu uyarir. Sekretin ise duktal

hiicrelerin  ylizeylerindeki reseptorlere baglanarak pankreatik duktuslara



bikarbonat iyonunun ve suyun salinimini tetikler. Bikarbonat iyonlar1 bagirsakta
asidik mide icerigini tamponlar. Sindirim enzimlerinin aktif caligsabilicegi pH
ortamini saglar. Sindirim enzimleri pankreastan inaktif formdaki proenzimler
seklinde salinirlar ve pankreasa zarar vermezler. Duedonuma ulastiklarinda aktif

forma gecerler. [11]

2.1.1.1. AMILAZ

Karbonhidratlarin pargalanmasi i¢in gerekli ana enzimdir. Nisasta,

glikojen, ve diger karbonhidratlar1 disakkarid ve trisakkaridlere ayirir. [13]

2.1.1.2. LiPAZ

Esteraz etkisine sahip pankreatik lipaz enzimi triagilgeliserolun 1 ve 3
karbonlarina bagli yag asitlerini hidrolize eder, ndtral yaglar1 yag asitleri ve

monogliseritlere parcalar. [13]

2.1.1.3. PANKREATIK KOLESTEROL ESTER HIDROLAZ

Kolesterol esterlerin yikimini regiile eder. Diyetle alinan kolesteroliin
bliylik bir kismi serbest (non-esterifiye) formdadir. Kolesterol esterleri
“Pankreatik Kolesterol Ester Hidrolaz (Kolesterol Esteraz)” tarafindan hidrolize
edilirler. Boylece kolesterol ve serbest yag asitleri meydana gelir. Kolesterol ester

hidrolaz aktivitesi safra tuzlari1 varliginda artar. [13]



2.1.1.4. FOSFOLIPAZ A2 VE FOSFATAZ

Fosfolipidlerden yag asitlerinin hidrolizini saglar. Gliserol-3-fosforil kolin,
gliserol-3-fosforil etanolamin, gliserol-3-fosforil serin gibi ara iiriinler olusturur.
Fosfodiesteraz, fosfolipiddeki amino alkolii ayirir, fosfataz da fosfat1 ayirir ve

gliserolii serbestlestirir. [13]

2.1.1.5. KOLIiPAZ

Lipazin safra asitlerinin etkisiyle inaktivasyondan korunmasini saglar. Ko-
lipaz, misellerin i¢ yiiziine baglanir ve lipazin yiiksek afinite ile baglanabilecegi

yer olusturur. [13]

2.1.1.6. TRIiPSIN

Peptidlerin par¢alanmasini ve diger enzimlerin aktivasyonunu saglar. [13]

2.1.1.7. KIMOTRIPSIiN

Kimotripsin bir endopeptidazdir. Aktif merkezinde serin histidin ve
aspartat bulunur. Peptonlardaki fenilalanin,l6zin, tirozin ve triptofanin olusturdugu

peptit baglarini ayirir. [13]

2.1.1.8. ELASTAZ

Elastindeki ndtral alifatik zincirli aminoasitlerin olusturdugu peptit

baglarini parcgalar. [13]



2.1.1.9. KARBOKSIPEPTIDAZ A

Ekzopeptidazdir. Oligopeptitlerin karboksil ucunda aromatik ve alifatik zincirli

noétral aminoasitlerin olusturdugu peptit baglarini ve dipeptitleri pargalar. [13]

2.1.1.10. KARBOKSIPEPTIDAZ B

Ekzopeptidazdir. Oligopeptitlerin karboksil ucunda arjinin ve lizin gibi bazik

aminoasitlerin peptit baglarini parcalar. [13]

2.1.1.11. AMINOPEPTIDAZ

Oligopeptitlerin amino ucundaki peptit baglarin1 ve dipeptitleri parcalar.

[13]

2.1.2. ENDOKRIN PANKREAS

Tiim pankreasin %2’ lik bir kismin1 olusturan endokrin pankreas, organin
geneline dagilmis ama daha ¢ok kuyruk kisminda yogunlasan, 50-100 mm
boyutlarindaki hiicre adaciklarindan (Langerhans adaciklar1) meydana gelir.
Yaklasik bir milyon hiicreden olusan ve toplam agirligi 1-1.5 gram kadar olan bu
hiicre kiimeleri {irettikleri bu hormonlart dogrudan kana sekrete ederler ve
pankreasin duktus sistemi ile iligkileri yoktur. [11] Langerhans adaciklarinda 4’i
major, 2’si mindr kabul edilen 6 hiicre tipi vardir. Bunlar beta, alfa, delta, PP, D1
ve enterokromoffin hiicrelerdir. Beta hiicreleri %70’e yakin oraniyla ¢cogunlugu

olusturur. Beta hiicreleri insiilin, alfa hiicreleri glukagon, delta hiicreleri



somatostatin, PP hiicreleri pankreatik polipeptit, D1 hiicreleri vazoaktif intestinal

polipeptit (VIP) VE entekromaffin hiicreler ise seratonin salgilarlar. [11]

2.1.2.1. INSULIN

Insiilin geni, insiilinin iiretildigi ve salinmadan &nce graniillerde
depolandig1 pankreatik beta adacik hiicrelerinde eksprese edilir. Kan glikoz
diizeyindeki artig ile Beta hiicrelerinden insiilin salinimi baglar. Sekretuar uyari
devam ederse gecikmis ve uzamis bir cevap olarak aktif insiilin sentezi baslar.
Glikoz insiilin sentezini ve insiilin salimimin1 baglatan en 6nemli uyarandir.
Glikozun pankreas hiicre metabolizmasindaki etkileri otonom sinir sisteminin
kolinerjik etkileri ile birleserek beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu saglar.
Intestinal hormonlar, 18sin, arjinin gibi aminoasitler ve sulfoniliire grubu bazi
ajanlar insiilin sekresyonunu baglatir ama insiilin sentezi lizerine etkili degillerdir.
Insiilinin anabolik bir hormon olarak baslica fonksiyonlari; glikoz ve amino
asitlerin transmembran ulagimi, karaciger ve iskelet kaslarinda glikojen olusumu,
glikozun trigliseridlere doniisiimii, niikleik asit sentezi ve protein sentezidir.
Insiilinin metabolizmadaki baslica fonksiyonu; kalp kasi, fibroblast, yag hiicreleri
ve c¢izgili kas hiicreleri igerisine GLUT4 iizerinden glikoz transportunu saglamak

ve transport hizini arttirmaktir. [14]

2.1.2.2. GLUKAGON

Glukagon hormonu fizyolojik etkilerini 06zellikle karaciger tiizerinde
gosterir. Karacigerde glikojen depolarindan glikojenolizi arttirdigi gibi aminoasit

ve yag asitlerinden glukoneogenez ile glukoz sentezini ve keton cisimleri
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yapimini da arttirir. Glukagon pankreasin alfa hiicreleri tarafindan sekrete edilir.
29 aminoasitten olusan tek bir zincirden ibarettir. Alfa hiicrelerinde proglukagon
olarak iiretilir. Proglukagon molekiilii glisentin related peptid, glukagon, glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve GLP-2’den olugmaktadir. Proglukagon molekiiliiniin
bir pargasi olan GLP-1 duodenum L hiicrelerinden de bir inkretin hormon olarak
sekrete edilir. Pankreas beta hiicrelerinde, insiilin sentez ve salgilanmasini plazma
glukoz konsantrasyonu ile orantili olarak uyarir. GLP-2 insiilin salgilanmasi
tizerine etkisizdir. Glukagonun plazma yar1 omrii 3-6 dakikadir. Plazmadan
karaciger ve bobrek araciligiyla temizlenir. Plazma glukoz diizeyinin diismesiyle
salgilanma uyarilir. Glukagon plazma glukozunu hizla yiikseltir. Temel olarak
glukagonun hedef hiicreler {izerindeki etkileri insiilinin etkilerinin tersi

yoniindedir. [15]

2.1.2.3. SOMATOSTATIN

Langerhans adaciklarinin delta hiicrelerinden salinan 14 aminoasitli bir
polipeptittir. Yart Omrii yaklagitk 3 dakikadir. Kan glikoz seviyesinde,
aminoasitlerde ve yag asitlerinde artig somatostatin salinimini uyarir. Somatostatin
inhibitdr bir hormondur. Lokal etki ile Langerhans adaciklarindan insiilin ve
glukagon salinimini azaltir. Mide,duedonum ve safra kesesinin motilititesini
azaltir. Gastrointestinal sistemde hem sekresyon hem de emilimi azaltir. Biiylime

hormonunu inhibe eder. [16]
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2.1.2.4. PANKREATIK POLIiPEPTIT

Pankreatik polipeptit hiicreleri Langerhans adaciginin %1-2’sini olusturur.
Adacigin her tarafina yerlesmislerdir. Graniilleri yaklasik olarak 180 nm c¢apinda
olup pankreatik polipeptit hormonu salgilarlar. Bu hormon ekzokrin pankreasin
sekresyonunu inhibe eder. PP hiicreleri daha ziyade pankreasin bas kismindaki
adaciklarda yogunlasmistir. Yemeklerden sonra arjinine yanit olarak PP
hormonunun salinimi nervus vagus ve enterik nervoz tarafindan diizenlenir. PP

hormonunun temel fonksiyonu tokluk ile iligkilidir. [16]
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Sekil 2. Pankreas hiicreleri [17]
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2.2. AKCIGER

2.2.1 Akciger Embriyolojisi

Akciger gelisimi embriyonik donem, fetal donem ve postnatal akciger
gelisimi olmak ilizere 3 doneme ayrilir. Akciger organogenezi embriyonik
donemin bir pargasidir. Fetal akciger gelisimi psddoglandiiler, kanalikiiler ve
sakkiiler agsamalardan olusurken, postnatal akciger gelisimi klasik ve siirekli
alveolarizasyon ile mikrovaskiiler olgunlasma asamalarmi igerir. Akciger
gelisiminin asamalar1 esas olarak morfolojik kriterlere dayanmaktadir. Akciger
gelisimi sirasindaki siireglerin ¢ogu proksimalden baslaylp ¢evreye dogru

uzandi@1 i¢in akciger gelisiminin tiim asamalari ortiistir. [18]

Embriyonik dénem/organogenez (4-7. Haftalar)

Gebeligin 4. haftasinin sonunda sag ve sol brons tomurcuklari primitif 6n
bagirsagin ventral duvarinda laringotrakeal tiipiin kaudal ucunda iki bagimsiz
cikinti olarak goriilir. Bu endodermal tomurcuklar perikardiyoperitoneal
kanallarin i¢ine lateral olarak gelisir. Her iki akciger tomurcugu uzamaya baglar
ve kendilerini ¢evreleyen splanknik mezoderm ile bronslara ve akcigerdeki

dallarina farklilagir. [18, 19]

FETAL DONEM

Psodoglandular evre,kanalikuler evre, terminal kese evresi ve alveolar kese

evresi olmak tizere 4 evreye ayrilir. [18]
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PSODOGLANDULER EVRE

Terminal tomurcugunun c¢evredeki mezensime dogru biiylimesini,
dallanma ve hava yollarinin olusumu takip eder. Gelisecek hava yollar
mezenkime gevsek bir sekilde gomiiliidiir. Psddoglandiiler asama sirasinda
akcigerdeki gaz aligverisi disindaki hava yollarinin ¢ogu olusmus durumdadir.
Solid epitelyal tomurcuklar trakea ve bronslarin duvarlarinda olusmaya baslar ve
mezenkime dogru ilerlerler. Bu tomurcuklar, insanlarda ilk kez 12-14. haftalarda
bulunan gelecekteki mukoza bezlerini olustururlar. Proksimal hava yollarinin
cevresinde siirekli bir a-diiz kas aktin-pozitif hiicre tabakasi olugsmaya baslar. Bu
kontraktil hiicreler, bronglar arasi sivinin peristaltik dalgalarin1 perifere dogru
iterek spontan kasilmalar ger¢eklestirmeye baglar ve terminal tomurcuklar1 da
dahil olmak {tizere distal hava yollarimin ritmik bir sekilde uzamasini saglar.
Psodoglandiiler asamada akciger gelisimi mekanik uyaranlara baglidir. 10 hafta
civarinda fetal nefes alma hareketleri baslar. Bu hareketler akciger dokusunun
daha da gerilmesine neden olur ve sivinin akcigerlere girip ¢gikmasina neden olur.
Gerilme, epitel hiicre proliferasyonunu uyarir ve tip II epitel hiicreleri tarafindan

yiizey aktif madde lipitlerinin salgilanmasini arttirir. [18]
KANALIKULER EVRE (16-26. HAFTALAR)

Kanalikiiler evre, iletici ve respiratuvar bronsiyoller arasi arasindaki
morfolojik ayrimi saglayan epitelyumun farklilasmasini igerir. Kanalikiiler evrede
bronglarin ve terminal bronsiyollerin liimenleri genisler. Mezensimin solunum

yollar1 ve kilcal damarlar tarafindan kanalize edilmesi bu asamaya adin1 vermistir.
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Hava yollarinin biiyliimesi mezensimin yogunlasmasina neden olur. Apoptoz,
mezenkimin yogunlasmasina katkida bulunur, burada mezenkimal hiicrelerin
yalnizca hacmi degil toplam sayis1 da azalir. Farklilasmamis glikojen agisindan
zengin kiiboidal epitel hiicreleri, tip I ve tip II alveolar epitel hiicrelerine

farklilagir.

Tip I hiicreler, alveolar kanallarin ve sakkiillerin i¢ yiizey alaninin ¢ogunu
kaplayan ince tabaka benzeri uzantilar olusturur. Tip II hiicreler, tip I hiicrelerin
arasinda, {i¢ alveolar septanin bulustugu yerlere yakin yerde bulunur. Kilcal
damarlarin endotelinin tip I alveoler epitel hiicreleriyle yakin temasa gectigi bu

bolgelerde gelecekteki hava-kan bariyeri olusur.

Tip II epitel hiicreleri ortaya ciktiktan kisa bir siire sonra yiizey aktif
madde tretmeye baslar. Siirfaktan birikmesi, katmanli cisimlerin hiicre igi

olusumuyla morfolojik olarak goriiniir hale gelir. [18]
TERMINAL KESE EVRESI (24.-36 HAFTA)

Sakkiiler agsama, dallanma morfogenezinin durdugu ve alveolarizasyonun
heniiz baglamadig1 bir ara asamay1 temsil eder Terminal evrenin baslangicinda
terminal hava yollarinin boyu uzar ve genisler. Daha biiyiik hava sahalarinin
kiimelerini olustururlar. Ozellikle uglar1 genisleyerek bu asamaya adin1 veren
sakkuli denilen yapiy1 olusturur. Gelecekteki gaz degisim bolgesinin genislemesi
mezensimin yogunlagmasina neden olur. Primer septumun ylizeyinin biiyiik bir
kismu tip I epitel hiicreleriyle kaphdir. Geriye kalan yiizey, yiizey aktif madde

iireten ve tip I epitel hiicreleri i¢in progenitor hiicreler olarak gorev yapan tip 11
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epitel hiicreleri tarafindan doldurulur. Bu evrede, diiz kas hiicre onciilleri igeri
girer ve sonraki alveolarizasyon icin elastik lif ve kollajen fibrillerden olusan

fibroz bir ag olusturmaya baslar. [18]
ALVEOLAR EVRE (36-GENC YETISKINLIK)

Alveollerin temelleri tip I ve tip II epitel hiicre farklilagsmasi ile kanalikiiler
evrede atilirken, gergek alveol olusumu gebelik sonuna kadar baglamayan dogum
sonrast bir olaydir. Terminal keselerin epitelleri incelerek yassi epitele doniisiir.
Tip 1 epitel hiicrelerin incelmesiyle kapiller damarlar terminal keselerin igine
dogru cikint1 yapar. Geg fetal evrede akcigerler solunumu gerceklestirebilirler.
Dogumdan sonra primordiyal alveoller akcigerler genisledik¢e biiyiirler.

Alveollerin %95i postnatal donemde gelisirler. [19]
POSTNATAL DONEM

Alveolarizasyon siireci ii¢ asamaya ayrilir. Birinci asama sekonder septa
olarak adlandirilir. Terminal kese igerisinde yeni alveolar septa olusumu ile
karakterizedir. Sekonder septa gelistikge alveoller igerisinde siirfaktan saliniminda
artis olur. Ikinci asama, ¢ift kapiller agin tek kapiller sisteme sistemli bir bicimde
yeniden modellenmesi ve sekonder septanin daha da uzamasi ve incelmesi ile
karakterizedir. Bu faz 2 yila kadar devam ederken, akciger tiim bilesenlerinin
biiyiimeye devam ettigi alveolar olusumun tgilincii fazina girer. Bu faz uzun

kemiklerin uzamasi durana kadar devam eder. [19]
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2.2.2. SOLUNUM FiZYOLOJiSi

Doku oksijenizasyonun saglanmasi karbondioksit eliminasyonu, pH
dengesinin saglanmasi ve artikiilasyon saglanmasi baslica gorevleridir. Solunum
sisteminin temel gorevi ¢evreden alinan oksijeni viicuda aktarmak ve doku
metabolizmasi sonucu olusan karbondioksidi viicuttan uzaklastirmaktir. Saglikli
bir geng eriskinde sakin solunum sonucu dakikada yaklasik 4 L atmosfer havasi
alveollere gelir, benzer sekilde alveollerden dis ortama gonderilir. Kalp dakikada
yaklasik 5 L kan1 pulmoner dolagim aracilifiyla alveoler kapillerlerine gonderir.
Di1s ortam havasimnin solunum yolu ile alveollere getirilmesi ve alveol havasinin
disar1 atilmasina ventilasyon denir. Pulmoner dolagim yolu ile akcigerlere gelen
vendz kan, alveol seviyesinde pulmoner kapillerlere ulasir. Bu esnada venoz kanla
dokulardan alinan CO; difiizyonla alveol igine gecer, alveol i¢indeki O, ’de kana
geger. Bu olay diflizyon olarak adlandirilir..[20] Spontan solunum beyin sapindaki
medullada solunum merkezlerinin ritmik noronal aktivitesi sonucu ortaya ¢ikar.
Bu aktivite normal O, ve CO; diizeylerini saglayabilmek i¢in solunum kaslarinin
calismasint diizenler. Kemoreseptorler hidrojen iyon konsantrasyonundaki

degisikliklere yanit vererek CO, metabolizmasini diizenler. [21]
2.3. ISKEMI REPERFUZYON HASARI
2.3.1. ISKEMI
Iskemi arteriyel kan akimi azalmasimna bagl organ ve dokunun yetersiz

perflizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasidir.
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Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin

temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi gerekir. [22]

Iskemi reperfiizyon hasar1 iki asamali bir siire¢ sonucunda gelisen hiicre
hasarina neden olan karmasik bir olaydir. Iskemi iyonik gradienti ve hemostazi
saglayan enerji depolarimnin azalmasina neden olarak hasarlanmay1 baglatir.
Hiicresel fonksiyon bozuklugu ve hiicre 6liimii meydana gelir. Reperfiizyonla
serbest oksijen radikallerinin, endotelyal hiicrelerin ve l0kositlerin tetikledigi
inflamatuar yanitla hasarlanma siddetlenir. Serbest oksijen radikalleri IR
hasarinda 6nemli rol oynar. IR hasar1 ROS iiretimi ve antioksidan kapasite
arasindaki dengenin bozulmasidan kaynaklanir. [23] Iskemik donem boyunca
mitokondriyal ATP iiretimi azalir. Hiicre igerisinde bulunan ATP yikilarak
sirasiyla ADP, AMP, adenozin, inozin ve hipoksantin agiga ¢ikar. (Sekil-4) Hem
mitokondriyal liretimin durmasi hem de hiicre igerisindeki ATP yikimina bagl
olusan enerji kaybi, membrandaki enerji bagimli iyon pompalarinda fonksiyon
bozukluguna ve hiicre i¢indeki metabolizmanin anaerobik faza yonelmesine sebep
olur.. Laktat ve hidrojen birikimi ile hiicre i¢i pH diiser ve asidoz meydana gelir.
Hiicre i¢i artan hidrojen yiikiinii dengelemek i¢in Na* -H* pompasi ile artan
hidrojen hiicre disina atilir ve Na* -Ca™ pompasi ile de kalsiyum hiicre i¢ine yer
degistirir. Hasarlanan endoplazmik retikulum hiicre igine kalsiyum salinimina yol

acar ve hiicre i¢inde kalsiyum artisina neden olur. [24]
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2.3.2. REPERFUZYON HASARI

Reperflizyon sirasinda, oksijenin hizli artisi ve pH normalizasyonu,
sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak sistein proteazlari (6rn. kalpainler,
kaspazlar) aktive eder ve apoptotik yolu tetikler. Hiicre i¢i asir1 Ca*? birikimi
mitokondriyal gegirgenlik gegis gozeneklerinin (mPTP) agilmasini uyarir. [27]

Sitozolik proteazlari aktive eder.

Reperfusion
H0

(1L
l‘ J
\ &
!
Ca'
e v
Protease Na’
! — activation™,

- -

Endoplasmic reticulum

Mitocchondna

Sekil 5. Reperflizyon fazi [25]

Aktivasyonu artan proteazlar, hiicre i¢i hipoksantin dehidrogenaz enzimini
ksantin oksidaza doniisiimiine neden olurlar.. Ksantin oksidaz da reperfiizyonla
gelen oksijeni oksidan olarak kullanir ve hipoksantini 6nce ksantine, sonra da iirik
asite doniistliriir. Son iki basamakta {iriin olarak reaktif oksijen tiirlerinden
siiperoksit anyonu (O, *— ) olusur. Normal fizyolojik kosullarda olusan O, e—,

stiperoksit dismutaz (SOD) ile 6nce hidrojen peroksite sonra da katalaz etkisi ile
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suya doniisiir. Ancak IR’da ksantin oksidaz etkisine bagli olarak artan siiperoksit
radikali (O, «— ) ve hidrojen peroksit (H2O,) radikali, antioksidan kapasiteyi
asarak ortamdan etkin bir sekilde temizlenemez. Hidrojen peroksit daha sonra
Fe*? gibi gecis metalleri veya siiperoksit radikalleri ile (Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlari) reaksiyona girer ve hidroksil radikali (OH" ) olarak bilinen en gii¢lii
radikalin olusumu meydana gelir. Serbest oksijen radikali miktarindaki bu artis
sonucta hiicre membranlarindaki lipit yapilarda hasar, hiicre i¢i proteinlerin yapi
ve fonksiyonlarinda bozulma ve DNA’da yapisal hasar meydana getirerek hiicre

zedelenmesine yol acar. [24]

Ozellikle serbest oksijen radikalleri, Polimorf niiveli 16kositler (PMNL),
Kompleman sistemi, endotel hiicreleri olmak iizere baslica dort faktor IR

hasarinin baglica nedenleri arasinda yer almaktadir. [22]

Reperflizyon durumundaki mitokondriyal hasar ve elektrolit imbalansi
NADPH oksidaz (NOX), ksantin oksidaz (KO), nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimleri iizerinden oksidatif stresi artirir. ROS hiicre hasarini indiikleyerek
otofaji, mitoptoz, nekroz ve nekroptoz ve apoptoz yoluyla hiicre 6liimiine neden

olur. [2]
2.4. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERI

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom veya
molekiildiir. D1g orbitalde iki ile boliinmeyen elektron varligi, atom veya molekiilii
reaktif kilar. Canliligin devaminin zorunlu bir pargasi olan serbest oksijen

radikalleri, sayisiz enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyon i¢in gereklidir. [28]
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Viicutta dogal metabolik yollarla serbest radikaller olusur, ancak antioksidan
sistemlerle olusan serbest radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi bir
sitotoksisite ortaya c¢ikmaz. Ancak bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu
durumlarda bir dizi istenmeyen olay ortaya ¢ikar. [29] Serbest radikaller hiicre

icinde cesitli nedenler sonucunda ortaya cikarlar.

1. Radyan enerjiye maruz kalma: Ultraviole, x-ray ya da radyasyona maruz

kalmasi

2. D1s kaynakli kimyasal maddelerin ya da ilaglarin hiicre i¢i metabolizmasi

3. Normal hiicre i¢i metobolik olaylar sirasinda gergeklesen rediiksiyon-

oksidasyon reaksiyonlar1

4. Transizyon metallerinin reaksiyonlar1 sonucunda serbest oksijen radikaller

meydana gelir. [11]
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Sekil 6. Reaktif Oksijen Metabolitlerininin Patolojik Etkileri [30]
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Serbest radikallerin hiicre zedelenmesinde c¢esitli etki mekanizmalari
mevcuttur. En  o6nemli etkileri lipit peroksidasyonu, proteinlerin oksidatif

modifikasyonu ve hiicre DNA hasarlanmasidir. [11]

Lipit Peroksidayonu: Hidroksil iyonu membran fosfolipitlerinin
yapisinda bulunan doymamis yag asitlerinden bir hidrojen iyonu kopararak
serbest lipit radikallerinin olusmasina yol agar. Bu radikal oksijen molekiilii ile
reaksiyona girer ve lipit peroksit radikallerinin olusmasina yol acar. Lipit peroksit
radikali doymamis yag asitleri ilizerine etki yaparak zincirleme reaksiyonlara
neden olur. Doymamis yag asitlerinin yapisinin bozulmasi sonucu membran
devamlilig1 bozulur. Lipit peroksitler transizyonel metaller ile etkileserek cesitli

konjugatlarin olusumuna neden olur. [11]

DNA Hasarlanmasi: Niikleer ve mitokondrial DNA’daki timin iizerinde
oksidatif  hasar yaratarak DNA kiriklarina, baz modifikasyonlarina,iplikler
arasinda  capraz baglanmalara neden olur. Radikallere bagli DNA hasari

neoplazide ve hiicresel yaslanmada 6nem tasimaktadir. [11]

Protein Modifikasyonu: Serbest radikaller 6zellikle hidroksil radikali,
disiilfid baglart olusturarak membran proteinlerinin  birbirlerine ¢apraz
baglanmalarina neden olur. Membran proteinlerinin oksidatif modifikasyonuna

yol agarlar. Bu olaylar sonucunda membran yapisi ve fonksiyonlar1 bozulur. [11]
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Tablo 1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Radikaller Nonradikaller

Siiperoksit Oy Hidrojen peroksit H.0;
Hidroksil OH Hipoklordz asit HOC]
Peroksil ROCr Hipobromiz asit HOBr
Alkoksil ROy Singlet oksijen '0,
Hidroperoksil HO Ozon Oy
Lipid peroksil Loy

Reaktif Oksijen Tiirleri [31]

2.4.1. Siiperoksit Radikali (O;-)

Stiperoksit, elektron alicist olarak oksijen molekiillerini kullanan g¢oklu
enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlar yoluyla iiretilen birincil bir
ROS’tur.  Ksantin oksidaz, siklooksijenaz, endotelyal nitrik oksit sentaz,
NAD(P)H oksidaz, sitokrom P450 ve mitokondriyal elektron tasima zinciri
enzimleri siiperoksitin iiretiminden sorumludur. [32] Siiperoksid, bir serbest
radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil Oonemli
olan, H,O, kaynagi ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Artmis
stiperoksid diizeyleri SOD enzimi ile H,O, ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir.

[33]
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Sekil 7. Superoksit Radikalinin Elektron Kaynaklar1 [34]

2.4.2. Hidrojen Peroksit (H,0O;)

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmamasina ragmen yine de c¢ok
onemlidir. Clinkii biyolojik membranlara niifuz edebilir. Superoksit ile birlikte
Mitokondriyal NADH'ye bagimli sistemler, ekstra mitokondriyal NADPH'ye
bagimli sistemler ve c¢ok sayida oksidaz tarafindan olusturulur, Nétrofillerin
fagozomlarinda bulunan bir enzim olan miyeloperoksidaz tarafindan hipoklorik
asite (HOCI) doniistiiriiliir. Bu sirada gecis metallerinin oksidasyonu yoluyla da
hidroksil (OH) olusmasina neden olarak ROS molekiillerinin iiretilmesinde bir
araci olarak rol oynar. Hidrojen peroksidin bir diger énemli fonksiyonu da hiicre
i¢i sinyal molekiilii roliinii yerine getirmektir. [31, 35]
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2.4.3. Hidroksil Radikali (OH-)

Oksijen radikalleri i¢inde en reaktif, dolayisiyla yar1 émrii en kisa olan
radikaldir. Bu 6zelligi nedeniyle en toksik etkili radikal olup, kaynagindan fazla

uzaklagmadan en yakin hedefleri etkiler. Baslica iki biyolojik kaynag1 vardir.

Fe*" + H,0, —> Fe’" + OH" + OH" (Fenton Tepkimesi)

2) 0, -+ Hy0, + —» 0, + OH' + OH‘(Toplam reaksiyon: Demirin katalizledigi
Haber Weiss reaksiyonu) [36]

3) Hidroksil radikalleri, demir gibi diger bir ge¢is metali olan bakirin,
indirgenmis formlarinin, hidrojen peroksitle etkilesmesi ile de olusur.

Cu+ + H,0, -> Cu®" + OH" + OH [36]

2.5. Reaktif Nitrojen Tiirleri
-Nitrik Oksit (NO-)

Tablo 2. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS)

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO Nitrik asit HNO,

Nitrojen dioksit NO, Nitrosil katyonu NO°
Nitroksil anyonu NO
Dinitrojen tetroksid N,O,
Dinitrojen trioksid N.O;
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitrik asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO,
Nitril klorid NO,Cl
Alkil peroksinitrit ROONO

Reaktif nitrojen tlirevleri [31]
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2.5.1. Nitrik Oksit (NO-)

Nitrik oksit (NOe ), reaktif bir radikal olup baslica nitrik oksit sentaz
(NOS) ailesinin endotelyal (eNOS), indiiklenebilir (iNOS) ve noéronal (nNOS)
izoformlar1 tarafindan sentezlenir. Dokularda normalde oksijen varliginda
argininin sitriilline oksidasyonuyla sentezlenir, kofaktor olarak tetrahidrobiopterin
kullanilir. Normal fizyolojik kosullarda eNOS tarafindan endotelyal hiicrelerde
olduk¢a az miktarda iiretilir ve vazodilatasyon, diiz kaslarda relaksasyon, 16kosit
adezyonunu engelleyici, trombosit fonksiyonlari, ve hiicre ici sinyal iletiminde

diizenleyici rol oynar. [24]

NOe siiperoksit (O;-) ile reaksiyona girerek oldukca reaktif ve potansiyel
olarak toksik peroksinitrit (ONOO- ) ve nitrojen trioksit (N,O3) olusumuna sebep
olur. Ayrica endojen iiretilen NOe* miktarinin azalmasina yol agtigindan, NO<’in
koruyucu etkilerini engeller ve oksidatif strese katkida bulunur. Ortamda bulunan
NOe ile arginin ve/veya tetrahidrobiopterin kofaktoriiniin azalmasi da “eNOS-
uncoupling” olarak adlandirilir ve NOS'un siiperoksit iliretimine yonelmesini

tetikleyerek ROS olusumunu artirir. [24, 32]
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Sekil 8. IR sirasinda ROS iiretimi ve damar duvarmdaki nitrat toleransi [32]

2.6. NOTROFIL VE LENFOSITLER

Reperfiizyon hasar1 kemotaksis ve endotelyal yapigsma yoluyla nétrofilleri,
CD4+ T lenfositlerini ve trombositleri harekete gecirir. Notrofiller ROS, timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve doku hasarini agirlastiran lokal inflamatuar
aracilarin iiretimini uyarir. CD4+ T lenfositleri, lokal makrofaj hiicrelerinin
aktivasyonunu ve sitokin salinimini artiran makrofaj uyarici faktorler, interferon-

gama ve TNF-B iiretir. Reoksijenlenme, parankimal, endotelyal ve lenfositik
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hiicrelerdeki serbest oksijen radikallerinin miktarini artirir. Dolasimdaki ROS ve
proinflamatuar faktorlerin seviyelerindeki artis, uzak organlarda oksidatif strese
ve endotelyal adezyon molekiillerinin artmasina neden olur. NOS tarafindan
iretilen NO seviyeleri azalir ve endotelin-1 ve NO {iretimi arasinda bir
dengesizlik olusur. Bu durum vazokonstriksiyona yol agar, trombositlerin ve
notrofillerin  sekestrayonuna neden olur. Mikro dolasim yetmezligi, uzun siireli
iskemi ve agirlasmis nekroza, makrofaj hiicre aktivasyonuna ve ROS ve

inflamatuar sitokinlerin siklik salinimina yol acar. [37]

Inflamasyon alanindaki postkapiller veniillere 16kosit migrasyonu ve
adezyonu son derece karmasik  iic ana siiregten; yuvarlanma, yapisma,
ekstravazasyon olusmaktadir. 11k olarak l6kositler endotel hiicre yiizeyi boyunca
yuvarlanirlar. Bu ilk reaksiyon endotel hiicre yiizeyindeki P-selektin, Eselektin
gibi adezyon molekiillerinin artis1 ve lokositler tarafindan yapisal olarak
salgilanan L-selektin arasindaki etkilesme aracilifiyla meydana gelmektedir.
Lokositlerin iskemik veya hasarli doku subendotelyal matriksine transmigrasyonu
baz1 adherentler aracilig1 ile olur. IR sirasinda meydana gelen C5a, LTB4 ve PAF

gibi kemokinler ve kemoatraktanlar 16kositleri endotele zayif bir sekilde baglar.

Kemokinler, 16kosit ylizeyindeki reseptorlere baglanarak CD11a, CD11b
ve CD 1lc /CD18 gibi beta-2integrinleri aktive ederler. Bu aktive edilen
integrinler, endotel hiicrelerinde salgilanan interselliiler adezyon molekiilleri ve
vaskiiler selliiler adezyon molekiilii gibi adezyon molekiillerine baglanirlar.
Lokositler ve endotel hiicreleri arasindaki etkilesimi saglamlastirilarak 16kositlerin
dolasim disindaki interstisyuma ekstravazasyonu saglanir. Riaz, fare bagirsaginda
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IR’yi takiben hem P-Selektin hem de E-Selektin ekspresse edildigini gdstermistir.
Anti-P-selektin antikorlar1 ile tedavi, lokosit yuvarlanma ve yapiskanligini

azaltarak hasar1 hafifletmektedir.

Inflamatuar reaksiyon iiriinleri ve serbest oksijen radikallerinin kemotaktik
fonksiyonlart mevcuttur.Lokositler cesitli proteolitik enzimler; elastaz, hidrolaz,
myeloperoksidaz ve proteazlarin salinimini saglayarak doku hasarina ve

inflamatuar cevabin aktivasyonuna neden olurlar. [38]

2.7. KOMPLEMAN SISTEMIi

IR hasar1, antikora bagimli klasik yol, alternatif yol veya MBL/MASP yolu
yoluyla kompleman bilesenlerini aktive eder. Aktive olmus kompleman ve
nétrofiller, IR hasarinin olusumunda ayr1 ayr1 ve birlikte rol oynarlar. Nétrofillerin
aktivasyonu ROS ve lizozomal enzimlerin iiretimine yol agar. Notrofiller ayrica
C5a'nin giiclii kemotaktik etkisi yoluyla IR hasarindan etkilenen dokuya gog eder.

[39]

Klasik ve Lektin yolag aktive edildikten sonra C4 ve C2’ nin
pargalanmasina yol agarak ortak C3 konvertazlarini (C4b2a) olusturur. Alternatif
yolakta ise, C3b unsuru faktor Bb ile temas halinde, C3 konvertazin1 (C3bBb )
olusturur. Klasik ve Lektin yolaginin aktivasyonu sonrasi kaskadin devam etmesi
sonucunda, C5 konvertaz C4b2a3b olusup bu da C5-C9 arast komplement
unsurlarinin hep beraber MAK (Membran Atak Kompleks) olusumuna yol
agmasini saglar. Alternatif yolakta ise, C5 konvertaz C3 konvertazin (C3bBb )

tekrar C3b ile kompleks olusturup MAK olusumu ile sonuglanir. [40]

29



Tiim yollar C3'ii kullanir.C5 pargalanmasi sonucu C5a ve C5b-9 gibi giiglii
proinflamatuar {iriinler olusur. Bu iki kompleman aktivasyonunun iiriinii iR
hasarina neden olur. C5a nétrofiller lizerinde kemotaktik etki gosterir. Fagositik
hiicrelerden graniiler enzim salinmasina neden olur. Notrofillerde siiperoksit
anyonu tretimini, kapiller permeabiliteyi artirir, vazodilatasyona neden olur. C5b-

9 un kompleman aracili IR hasarinda biiyiik rol oynadigi kanitlanmustir. [41]

2.8. ENDOTEL HUCRELERI

Oksidatif stres nedeniyle endotel hiicrelerinin aktivasyonu islevlerinin
bozulur. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’1 ve
NO’yu iretir. NO arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisini tersine
cevirme egilimindedir. Venlerde ise vazodilatasyon yapar. IR hasarinda
endotelin/NO oran1  endotelin  lehine bozulur. Sonu¢ olarak arteriyel
vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon meydana gelir. Serbest radikalalerin
etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit olarak IL-1, PAF, prostaglandinler (PGI2,
PGE2 ), GM-CSF, biiyiime faktorleri, endotelin, NO ve tromboksan A2 (TxA2 )

salgilarlar. [22]

2.9. PANKREAS iSKEMi REPERFUZYON

AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit, pankreas bezi i¢indeki sindirim enzimlerinin aktive olarak
peripankreatik doku ve pankreas parankiminin kendi kendine sindirimine neden

oldugu inflamatuar bir hastaliktir. [42]
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Etiyolojide bir¢ok neden bulunur ancak en sik neden olgularin %80’den
fazlasnda safra tasi migrasyonu ve alkol tiiketimidir. (Tablo 3) Tek bir atak
seklinde goriilebilecegi gibi tekrarlayici da olabilir. Sadece kisa siireli hastanede
yatirilarak tedavi edilebilen hafif formda veya yogun bakimda izlenmeyi
gerektirecek ¢oklu organ yetmezliginin ortaya c¢iktigi siddetli formda ortaya

cikabilir. [43]

Tablo 3. Akut Pankreatit Etyolojisi [43]

SIK MEDEMLER

Safra taglan (mikrolitiyazis de dahil)

Alkol (akut ve kronik alkolizm)
Hipertrigliseridemi

ERCP (gzellikle biliyer manometri sonrasi)
Kont kann ravimas:

Postoperatifl (sikhkla hann operasyonlan)
llaglar (azatioprin, 6-merkapiopurin, solfonamidler, dstrojenler, valproik
asit, terrasikling ant HIV ilaglar )

Oddi shinkter gis.l'anksl}mnu

MNADIE NEDENLER

Vaskulitler

Oroimmun hastahlklar (sistemik lupus eritematozus, idiyopatik
1mmpn5am|'renik purpura)

Hiperkalsemi

Periampuller diverikmnl

Anatomik bozukduklar (pankreas divisum)
Pankreas kanseri

Kistik fibrozis

Bobrek yermezligi

Pankreatik infelsiyonlar

lyarrojenik (travma, enteroskopi)

[laglar (nadiren bildirilenler)

Deneysel ve klinik ¢alismalar pankreasin iskemik hasarlanmaya oldukga

duyarli oldugunu ortaya koymustur. ilk olarak 1886°da Panum, pankreatik
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arterlere balmumu damlaciklar1 enjekte ederek hemorajik pankreatit olusturmustu.
Ileri calismalar pankreas kan akiminin bozulmasi ile olusan iskeminin ddematdz
pankreatitten akut nekrotizan pankreatit olusturabilecek potansiyele sahip

oldugunu gosterdi. [44]

Pankreas IR hasari klinikte ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikar. Pankreas
transplantasyonu sonrasinda olusan IR akut pankreatite neden olur. Sok nedeniyle
hipoperfiizyon sonrast olusan iskemi akut pankreatiti indikler. [45]
Kardiyopulmoner bypass cerrahisi geciren hastalarda ameliyat sonrasi pankreatit
insidans1 yliksektir. Pankreasi perflize eden arterlerde meydana gelen emboli

pankreasta akut pankreatit tablosuyla karsimiza ¢ikar. [44]

IR hasarinin patogenezi birgok organda yogun olarak arastirilmistir. Doku
hasar1 sadece iskemik siire¢le sinirli kalmaz Ayni zamanda reperfiizyon sirasinda
iskemik dokuya kan ve oksijenin yeniden saglanmasiyla arttigi yaygin olarak
kabul edilmektedir. Mikrodolasim, IR hasarmmn birincil hedefidir. Endotel
duvarinin biitiinliigiiniin bozulmasina bagli olarak, kapiller perfiizyon eksikligi
gelisir. Polimorfo-niikleer 16kositlerin (PMNL) postkapiller veniillere adezyonu
ve dokuya migrasyonu sonucunda doku hasar1 gelisir. [46] Vazokonstriksiyon,
damar duvariin dogrudan yaralanmasi, intravaskiiler koagulasyon ve pankreatik
06dem, hemokonsantrasyon ve bozulmus vendz drenajla sonuglanan endotelyal
gecirgenligin artmasi ile pankreatik mikrosirkulasyon bozulur ve pankreas
nekrozu gelismeye baglar. [47] Pankreatit hiperamilazemi ile karakterizedir.
Iskemik kosullar altinda hipoksiye duyarli hiicrelerde aerobik metabolizma azalir.
Metabolizma anacrobik glikoliz ile glikoz veya glikojen kullanilarak enerji agigini
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telafi etmeye calisir. Uretilen ATP azalir. [48] Hemorajik soka bagli hipotansiyon
ile pankreas karaciger ve duedonumda ATP ve toplam adenin niikleotit i¢eriginde
belirgin azalmaya neden oldur. ATP'nin yeniden sentezi i¢in niikleotitler tirik asit
ve allontine pargalanir. Plazmada hipoksantin ve {iirik asit metabolitleri birikir.
[49] O, eksikligi nedeniyle hipoksantinin iirik asite daha fazla indirgenmez.
Iskemi kalsiyum bagimli proteaz aktivasyonuyla NAD ile indirgenmis ksantin
hidrojenaz enziminin, ksantin oksidaza doniisiimiine neden olur. Reperfiizyon ile
hipoksantin, ksantin oksidaz varliginda agresif oksijen radikallerine doniisiir. Bu
reaksiyonlar Kklinik ve deneysel akut pankreatitte meydana geldigi gosterilmistir.
Demirin varliginda hipoksantin/ksantin reaksiyonu sonucunda zararli hidroksil
(OH-) radikalleri tiretilir. Bu son derece reaktif ve sitotoksik oksijen tiirleri, lipit
peroksidasyonu yoluyla hiicre memraninin pargalanmasina neden olur. Hidroksil
radikalleri (OH-) PMNL’i aktive eder. NADPH oksidaz enzimi aktive olur.
NADPH oksidaz enziminin aktivasyonu ile oksijen radikallerinin ardisik tiretimi
baslar. Oksijen radikali iiretimi, l6kositlerin mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerle
etkilesime girmesiyle dokuda daha fazla hasar meydana getirir. Lokosit/endotelyal
hiicre etkilesimi, notrofil graniillerinden elastaz, kollajenaz ve jelatinaz gibi
proteolitik enzimlerin salinmasia neden olur. Enzimler ekstraseliiler matrikse

saldirir ve mikrodamarlari1 ve dokular1 zedeler.

Serbest oksijen radikalleri ve bunun sonucunda olusan lokositlerin
aktivasyonu mide-bagirsak sistemi gibi bir¢ok farkli organda gosterilmistir. Akut
pankreatit gelisiminde oksijen radikallerinin ve 16kositlerin 6nemli rolii bilinen bir

gercektir. Izole edilmis asinar hiicreler iizerinde yapilan in vitro ¢alismalar, bu
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hiicrelerin oksidatif strese ve hiicre organellerinin ardisik tahribatina karsi olduk¢a

duyarli oldugunu gostermistir. [46]

Nekrotizan pankreatit 6dematdz pankreatit ile karsilastirildiginda yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahiptir. Yogun bakim takibi veya cerrahi miidahale gibi
tedavi yaklagimlari dogrudan bu morfolojik yapinin hizli taninmasma baghdir.
[50] Polimorfoniikleer elastaz akut pankreatit siddetinin tanisinda ¢ok erken ve

glivenilir bir belirtegtir. [51]

IR hasar1 nedeniyle olusan doku hasar1 yalnizca oksijen radikali iiretimi ve
PMNL’in aktivasyonundan kaynaklanmaz. Hiicresel kalsiyum homeostazinin
bozulmasi hasarin bir diger mekanizmasidir. ATP bagimli Na/K pompasinin
bozulmas: kalsiyumun (Ca*®) hiicre i¢ine kontrolsiiz akisina yol acar. Yiiksek
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu, fosfolipazin aktive eder ve serbest yag
asitlerinin iretimi yoluyla hiicre membrani1 biitinligiine zarar verir. Lipit
peroksidasyonu ve membran bozulmasi sonucu mikro dolasimin bozularak

pankreasin fonksiyon bozukluguna yol agar. [46]

IR sonras 151k mikroskopi incelemelerinde interstisyel ddem, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ve hemoraji tespit edilmistir. Elektron mikroskopisinde asiner
hiicrelerde vakuolizasyon, endoplazmik retikulum dilatasyonu, zimojen graniil
kaybi, mitokondri hasar1 saptanmistir. Kromatin yapisinin bozuldugu ortaya

konmustur. [44]

Endojen kallikrein-kinin  siteminin  aktivasyonu akut pankreatitin

patofizyolojisinde 6nemli role sahiptir. [52] Tripsinojenin pankreas i¢inde aktive
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olmasi ile olusanan tripsin, kompleman sistemini ve kallikrein kaskadiyla birlikte
koagiilasyon ve fibrinolizisi de aktive eder. [43] Inflamatuar hasar sirasinda
salinan kininler pankreasta 6dem olusumuna neden olur. G-protein bagl
reseptorleri (GPCR'ler) B1R ve B2R hiicresel etkilerine aracilik eder. [53] Doku
o0demi, ve vasodilatasyona neden olur. Hipotansiyon hipovolemi ve
hemokonsantrasyona yol acgar. Kininler ayni zamanda pankreas dokusunda
potansiyel faktorlerin birikmesinde de rol oynarlar. [54] Lokosit migrasyonuna ve
notrofil  akiimiilasyonuna neden olarak akut inflamasyonu artirir. [55]
Bradikininler fosfolipaz A2 aktivasyonu yaparlar. IR hasar1 mekanizmasinda

onemli rol oynayan lokotrienlerin ve prostoglandinlerin olusumunu artirirlar. [56]

Plasma (Vasculature) Tissue (Glandular/exocrine )
Prekallikrein . Prokallikrein
FXlla } Autolysis/proteinase
v v
Plasma kallikrein ‘ | Tissue kallikrein |
HK | } LK |
' Kinins J;
. o g Kininases
/| wanidin | : Zlaactive poptid
q ) { Auslno- EKininase 1
Kininases | Croons! i peptidases
pep < | Bradykinin &
Des-Arg-kallidin
l ........... s B e
Constitutive @
receptor
H : Inducible
S — . receptor
P S

Sekil 9. Kallikrein -Kinin Sistemi [57]

2.10. ANTIOKSIDANLAR

Reaktif oksijen metabolitlerinin iiretimini engellemek, bu maddelerin

olusturdugu hasar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gorev
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yapan savunma sistemlerine antioksidanlar ad1 verilir. Antioksidanlar,
radikallerle olduk¢a hizli bir sekilde reaksiyona girerek otooksidasyon

peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddelerdir.

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak iizere iki grup altinda
toplanabilir. Endojen antioksidanlar endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve

nonenzimatik antioksidanlar olarak iki alt grupta siniflandirilabilir. [58]

2.10.1. ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

2.10.1.1. SUPEROKSIT DISMUTAZ(SOD)

Stiperoksit dismutaz (SOD), ROS ve siiperoksit anyon radikallerine karsi
en Onemli antioksidan savunma sistemidir. SOD bir siiperoksit radikalini O
molekiiliine yiikseltgeyip, diger bir siiperoksit radikalini ise daha az reaktif bir

molekiil olan H,O’e indirgenmesini katalize eder. [59]

SOD
202+ 1IH" » H202 + 02
[58]
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Sekil 10. Antioksidan Savunma Mekanizmasi [60]

2.10.1.2. KATALAZ (CAT)

Katalaz hemen hemen tiim canli dokularda bulunur. Dort protein
subiiniteden olusur. Her polipeptit alt birimi ferriprotoporfirin igerir. Enzim
kofaktor olarak demir veya manganez kullanir ve H,O;’in indirgenmesini

katalizler.

H,0,, H,O ve molekiiler oksijene doniisiir. [60]

CAT
2H20; > H:0 +0:
[58]
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2.10.1.3. GLUTATYON PEROKSIDAZ (GPX)

Glutatyon Peroksidaz (GPx), hiicre i¢i 6nemli bir enzimdir. Aktivitesi
selenyum kofaktoriine baglhidir. Hidrojen peroksitleri (H,O;) suya pargalar.
Enzim, lipit peroksidasyon siirecini inhibe ederek hiicreleri oksidatif strese karsi

korur. [60]

GPx
H:0; + 2G5H (55G + 2H:0

[58]

2.10.1.4. GLUTATYON REDUKTAZ

Glutatyon rediiktaz (GR), oksidorediiktaz aileden NADP’ye bagimli bir
enzimdir. Glutatyon disiilfidin (GSSG), siilfidril form glutatyona (GSH)
indirgenmesini katalize eder. GR, protein ve DNA biyosentezi, ROS’larin ve
serbest radikallerin detoksifikasyonu gibi hiicrenin ¢esitli dnemli islerini yerine
getirir. [61]

GR

26556+ NADPH + H » 2G5H - NADP™
[58]
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Tablo 4. Antioksidan Savunma Sistemlerinin Kataliz Ettigi Tepkimeler[62]

Antioksidan Savunma SistemiTepkimeleri Antioksidan Sistemi Kapasitesi Agiimasi DurumundaTepkimeler

Superoksid anyon olusumu
O,+e
Solunum zinciri
02.'
201 imatib izmal
Saperoksit dismutaz
20,.- 4+ 2H+ = 0; + H,0, 0;.- 4+ H' = HO,.

(mitokondri, sitozol)
Katalaz 0,-4HO,. +H' = 0,+H0,

2H,0, - 2H,0 + 0,

(peroksizom) 0, +Fe* = Fe" +0,

Glutatyon peroksidaz
H;0; + 2GSH — 2H,0 + GSSG Fe’ + H,0, — Fe' + HO + HO

(mitokondri, sitozol)
Glutatyon rediiktoz H,0, 40,0, + HO + HO

GSSG + NADPH + H* —= 2GSH + NADP*
Glukoz6P dehidrojenaz
NADP+ + G6-P - 6-P-glukonolakton + NADPH + H*
(sitozol)
Transhidrojenaz
NADH + NADP* ~» NAD* + NADPH
(mitokondri)

2.10.2. NONENZIMATIiK ANTIOKSIDANLAR

Enzimsel olmayan antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, {irik asit,
bilurubin, albiimin, koenzim Q10, selenyum, a-lipoik asit, seruloplazmin ve

transferrin mevcuttur.

2.10.2.1. GLUTATYON

Glutatyonun indirgenmis formu GSH'dir. Glutatyon disiilfiiriin (GSSG)
oksitlenmis formudur. GSH (y-l-glutamil-I-sisteinilglisin), sistein, glisin ve
glutamik asitten olusan bir tripeptittir. GSSG, iki GSH molekiiliiniin sistein

kalintilarinin tiyol gruplari arasindaki distilfit kopriisii tarafindan olusturulur. [63]

Indirgenmis glutatyon (GSH), tiim memeli hiicrelerinde milimolar

konsantrasyonlarda (1-10 mM) bulunan, enzimatik olmayan Onemli bir
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antioksidandir. Antioksidan savunma, c¢esitli enzimler icin kofaktor olarak,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, protein tiyollerinin oksidasyon ve c¢apraz
baglanmadan korunmasi, protein katlanmasi, proteinlerin disiilfit baglar1 ile
parcalanmasi, hiicre dongiisii diizenlenmesi, proliferasyonu gibi bir¢ok temel

hiicresel siiregte rol oynar. [63]

2.10.2.2. MELATONIN

Melatonin, (N-asetil-5-metoksitriptamin)'in  epifiz bezinin salgilanir.
Epifiz bezinde sirkadiyen ritmde sentezlenip geceleri en yiiksek degerdedir.
Melatoninin serbest radikal temizleyicisidir. Hidroksil radikalini (*OH), hidrojen
peroksiti (H,0;), peroksinitrit anyonunu (ONOO-), nitrik oksidi (*ON) ve
hipoklor6z asidi (HOCI) detoksifiye eder. Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzimlerinin aktivitesini artirir. Prooksidatif

enzim olan nitrik oksit sentazi da inhibe eder .[64]

Tablo 5. Melatonin Tarafindan Temizlenen Serbest Radikaller ve Olusan
Metabolitler [64]

Reactant scavenged Product identified

0, N'-Acetyl-N*-formyl-5-methoxytryptamine
H,0, N'-Acetyl-N2-formyl-5-methoxyiryptamine
*OH Cyclic 3-hydroxymelatonin

HOCI 2-Hydroxymelatonin

“NO N-Nitrosomelatonin

ONOO™/ONOOH 6-Hydroxymelatonin; cyclic 2-hydroymelatoning

cyelic 3-hydroxymelatonin; 1-nitromelatonin;
I-hydroxymelatonin

MNoTes: '02. singlet oxygen; Hy0,, hydrogen peroxide; *OH, hydroxyl radical; HOCI,
hypochlorous acid; *NO, nitric oxide; ONOO™, peroxynitrite anion; ONOO™, peroxynitrous acid,
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2.10.2.3. URIK ASIT

Urik asit yiiksek konsantrasyonda kristallesen, bobrek tas1 ve gut artitini
tetikleyen bir atik iiriiniidiir. Urik asit insan plazmasinin antioksidan kapasitesinin
yaklasik yarisii olusturur. Urat (iirik asidin kandaki ¢dziiniir formu) siiperoksit,
hidroksil radikali,singlet oksijeni temizler ve gegis metalini selatlar. Peroksinitrit

olusumunu engeller. [65]

Insanda piirin katabolizmasmin son oksidasyon iiriiniidiir. Hipoksantinin
tirik asite doniistiigli son metabolik adim, ksantin oksidorediiktaz enzimi

tarafindan diizenlenir. Bu islemin bir pargasi olarak ROS iiretilmektedir. [58]

2.10.2.4. KOENZIM Q10

CoQ10 lipit peroksidasyonu inhibe eder. Indirgenmis formu ubikinol
(CoQ10H2) fenolik bir antioksidan gibi davranir. Koenzim Q, endojen olarak
sentezlenen, yagda c¢oziinebilen tek antioksidandir. Ubiquinol, hiicre zari
lipitlerinin ve dolasimda bulunan lipoprotein lipitlerinin peroksidasyonunu

engeller. [66]

2.10.2.5. SERUPLAZMIN

Bakir oksidaz olarak da bilinen seruloplazmin (CP), Insan serumu a2-
globiilinden saflastirilan mavi goriiniimlii  bir bakir (Cu) glikoproteindir.
Seruplazmin  salgilanan CP  (sCP) ve  seruplazminin ~ membran
glikosilfosfatidilinositol (GPI) baglantili formu (GPI-CP) olmak {izere iki formu

vardir. sCP esas olarak karaciger tarafindan tretilir. GPI-CP ise glial ve
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sustentakiiler hiicrelerde bulunur. Plazmada bakirin %40-70'ini tasir. Bakir
tasinmasi, demir (Fe) regiilasyonunda, serbest radikal temizlemede ve antioksidan

islemlerde onemli rol oynar. Cu, Fe gibi gesitli substratlarin oksidasyonunu da

katalize eder. [67]
2.10.2.6. TRANSFERRIN

Transferin, esas olarak serumda bulunur. Transferinin temel fonksiyonu
hiicrelere Fe* tagir ve ayn1 zamanda onemli bir biiylime faktoriidiir. Ferr6z iyon
(Fe+2), fenton reaksiyonu tarafindan H,O, 'nin ¢ok fazla derecede toksik olan OH.
’ye donistimiinii katalizleyerek oksidatif strese neden olur. Transferrin, serbest

ferr6z iyon konsantrasyonu azaltarak bir antioksidan olarak islev goriir. [58]
2.10.2.7. SELENYUM

Selenyum, kiikiirt analogu esansiyel bir elementtir. Amino asit sisteinin S-
to-Se varyanti olan selenosistein, selenoproteinlerin 6nemli bir bilesenidir.
Selenyum igeren glutatyon peroksidaz, H;O,'yi H;O'ya ve organik
hidroperoksitleri alkole indirgeyerek serbest reaktif oksijen metabolitlerinin

tiretilmesini azaltir. [68]

2.10.2.8. ALBUMIN

Alblimin 585 amino asit icerir. Metalleri, yag asitlerini, kolesterolii, safra

pigmentlerini ve ilaglari tagir. Ozmotik basincin diizenlenmesinde ve sivinin farkli
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kompartmanlar arasinda dagiliminda 6nemli gorev yapar. Albiimin plazmadaki
en Onemli ve baskin antioksidandir. Albiiminin antioksidan aktivitesi ligand
baglama kapasitesinden kaynaklanmaktadir. Alblimin, metal iyonlari, yag asitleri,
ilaglar ve ayrica hormonlar gibi bir¢ok molekiile baglanir. Bakir ve demirin
proteinlere  baglanmasiyla Fenton reaksiyonu olusumu azalir. Saglikli
yetiskinlerde albiimindeki Cys34'lin yaklasik %70-80'1 serbest bir siilfidril grubu
igerir. Indirgenmis Cys34 sayesinde albiimin, hidroksil radikallerini

temizleyebilir. [69]

2.10.2.9. a-LiPOIK ASIT

Asit (LA), diger bir adiyla thioctic asit 1980’lerin sonlarinda kesfedilen
gliclii bir antioksidandir. Lipoik asit insanlarda yeniden (de novo) iiretilebilir..
Normal diyetle yeterli miktarda alinabilmektedir. Alinan lipoik asit basta
karaciger olmak iizere ¢esitli dokularin hiicrelerinde NADH veya NADPH yam
sira dihidrolipoil dehidrogenaz ve GSH-rediiktaz aktivitesi ile dihidrolipoik asite
(DHLA) indirgenir. Lipoik asitin hem indirgenmis formu hem de okside formu
antioksidan etki gostermektedir. Ancak indirgenmis form (DHLA) en iyi
antioksidan olarak kabul edilirken, okside formu (LA) orta diizeyde bir
antioksidan olarak kabul edilmektedir. LA, hidroksil radikali ve hipoklordz asidi
temizlerken siiperoksit ve peroksil radikaline etkisi fazla degildir. DHLA ise
GSH’dan daha giicli bir rediiktandir, hipokloréz asit, peroksil ve hidroksil
radikallerini temizleyerek lipid peroksidasyonunu onleyebilmektedir. Hem LA,

hem de DHLA mangan, bakir, ¢inko, kursun gibi gecisli metallerle stabil
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kompleksler yaparak biyolojik sistemlerdeki agir metalleri ortadan kaldirmaktadir.

[70]

DHLA diger baz1 antioksidanlarin rejenerasyonunda, detoksifikasyonda
rol oynayan ve Onemli bir antioksidan olan glutatyon sentezinin artirilmasinda,
insiilin  sinyallerinin artirilmasinda, diger hiicresel sinyal molekiillerinin ve

transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

[70]

2.10.2.10. BILIRUBIN

Bilirubin, hem katabolizmasinin bir son lriinii olarak tretilir ve metabolik
onciisti biliverdinden, biliverdin rediiktaz enziminin etkisiyle tiiretilir. ESas olarak
siiperoksit anyonu ve peroksit radikalleri gibi serbest radikal tiirlerini
temizleyerek  antioksidan  etkilerini  gosterirler.  Cok  daha  diisiik
konsantrasyonlarda serbest radikal aracili hiicre lizisini engelledikleri

gosterilmistir.[71]

2.10.3. EKZOJEN ANTIOKSIDANLAR

Eksojen antioksidanlar; vitaminler ve ila¢ antioksidanlar1 olarak
smiflandirilir a-Tokoferol (Vitamin E), B-karoten (Vitamin A), askorbik asit
(Vitamin C) ve folik asit (Vitamin B9) disaridan alinan vitamin kaynakl

antioksidanlardir.

44



Tablo 6. Vitamin antioksidanlar [72]

Antioksidan  Reaksiyonu

Vitamin E Gupercksi, hidroksi radikallerini indirger. Membran lipd kerincs
pazunerek percksidesyon zincinini kirar.

Gerbest racikal tnerini topker.

Hideoksil radikal gidesicicir ve tokoferoll indiner. Kolagen
sentezinde kzin ve prolinin hidrokslesyonu icin gerekidir.
Mitckondriyal enerji metabolzmasinda garev alen ve bitin
canblarda cesitl orankerda bulunan vitamin benzen br anficks-
dandir. B3 vitamini ile DMA onanminda rol aimakiadr. Vicut
terafindan sentezlendidi ity disardanda besinkere de slingbil.

Reaksiyonu

Kzantin oksidez reaksiyonunda siperoksil Uretimini

NADPH olsidaz inhibiboridiirker.

\Witamin E analofju olarak girew yaper.

Glutatyon pancksidez (GSH-PE) arfhnr.

Hidroksil radikalini boplayic etki gasierider.

Serbast fem demin (Fe'+) baflar.

Huicra igine girerek serbest demiri baflayerak, fermon
resisiyonuny ve hidroksil radikali olusumunu engelar.

2.11. UZAK ORGAN HASARI

Doku reperflizyonunu sonucunda, iskemi meydana gelen doku disindaki
organlarda meydana gelen hasara uzak organ hasari denir. IR hasarmin bu uzak

etkileri en sik akciger ve kardiyovaskiiler sistemde gozlenir. Etkilenen doku
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hacmi ¢ok genisse SIRS ve ¢oklu organ disfonksiyon sendromunun (MODS)
gelismesine yol acar. Iskemik olayin baslamasindan sonraki 24+72 saat icinde
solunum yetmezliginin gelismesiyle MODS olusumu baglar. MODS ile iliskili
akciger hasari, ALI olarak adlandirilan hafif islev bozukluguna sebep olabilecegi
gibi ciddi solunum yetmezligi ve ya akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
olusturabilecek diizeyde hasara yol agabilir. Solunum yetmezliginin ardindan
hepatik, renal ve gastrointestinal fonksiyon bozuklugunun yani sira merkezi sinir
sistemi tutulumu ve miyokard yetmezligi gelisir. MODS gelismesi ile tromboz,

yaygin damar i¢i pthtilagsma ve immiin yetmezlik meydana gelir. [6]

Plazma ksantin oksidaz aktivitesi, aortik, hepatik veya intestinal IR
hasarmin ardindan ciddi bigimde artar. Bu artis  pulmoner, hepatik ve
miyokardiyal uzak organ hasariyla iliskilidir. Dolasimdaki ksantin oksidaz damar
endotel hiicrelerindeki glikozaminoglikanlara baglanarak oksidan {ireten enzimini
endotelyal hiicre yiizeylerinde yogunlastirir. Enzimin plazma yar1 6mriinii arttirir
ve vaskiiler sistemde sitotoksikligini siirdiirdiir. Ksantin oksidazdan tiiretilen
oksidanlar uzak organlarda l6kositlerin sekestrasyonuna neden olan kemotaktik

faktorler olustururlar. [6]

Bir organin IR sonrasi, inflamatuar mediatorler sistemik dolagima katilir.
TNFa gibi medyatorler 16kosit aktivasyonuna neden olur. Adezyon molekiil
ekspresyonunu artirararak uzak organ hasarina neden olurlar. Uzak dokularda
endotel hiicreleri aktive olur ve vaskiiler disfonksiyona yol agar. (75) Notrofiller

stiperoksit ve H,0, iiretir. H,O, ve kloriir iyonlarindan hipoklordz asit olusumunu
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katalize eden miyeloperoksidaz enzimini salgilarlar. Notrofil aktivasyonu ve

adezyonu MODS olusumunda 6nemli role sahiptir. [6]

S

Macrophage
/ activation \
! e
IL-12 TNF-o IL-8
IL-18 IFN-y

1
|
'

T h mphocyte Neutrophil
activation activation

Lung tissue

damage

Sekil 11. Makrofaj aktivasyonu, sitokin salinimi ve akciger hasar olusumu [73]

Reperflizyon, kompleman kaskadini aktive eder ve kompleman
fragmanlarinin damar sistemi lizerinde yaygin sekilde birikmesine yol agcar.
Kompleman aktivasyon iiriinleri nétrofil aktivasyonu, oksidan olusumu ve

molekiil ekspresyona neden olarak uzak organ hasarina eslik eder. [6]
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NO'nun azalmas1 ve inaktivasyonu IR kaynakli uzak organ hasarinin
patogenezine katkida bulunan diger bir faktérdiir. NO'nun azalmasi, notrofil-
endotelyal hiicre etkilesimlerini kolaylastirir ve uzak organlarda oksidatif stresi
indiikleyerek MODS olusumuna neden olur. PAF IR sonrasinda plazmada artar.
PAF nétrofil aktivasyonunu, adezyonu ve 16kosit aracili hasari artirir. Calismalar
PAF'm reperflizyon ve dolasim kollaps: ile baslatilan sistemik inflamatuar

kaskadda proksimal bir rol oynadigini ortaya koymustur. [6]

Stimuli
(sepsis, reperfusion, acid aspiration)

achvate

Neutrophil

" ™A Rosc)

IL-G').)BKW
achvale

Epithelial cell ¢
inactivate
Free NE g—— o, P19/ a,M®)
stimulate

NE bound with substrate nable 1o reguiate
NE expressed at cell surface / o

NE in pericellular space

inactivate

remain active

Substrate hydrolysis
Complement factor

Cadoherin

Protecglycan

Type IV collagen (basement membrane)
Thrombomodulin

Lung surfactant
Acute lung inju
neutrophilia, hemorrhage
Increased lung endothelial and epithelial permeabdity

Sekil 12. Akut Akciger Hasarinda Notrofil Elastaz Rolii [74]

Siddetli splanknik vazokonstrilksiyon Ve sok nedeniyle yeterli

perfiizyonun saglanamamasi sonucunda intestinal mukoza bariyer biitinligi
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bozulur ve enterik flora ve lipopolisakkaritler intestinal limenden mezenterik lenf
diigiimlerine transloke olurlar. Bakteriyel tirtinler — endotoksinler, sitokinler,
platelet-aktive edici faktor, arasidonik asit metabolitleri  gibi inflamatuar
sitokinlerin salinmasina sebep olurlar. Reperfiizyonun bir sonucu olarak salinan
inflamatuar medyatorler dolasimdaki 10kositleri aktive eder. TNF-a akcigerde

notrofil sekestrasyonu olusurtur ve pulmoner hasara yol agar. [75]

Noropeptitler, 6zellikle de P maddesi inflamatuar yanit olusturarak uzak
organ hasarina neden olur. [76] Nekrotizan akut pankreatitli hastalarda yapilan
calismalarda pulmoner yetmezlik ve bobrek yetmezligi olmak iizere uzak organ
yetmezliginin patogenezinin, hafif 6dematéz pankreatite gére daha yiiksek olan
serum Kkatalitik fosfolipaz A2 (PLA2) aktivitesinde artis ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Fosfolipaz A2; Prostaglandinler, prostasiklin, tromboksan A2,
l6kotrienler ve trombosit aktive edici faktor gibi proinflamatuar medyatorlerin

olusumuna yol agan membran fosfolipitlerinin hidrolizini katalize eder. [77]

2.12. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin a2 adrenareseptor agonistidir. Klonidine benzer sekilde
anksiyoliz, sedasyon ve analjezi yapmak amacgh kullanilir. Deksmedetomidin
insanlarda anestezi olusturmaz diger ajanlarla kombine edilerek kullanilir.
Deksmedetomidin lokal anesteziklerle birlikte uygulandiginda rejyonel bloklarin
stirelerini uzatmak amagli kullanilir. Deksmedetomidin sedasyon gerektiren
islemlerde, yogun bakimda sedasyon amagl intraoperatif opioid ihtiyacini

azaltmak i¢in genel anestezide adjuvant ajan olarak ya da inhalasyon anestezisi
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sonrasi derlenme deliryumunu azaltmak i¢in amaciyla kullanilir. Alkol ¢ekilmesi
semptomlarin1 ve kokain intoksikasyonunun yan etkilerini azaltmak igin
kullanilir. Uyanik eriskinler i¢in deksmedetomidin ile sedasyon, 5-10 dk 1 pg/kg
bolus verilmesini takiben idame i¢in 0,2-1,4 png/kg/sa dozunda uygulanir. Oldukca
hizli bir yeniden dagilima ve goérece kisa (<3 sa) bir eliminasyon émriine sahiptir.
Karacigerde CYP450 sistemi ve glukuranidasyon ile metabolize edilir. Ciddi

karaciger hastalig1 olanlarda iyi kullanilmalidir. Metabolitleri idrarla atilir. [21]

Deksmedetomidinin yiikleme dozu kisa siireli ve hafif bir kan basinci
yiikselmesi ve refleks bradikardiye sebep olmustur. Deksmedetomidinin
intraoperatif inflisyonu doz bagimli sempatolizis yaparak ortalama arter basinci ve
kalp hizim digstirtir.  Yan etkileri hizli bolus uygulamalardan kacinilarak
azaltilabilir. Solunum depresyonu yapmaz ve bu sebeple mekanik ventilasyondan
ayrilacak hastalar1 sedatize etmek icin ideal bir ajandir. Uyanik trakeal entiibasyon
planlanan durumlarda sedatif olarak kullanilmaktadir. Opioidlerin kullanimini
diisiirerek genel anestezi ihtiyacinm1 azaltir. Beta blokiir kullanan hastalarda

bradikardiyi artirabilir. Sedatif hipnotik ajanlarin etkilerini artirir. [21]

2.13. HAYVAN DENEYLERINDE RATLARIN KULLANIMI

Arastirmalarda kullanilan ratlar, kahverengi sigandan (Rattus norvegicus)
koken almistir. Deneysel amacli ilk rat soyu Philedelphia’da Wistar Enstitiisiinde
gelistirilmistir. Su an arastirmalarda kullanilan inbreed soylarin pek ¢ogu da bu
Wistar albino soyundan koken almistir. Rat, farelerden sonra arastirmalarda en

¢ok kullanilan omurgali hayvandir. En yaygin kullanilan rat soylar1 Wistar, Long-
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Ewans ve Sprague-Dawley soylaridir. Ratlar sosyal hayvanlardir. Bu nedenle
kafeslerde gruplar halinde bulundurulmalar1 daha uygundur. Genel olarak zeki ve
merakl1 bir mizaca sahiptirler. Ratlar nokturnal hayvanlardir, gece daha aktiftirler.
Idrar, diski ve yag bezlerinin salgilariyla etrafa yayilan feromonlar sayesinde
ratlar akrabalik, sosyal durum ve seksiiel durumlariyla ilgili bilgileri edinirler. Isik
fizyolojik etkinliklerin diizenlenmesinde Onemli bir etkendir. Ratlar yiikselen
viicut 1silarim1 diisiirmek i¢in terleme veya sicaklik polipnesi mekanizmalarini
kullanamazlar. Viicut 1silarim1 kuyruk venalarim1 genisleterek ve tiikiiriik
salgilarin1 artirip bu tiikiirigi kafalarmma ve viicutlarina yayarak diisirmeye

caligirlar. [78]
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanmiz Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan 29.05.2024 tarihli ve G.U.ET-24.051 kod numarali etik kurul izni
alindiktan sonra Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)“inde

gerceklestirildi.
3.1. DENEKLER ve CALISMA GRUPLARI

Calismada 4 aylik agirliklart 250-300 gr arasinda degisen 24 adet eriskin
erkek Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar i¢in 20-21°C 1s1da, 12 saat gece
12 saat gilindliz periyotlar1 saglandi. Beslenme ve su ihtiyaclar1 calisma
baslangicina kadar serbest beslenme ile saglandi. Hayvanlar rastgele 4 gruba

ayrildi.
3.2. CERRAHI YONTEM

Tim cerrahi islemler ketamin ve ksilazin anestezisi altinda steril
kosullarda gergeklestirildi. Deney baslangicinda; intramuskiiler enjeksiyonla, 50
mg/kg dozda ketamin hidklorid (Ketalar® flakon, Parke-Davis, USA) ve 5
mg/kg’dan ksilazin hidrokilorid (Alfazyne, %2, Ege Vet) verilerek anestezi
sagland1. Islem, bir 1sitma lambasi altinda, ratlar supin pozisyonda iken
gerceklestirildi. Orta hat laparotomi sonrast pankreas ve dalaga midenin
inferiorunda ulasildi (Resim 1). IR modelinde in-vivo floresan mikroskobu ile
gastrika brevesler diseke edilip baglandiktan sonra omentum majus midenin
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bityiik kurvaturundan ayrildi inferior splenik arterin ve gastroduodenal arterin
klemplenmesi ile iskemi olusturuldu. Iskemi siiresi sonunda vaskiiler klemp
acildi. Tim ratlarda reperfiizyon periyodunun sonunda orta hat laparotomi yapildi.
Tim akciger dokusu hizla eksize edildi, histolojik ve biyokimyasal analizler i¢in

doku ve kan numuneleri alindu.

Tablo 8. Gruplarin Dagilim1

GRUPLAR SAYI
Sham Grubu 6
Sham -Deksmedetomidin Grubu 6
Iskemi-Reperfiizyon Grubu 6
Iskemi-Reperfiizyon-Deksmedetomidin Grubu 6

DEKSMEDETOMIDIN UYGULAMA: Decksmedetomidin; Sham -
deksmedetomidin ve iskemi- reperfiizyon- deksmedetomidin gruplarinda
laparotomi uygulamasindan 30 dk &nce 100 pg/kg intraperitoneal (IP) yolla

uygulandi.

Sham Grubu (Gr K, n=6): Bu gruptaki ratlarda abdominal aorta iskemisi
yapilmaksizin anestezi altinda sadece orta hat abdominal laparatomi ile inferior
splenik arter diseksiyonu yapilarak kapatildi. Islemden 180 dakika sonra anestezi
altinda abdominal kan alma ydntemi ile sakrifikasyon sonrasinda ratlarin akciger
dokulart c¢ikartildi. Bu dokularda immiinohistokimyasal ve biyokimyasal

degerlendirmeler yapildi.
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Sham -Deksmedetomidin Grubu (Gr D, n=6): Bu gruptaki ratlarda
abdominal aorta iskemisi yapilmaksizin deksmedetomidin 100 pg/kg IP yolla
uygulandi. 30 dk sonra anestezi altinda sadece orta hat abdominal laparatomi ile
inferior splenik arter diseksiyonu yapildiktan sonra kapatildi. islemden 180 dakika
sonra ketamin anestezisi altinda abdominal kan alma yontemi ile sakrifikasyon
sonrasinda  ratlarin  akciger  dokular1  ¢ikartildi. Bu  dokularda

immiinohistokimyasal ve biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Iskemi-Reperfiizyon Grubu (Gr IR, n=6): Bu gruptaki ratlara ketamin
ve ksilazin anestezisi altinda orta hat abdominal laparatomi yapilip gastrika
brevesler diseke edilip baglandiktan sonra omentum majus midenin biiyiik
kurvaturundan ayrildi. Pankreasin tam iskemisi i¢in inferior splenik arter ve
gastroduedonal arter klemplendi. 60 dakika iskemi ve 120 dakika reperfiizyon
sonrast anestezi altinda abdominal kan alma yontemi ile sakrifikasyon sonrasinda
ratlarin  akciger dokular1 ¢ikartildi. Bu dokularda immiinohistokimyasal ve

biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Iskemi-Reperfiizyon-Deksmedetomidin Grubu (Gr IR-D, n=6): Bu
gruptaki ratlara iskemiden 30 dakika dénce deksmedetomidin 100 pg/kg iP yolla
uygulandi. Ketamin ve ksilazin anestezisi sonrasinda orta hat abdominal
laparatomi yapilip gastrika brevesler diseke edilip baglandiktan sonra omentum
majus midenin biiyiik kurvaturundan ayrildi. Pankreasin tam iskemisi i¢in inferior
splenik arter ve gastroduedonal arter klemplendi. 60 dakika iskemi ve 120 dakika

reperfiizyon sonrasi anestezi altinda abdominal kan alma yontemi ile
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sakrifikasyon sonrasinda ratlarin ratlarin akciger dokulari ¢ikartildi. Bu dokularda

immiinohistokimyasal ve biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Resim 1. Orta Hat Abdominal Laparotomi
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Resim 2. Inferior splenik arter ve gastroduedonal arterin klemplenmesi

Resim 3. Reprﬁjyon Ama51
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3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Akciger dokularina; gruplar arasindaki histolojik farkliliklar1 ortaya
cikarmak ve “Dejenerasyon Kriterleri” olusturabilmek i¢in Hematoksilen-Eozin

histokimyasal boyas1 uygulandi.

Deney bitiminde alinan akciger dokusuna ait ornekler %10 ndtral
formaldehit soliisyonunda 72 saat tespit edilerek rutin takip islemlerinin ardindan
parafin bloklar elde edilerek ve hazirlanan parafin bloklardan 4-5 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitlere histokimyasal boyama olarak

Hematoksilen-Eozin uygulandi.

3.4. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Biyokimyasal inceleme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
AD’nda yapildi. Akciger dokusunda oksidatif stres etkinligini 6l¢gmek icin GST,

TBARS, CAT, ARE enzim parametrelerine bakild.

3.5. ISTATIKTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.
Bulgular ortalama =+ standart hata (SH) olarak verildi. Veriler Kruskal-Wallis
varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik tespit edilen degiskenler,

Bonferroni diizeltmeli Mann-Withney U testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Notrofil infiltrasyonu/agregasyonu gruplar arasinda anlamli olarak farkl
bulundu (p=0.008). IR grubunda K ve D gruplarma gore ndtrofil
infiltrasyonu/agregasyonu daha fazla goriildii (p=0.002, p=0.05, sirasiyla), (Tablo-

9, Resim 4-11).

Alveol duvar kalinligi gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu
(p=0.001). IR grubunda K ve D gruplarma gére alveol duvar kalinlig1 daha fazla
goriildii (p<0.001, p<0.001, sirastyla). Alveol duvar kalinhig IR-D grubunda iR

grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.032), (Tablo-9, Resim 4-11).

Toplam hasar skoru gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu
(p=0.001). IR grubunda K ve D gruplarma gore toplam hasar skoru daha fazla
goriildii (p<0.001, p<0.001, sirastyla). Toplam hasar skoru IR-D grubunda iR

grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.037), (Tablo-9, Resim 4-11).

Tablo 9. Akciger dokusu histopatolojik bulgulart [Ort + SH]

Grup K Grup D Grup IR Grup IR-D
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) PR

Notrofil 0.33+0. 0.50+0.22 1.67+£0.33* & 1.00+0.26 0.008
infiltrasyonu/agregasyonu 21
Alveol duvar kalinhg: 0.50+0. 0.50+0.22 2.00+£0.37*,& 1.17+0.17+ 0.001

22
Toplam hasar skor 0.83+0. 1.00+0.44 3.67+0.61*,& 2.17+0.40+ 0.001

40

p**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup D ile karsilastirldiginda; +p<0.05: Grup
IR ile karsilastirildiginda
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Resim 4. Grup K; a: alveoller, RB: respiratuvar bronsiol, TB: terminal bronsiol,
ias:inter alveolar septum (X100)

Sa

Resim 5. Grup K; a: alveoller, tb: terminal bronsiol, da: duktus alveolaris, sa:
sakkus alveolaris, ias:inter alveolar septum, J4: kalinlasma (X40)
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Resim 6. Grup D; a: alveoller, TB: terminal bronsiol, pa: pulmoner arter dallari,
da: duktus alveolaris, sa: sakkus alveolaris, \4: kalinlagma, inf: inflamasyon
(X100)

Resim 7. Grup D; a: alveoller, rb: respiratuvar bronsiol, tb: terminal bronsiol, pa:
pulmoner arter dallari, sa: sakkus alveolaris, ias:inter alveolar septum, i:
kalinlagma, inf: inflamasyon (X40)
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Resim 8. Grup IR; a: alveoller, TB: terminal bronsiol, PA: pulmoner arter dallari,
da: duktus alveolaris, sa: sakkus alveolaris, ias:inter alvelar septum, i
kalinlagsma, inf: inflamasyon, conj: konjesyon (X100)

Resim 9. Grup IR; a: alveoller, tb: respiratuvar bronsiol, tb: terminal bronsiol, pa:
pulmoner arter dallari, da: duktus alveolaris, sa: sakkus alveolaris, L kalinlagsma,
inf: inflamasyon, conj: konjesyon (X40)
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Resim 10. Grup IR-D; a: alveoller, RB: respiratuvar bronsiol, TB: terminal bronsiol, pa: pulmoner
arter dallari, da: duktus alveolaris, sa: sakkus alveolaris, ias:inter alveolar septum, W kalinlagsma,
conj: konjesyon (X100)

Resim 11. Grup IR-D; a: alveoller, rb: respiratuvar bronsiol, tb: terminal bronsiol,
pa: pulmoner arter dallar1, da: duktus alveolaris, sa: sakkus alveolaris, ias:inter
alveolar septum, {4: kalinlasma, v: amfizematdz alveolar vakuol (X40)
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Gruplar TBARS diizeyi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlaml fark vardi (p=0.004). TBARS diizeyi IR grubunda K ve
D gruplarina gore anlaml yiiksek olarak bulundu (p=0.001, p=0.001, sirasiyla).
TBARS diizeyi IR-D grubunda IR grubuna anlamli olarak diisiik bulundu

(p=0.025), (Tablo 10).

Gruplar CAT enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.001, tiimii). CAT enzim aktivitesi IR ve
IR-D gruplarinda K grubuna gore anlamh diisiik bulundu (p<0.0001, tiimii).
Benzer olarak CAT enzim aktivitesi diizeyi IR ve IR-D gruplarinda D grubuna
gore anlamli diisiik bulundu (p<0.001, p=0.010, sirastyla). CAT enzim aktivitesi

IR-D grubunda IR grubuna anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.045), (Tablo 10).

Gruplar GST enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.022). GST enzim aktivitesi IR ve IR-D
gruplarinda K grubuna goére anlamli diisiik bulundu (p=0.003, p=0.025, sirasiyla),

(Tablo 10).

Gruplar ARE enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlaml fark vardi (p<0.001). ARE enzim aktivitesi IR ve IR-D
gruplarinda K grubuna goére anlamli diisiik bulundu (p<0.001, tiimii). Ayrica ARE
enzim aktivitesi diizeyi IR ve IR-D gruplarinda D grubuna gére de anlamli diisiik
bulundu (p<0.001, tiimii). ARE enzim aktivitesi IR-D grubunda IR grubuna gore

anlamli yiiksek bulundu (p=0.018), (Tablo 10).
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Tablo 10. Akciger dokusu oksidan durum parametreleri [Ort = SH]

Grup K Grup D Grup IR Grup IR-D
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) R
TBARS (nmol/mg.pro) | 934031 | 9.53£0.60 | 1687+1.73%,& | 12.05£2.12+ 000
CAT (IU/mg.pro) 75.6229.68 | 63384530 | 20.73£2.79% & | 38.78+4.69% &+ oot
<0.
GST (IU/mg.pro) 2345033 | 1.66£031 | 1.1740.08* 1.5120.19% 022
ARE (IU/mg.pro) 2.724+0.29 2.294+0.15 0.55+£0.07*,& 1.22+0.16%,&,+ 0.001
<0.

p**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda; +p<0.05: Grup

IR ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Travma sonrast hemoraji, septik ve hipovolemik sok, kardiyak
disfonksiyona bagli gelisen hipoperfiizyon, transplantasyon cerrahisi, vaskiiler
emboli ve tromboz,arteryel bypass ve vaskiiler klempleme gerektiren cerrahiler
sonucunda pankreas IR hasarma maruz kalir. Pankreas, akut pankreatit olusumuna
yol acan IR hasarinin neden oldugu oksidatif strese karsi oldukca hassastir. [3]
Akut pankreatit (AP), diger uzak organlarin tutulumuyla komplike olabilen akut
inflamatuar bir hastaliktir. [79] Siddetli AP yiiksek morbidite ve mortalite
oraniyla uzak organ fonksiyon bozukluklarina yol agar. En sik ve en erken
etkilenen organ akcigerlerdir. [80] ALI ve daha ciddi formu olan ARDS’a neden
olur. [81] Pankreas IR hasarmi olusturan mekanizmalarin bilinmesi, bu hasara
kars1 onlemlerin ve IR hasarini azaltici ydntemlerin arastirilmasi, uzak organ
hasarlarinin engellenebilmesi ve azaltilabilmesi acisindan 6nem tagimaktadir. Bu
hasar1 azaltmak amaciyla iskemik 6nkosullandirma, birgok antioksidanlar, serbest
radikal inhibitorleri, anestezik ajanlar gibi farmakolojik ve fiziksel yontemler
arastirilmustir. [45, 79, 82] Biz de calismamizda ratlarda gastroduodenal arter ve
splenik arteri  klempleyerek pankreas IR modeli olusturduk ve

deksmedetomidinin akciger dokusu tizerindeki etkilerini arastirdik.

Akciger hasarina sebep olan durumlar akcigerden uzak bir alanda baslar.
Akciger dis ortamla direk temasi nedeniyle monosit, makrofaj ve PMNL'lerin en
genis rezervuarlarindandir. Reperfiizyon ve reekspansiyon sonucu lipit

mediatorler, polipeptid mediatorler ve immiin kompleksler ortamda artar. Artan
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bu mediatorler nedeniyle endotelial hiicrelerde fonksiyon bozuklugu olusur ve
alveolokapiller membrana monosit, PNL ve makrofaj girisi olur. Ortama gelen bu
kan hiicreleri superoksit radikalinin olusmasina neden olan bir dizi reaksiyonu
baslatir. [10] Serbest oksijen radikalleri pulmoner endotel hasar ve mikrovaskiiler

permeabilite artisina bagli pulmoner 6deme sebep olurlar. [83]

Antioksidanlar, uzak organ travmasi ve sistemik inflamatuar yanitin neden
oldugu akciger hasarini hafifletme konusunda terapotik potansiyele sahiptir. [84]
Akciger hasarini énlemede DMSO (dimetil siilfoksit) DMTU (Dimetiltriptamin),
allopurinol, indometasin SOD ve CAT gibi ¢esitli maddeler tedavide kullanilmis
ve etkili olduklart gdsterilmistir. Bu antioksidan maddeler pulmoner nétrofil
sekestrasyonunun derecesini ve pulmoner mikrovaskiiler permeabilite artisini

onleyerek akciger hasarini dnlemede etkili bulunmuslardir. [85]

Oksidatif stres; siiperoksit radikalleri, H,O, ve hidroksil radikalleri gibi
zararli ROS miktarinda artisa neden olur. ROS, hiicresel yapilarda bulunan
protein, DNA ve membran fosfolipitleri ile reaksiyona girerek hiicrelere zarar

Verir.

Stiperoksit dismutaz, CAT, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz,
GSH gibi antioksidan enzimler ROS'u ortadan kaldirirlar. [86] CAT in vivo
olarak SOD ile kombine bir sekilde etki eder. CAT, H20: yikimini katalize eder.
[87] Bu enzimin yiiksek kan diizeyleri antioksidan etkinligi gosterir. Chao ve

arkadaslari  Trokserutinin serebral IR hasari iizerinde antioksidan etkilerini
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arastirdiklar1 ¢alismada IR grubunda kontrol grubuna gére CAT aktivitesini diisiik
saptamislardir. IR+Trokserutin uygulanan grupta ise CAT aktivitesinin IR grubuna
kiyasla 6nemli Olgiide arttigini gostermislerdir. [88] Sekerci ve arkadaslarinin
ellargik asitin testis IR {izerindeki etkisini inceledikleri ¢calismada IR grubundaki
CAT aktivitesini kontrol ve IR+Ellagik asit grubuna kiyasla anlamli derecede

diistik saptamiglardir. [89]

Bir diger calismada ise Sinisa ve arkadaslar1 karaciger IR olusturulmus
ratlarda meldonyumun etkilerini arastirmislardir. IR grubu CAT aktivitesi kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda neredeyse ayni kaldigini saptamislardir. Bunun
nedeni olarak hepatik CAT aktivitesinin diger dokularla oranla en yiiksek diizeyde
oldugunu, bu nedenle mevcut CAT aktivitesinin olusan oksidatif stresi
karsilayacak diizeyde olmasindan kaynaklandigini savunmuslardir.
Calismalarinda IR ve meldonyum uygulanan grubun ise iR grubuna kiyasla CAT
aktivitesini iki katina ¢ikardigini gostermislerdir. [90] Bizim ¢alismamizda ise
gruplar CAT enzim aktivitesi agisindan kiyaslandiginda anlamli fark mevcuttu.
CAT enzim aktivitesini IR ve IR-D gruplarinda K grubuna gére anlaml diisiik
bulduk. Benzer olarak CAT enzim aktivitesi diizeyini IR ve IR-D gruplarinda D
grubuna gdre anlamli diisiik saptadik.. CAT enzim aktivitesi IR-D grubunda IR

grubuna anlaml olarak yiiksekti.

Glutatyon-S-transferaz (GST), insanlarda bircok dokuda bulunan, genis bir

aktiviteye ve spesifik substrata sahip ¢ok fonksiyonlu bir enzimdir. GST,
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elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin, siilfidril grubuyla indirgenmis glutatyon ile
konjugasyonu sayesinde notralize ederck detoksifikasyon gergeklestirir. Olusan
merkaptiirik asit bilesikleri suda ¢oziiniir ve bobrekler aracilig ile atilir. [91]
Glutatyon transferaz aktivitesi gosteren enzimler, sitosolik, mitokondriyal ve
mikrozomal olmak iizere ii¢ alt gruptan olugsmaktadir. [92] IR hasarinda GST nin
azaldigr bircok hayvan c¢alismasinda gosterilmistir. Richard ve arkadaslari
farelerde gliserol aracilig: ile, Iskemi reperfiizyon modeli olusturarak ve sisplatin
ile akut renal hasar olusturmuslardir. Calismalariin sonucunda akut renal hasara
akut yanitin renal kortikal GST aktivitesinde hizli ve kalic1 diisiise yol actigini
saptamislardir.[93]Benzer sekilde Wang L ve arkadaslarinin deksmedetomidinin
alt ekstremite IR modeli olusturulmus ratlarda akciger hasari iizerindeki etkilerini
inceledikleri ¢alismada GST seviyelerinde Deksmedetomidine uygulanmis IR
grubunda IR grubuna gére anlamli artis saptamiglardir. [94] Biz ise ¢aligmamizda
GST enzim aktivitesini IR ve IR-D gruplarinda K grubuna gére anlaml diisiik
bulduk. GST enzim aktivitesi agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi. Fakat
GST enzim seviyesinde IR-D grubunda IR grubuna kiyasladifinda istatistiksel

olarak anlamli artis saptanmadi.

Reaktif oksijen metabolitleri yiiksek aktiviteleri nedeniyle membranlardaki
lipidlere saldirarak lipid peroksidasyonuna sebep olurlar. Membran lipidlerini,
hiicresel proteinleri ve DNA’y1 okside ederek hiicresel hasara neden olurlar. [95]
Meydana gelen oksidatif stresin belirlenmesi igin yaygin olarak kullanilan
testlerden biri tiyobarbitiirik asit reaktif substans' (TBARS) testidir. [96] Biz de

calismamizda, lipid peroksidasyon diizeyini tayin etmede akciger dokusunda
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TBARS diizeylerini arastirdik. IR hasari ile ilgili yapilmis ¢alismalarda, IR hasari
sonrasinda TBARS seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Rani ve arkadaslar
myokard IR olusturulmus ratlarda chrysinin koruyucu etkisini arastirdiklari
calismada IR grubunu kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda TBARS seviyesinde
onemli bir artis saptamuslardir. Chryisin ile O6n tedavi uygulanan grupta ise
TBARS diizeyinin 6nemli 6l¢iide azaldigini ortaya koymuslardir. [97] Diger bir
calismada JUN LI ve arkadaslar antosiyaninlerin renal IR iizerindeki antioksidan
etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada IR grubundaki TBARS diizeylerinin,
kontrol grubuna kiyasla 6nemli Olgiide daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
Antosiyanin tedavi grubunda ise TBARS diizeylerinin IR grubuna gére anlamli

derecede diisiik oldugunu ortaya koymuslardir. [98]

Bizim calismamizda TBARS diizeyi a¢isindan kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamli fark vardi. TBARS diizeyini IR grubunda K ve D gruplarina gore
anlamli yiiksek olarak bulduk. TBARS diizeyini IR-D grubunda IR grubuna

anlamli olarak diislik saptadik.

Insan serum paraoksonazi (PON), organofosfatli insektisitlerin ve sinir
gazlarimin hidrolizini katalize edebilen polimorfik bir enzimdir. PON1*i kodlayan
gen, 7. kromozomun g 21-22 bdélgesine yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin
PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iiyesi vardir. Deneysel calismalar,
PON'larin, aterosklerotik lezyonlarin baslatilmasinda ve ilerlemesinde rol oynayan
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL)
oksidasyonunu oOnleyerek koroner kalp hastaligt (KKH) riskini azalttigini
gostermektedir. [99] PON1, paraoksonaz ve arilesteraz (ARE) olmak iizere 2
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enzimatik aktiviteye sahip bir ester hidrolazdir. PON1' in arilesteraz aktivitesi
enzimin protein kitlesi hakkinda bilgi vermektedir. [100] Serum PON1, kalsiyuma
bagimli bir esterazdir. HDL de meydana gelen degisimler PON1'in baglanma
afinitesini ve stabilitesini etkiler. ve antioksidan kapasitenin azalmasina neden
olabilir. Lesitin:kolesterol asiltransferaz, fosfolipit transfer proteini, kolesterol
ester transfer proteini, trombosit aktive edici faktor, asetilhidrolaz, PON1 ve
apoAl HDL iligkili enzimlerdendir. HDL ile iligkili bu enzimlerde PONI1
aktivitesiyle, lipit peroksitlerin LDL {izerinde birikmeden 0&nce ortadan
kaldirilmas1 saglanir. Deneysel caligmalarda PON1'in bakteriyel endotoksinlere
kars1 korumada rol oynadig, oksidatif ajanlara ve serbest radikallere maruz kalan
hiicresel membranlar i¢in stabilize edici bir dzellige sahip oldugu gosterildi. [99]
Insanlarda, PON-1 aktivitesi ile lipid oksidasyon belirteclerinin serum
konsantrasyonlar1 arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon goézlenmistir [101].
Trocha ve ark. ratlarda karacifer IR hasar1 ile olusan oksidatif stres iizerine
sitagliptinin etkilerini inceledikleri g¢alismalarinda, PON aktivitesinin IR ile
belirgin olarak azaldigin1 kaydetmislerdir. [102]. Calismamizda gruplari ARE
enzim aktivitesi acgisindan kiyasladigimizda anlamli fark saptadik. ARE enzim
aktivitesi IR ve IR-D gruplarinda K grubuna gore anlamli diisiiktii. Ayrica ARE
enzim aktivitesi diizeyini IR ve IR-D gruplarinda D grubuna gére de anlamli
diisiik saptadik. ARE enzim aktivitesini IR-D grubunda IR grubuna gére anlamli
yiiksek bulduk. ARE enzim diizeyindeki bu anlamli yiikselis bizlere oksidatif

stresin deksmedetomidin ile azaltildigini diistindiirmistiir.
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Deksmedetomidin, solunum depresyonu yapmamasi, kooperasyonlu
sedasyon, anksiyoliz ve analjezi saglamasi, sempatolitik 6zelliklerinin bulunmasi
nedeni ile anestezide giderek artan bir oranda kullanilmaya baslanan yliksek
selektif a2- adrenoreseptér agonistidir. a2-agonistlerin sempatik etkilerinden
dolay1, anestezik ihtiyacini azalttigi ve intraoperatif dénemde hemodinamik
stabilite sagladigi bilinmektedir. [103] Literatiirde deksmedetomidinin bir¢ok
organ IR hasari iizerinde protektif etkisi varlig arastirilmustir. Cesitli organ ve
dokularda IR hasarina karsi koruyucu etkileri oldugu bildirilmis ve antioksidan
aktiviteyi arttirdigi, oksidan etkiyi azalttigi gosterilmistir[104]. Zhi lin ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada deksmedetomidinin (Dex) oksidatif stresi ve ve
miyokard IR hasarina karst koruyucu oldugunu ortaya koydular.
Deksmedetomidin uygulanmasi ile GSH ve SOD aktivitesinde artis, ROS
seviyesi ve MDA seviyesinde azalma saptadilar. Trx1/Akt sinyal yolaginin
diizenlenmesiyle hiicre apoptozunu azalttigin1 gostermislerdir. [105] Zhe wang ve
arkadaglart1 deksmedetomidinin, p75NTR/p38MAPK/INK sinyal yollarinin
diizenlenmesi yoluyla oksidatif stresi ve apoptozu azalttigini gostermislerdir.

[106]

Bir diger ¢alismada Jinchao ve arkadaslar1 deksmedetomidin tedavisinin
kardiyak IR hasarmi azalttigmi, deksmedetomidin, myokard IR hasar1 sirasinda
rat kalplerinde bradikinin (BK) reseptorlerinin (B1R ve B2R) ekspresyonunu
diizenleyerek reperfiizyon sirasinda bradikinin koruyucu etkisini arttirdigini
saptamiglardir. [107] Yan wu ve arkadaslar1 yaptiklart diger bir calismada

deksmedetomidinin hepatik IR hasarindaki etki mekanizmas1 arastirildi.
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Deksmedetomidinin ~ PIBK/AKT/Nrf2  yolunu  aktive ederek NLRP3
inflamazomunu  baskiladigin1 ortaya koydular. Deksmedetomidinin hepatik IR

hasar1 tizerindeki koruyucu etkiye sahip oldugunu dogrulamislardir. [108]

Literatiir taramamizda pankreas IR hasarini azaltan antioksidan maddeleri
arastirdigimizda diger organlarm IR ¢alismalarina kiyasla az sayida calismayla
karsilastik. Hoffman ve arkadaslar1 bradikinin antagonisti olan HOE-140 ve CP-
0597 ‘nin pankreas IR hasar1 iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu
calismalarinda  bradikinin antagonistleri etkisi ile pankreas IR’ye bagh
mikrovaskiiler perflizyon yetmezliginin, 16kosit-endotel etkilesiminin etkili bir
sekilde inhibe edildigini ortaya koymuslardir. [55] Bir diger ¢alismada Munoz ve
arkadaslar1 ratlarda pankreasta IR'nin neden oldugu hasara karsi melatoninin
sitoprotektif Ozelliklerini arastirmiglardir. Melatonin ile tedavi edilen tiim
gruplarda lipoperoksitlerde belirgin bir azalma ve IR hayvanlarmin antioksidan
degerlerinde (GSH, SOD, CAT and GSH-Px) iyilesme gormiislerdir. Melatonin
ile tedavi edilen IR sicanlarinda amilaz konsantrasyonunun onemli 6lciide
azaldigin1 saptamislardir. Melatoninin, IR'ye maruz kalan siganlarda pankreasta
DNA pargalanmasinin ve kaspaz-3 aktivitesinin artmasini Onledigini ortaya
koymuslardir. [3] Biz de, deksmedetomidinin giiglii bir antioksidan olmasi

sebebiyle pankreas IR hasaria kars1 koruyucu etkisi olabilecegini diisiindiik.

Doku reperfiizyonunun yikici sonucu olarak, baslangigtaki iskemik hasara
katilmayan organlarda da hasar gelisir. [1] IR sonrasinda olusan uzak organ
hasarinda, akcigerler hedef organ konumundadir. Hipoksemi, pulmoner
hipertansiyon, azalmis akciger kompliyansi ve nonhidrostatik pulmoner édem, IR
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hasar1 sonucu olusan akciger hasarinin birer bulgusu olarak ortaya ¢ikmaktadir .
[109] IR hasar1 sonrasinda meydana gelen akciger hasarmin temelinde, iskemik
doku tarafindan uyarilmis inflamatuar mediatorler ile aktive edilmis nétrofillerin
kan dolasimi yoluyla akcigere ge¢ip pulmoner yatakta birikimi seklinde olusan
notrofil sekestrasyonu onemli rol oynar. [110] Akcigerler histopatolojik olarak
degerlendirilirken akciger hasar skoru skorlanir. Bu skorlamada alveol
boslugunda noétrofiller infiltrasyonu, interstisyel alanda nétrofiller, hyalin
membran olusumu, hava bosluklarin1 dolduran proteindz debri, alveolar septum
kalinlasmas1 gibi degisiklikler hesaplanir. [111] Literatiirde cesitli organlarin iR
hasarma bagl akciger dokusunda olusan patolojik degisiklerin incelendigi bir¢ok
deneysel calisma vardir. Kuei Yao ve arkadaslari, alt ekstremite IR hasar
olustururak platonin antioksidan maddesinin akcigerler tizerindeki etkilerini
incelemislerdir. Calismalarinda IR grubunda akcier dokusu hasar skorunun
kontrol grubuna gére yiiksek oldugu, IR ile birlikte platonin verdikleri grupta
akciger dokusu hasar skorunun IR grubuna gore diisiik oldugu gostermislerdir.
[112] Bir diger calismada Cohen ve arkadaslari ratlarda alt ekstremite IR hasari
olusturarak bir metil-furil-butirolakton bilesigi olan FL1003 maddesinin akciger
hasarma etkisini arastirmiglardir. Calismalarinda pulmoner mikrovaskiiler
gecirgenligin IR grubunda kontrol ve FL1003 maddeleri ile tedavi edilen gruba
kiyasla anlamli yiikseldigini ortaya koydular. Mikrovaskiiler gegirgenligi FL1003
ile tedavi edilen grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadilar. FL1003 ile
tedavi edilen grupta, nétrofil sekestrasyonunda IR grubundaki ratlara kiyasla

onemli Ol¢lide azalma saptadilar, Hiicre zari lipit peroksidasyonunun derecesini
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temsil eden bronkoalveoler lavaj sivisindaki lipit-konjuge  dienler
karsilastirildiginda IR grubunda BAL sivisinda oldukea yiikseldigini, FL1003
tedavisi ile kontrol grubuyla ayni seviyelere ulastigini gostermislerdir. [113]
Dogus ve ark arkadaslarmin ratlar tizerinde abdominal aortayr klempleyerek
olusturduklari riiptiire abdominal aort anevrizmasi IR modelinde akciger hasari
tizerinde deksmedetomidin etkilerini incelemislerdir. Toplam hasar skorunun,
alveolar septal kalinlasmanin  alveolar —hemoraji ve inflamasyonun
deksmedetomidin uygulanmasi ile anlamli derece azaldigini saptamislardir. [5]
Chen M. ve ark intestinal IR modeli olusturarak deksmedetomidinin akciger
hasar1 tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada deksmedetomidin uygulanan

ratlarda akciger hasar skorunda anlamli azalma oldugunu ortaya koymuslardir.

[114]

Literatiirde, pankreas bagli olarak gelisen IR hasarinin, akcigerler iizerinde
olusturdugu hasara karsi deksmedetomidinin etkilerini arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle bu c¢alismada deksmedetomidinin, ratlarda
olusturulan deneysel pankreas IR hasarinda akciger dokusu iizerindeki etkilerinin
arastirtlmast  amaglanmistir.  Calismamizda  akciger  dokusunda 151k
mikroskopisinde nétrofil infiltrasyonu/agregasyonu gruplar arasinda anlaml
olarak farkli bulundu. IR grubunda K ve D gruplarina goére nétrofil
infiltrasyonu/agregasyonu daha fazla goriildi. Ama noétrofil infiltrasyonu
istatistiksel inceledigimizde IR-D grubunda IR grubuna kiyasla anlamli azalma
saptamadik. Alveol duvar kalinlig1 gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu.

IR grubunda K ve D gruplarma gére alveol duvar kalinhig1 daha fazla goriildii.
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Alveol duvar kalmlign IR-D grubunda IR grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulundu. Toplam hasar skoru gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu, iR
grubunda K ve D gruplaria gore toplam hasar skoru daha fazla goriildii. Toplam
hasar skoru IR-D grubunda IR grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Bu
bilgiler dogrultusunda histopatolojik bulgularimiz, akciger uzak organ hasarini
onlemede deksmedetomidin uygulamasinin antioksidan etkinlige sahip oldugunu

diistindiirmektedir.

Bu c¢alismada biyokimyasal ve histopatolojik analiz tekniklerini
kullanmamiza ragmen bazi kisitliliklar mevcuttu. Bu ¢alismanin temel sinirlamasi,
akciger dokusunda IR olusumunu diger antioksidan enzimler, sitokinlerle
inceleyemememizdir. Mevcut bulgular, akciger hasarmin tedavisi igin yeni
stratejilerin gelistirilmesine temel olusturmaktadir. Literatiir bilgisinin yanisira
pankreas IR hasari sonrasi gelisen uzak organ hasarinda anti-oksidan ilaglarin
etkinligi daha fazla klinik ve laboratuar c¢alismasi ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda, ratlarda deksmedetomidin uygulanan deneysel
pankreas IR hasarlanma modelinde akciger histopatolojik bulgular (akciger hasar
skorlamasi, notrofil infiltrasyonu, alveol duvar kalinligi ) ve ARE, CAT ve GST
enzim aktiviteleri ile TBARS diizeyi biyokimyasal olarak incelendiginde
deksmedetomidinin antioksidan o6zelligi ile koruyucu etkiye sahip oldugunu
gostermistir. Pankreas cerrahilerinde ve yogun bakimlarda deksmedetomidin
kullanimmin yayginlasmasinin IR hasarinin akciger hasari iizerindeki olumsuz

etkilerini azaltacagi kanaatindeyiz.
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7. OZET

PANKREAS ISKEMi REPERFUZYON OLUSTURULMUS RATLARDA

DEKSMEDETOMIDININ AKCiGER HASARI UZERINDEKI ETKILERI

Bu calismanin ana amaci, pankreas iskemi reperflizyon hasari meydana
geldiginde akciger hasari iizerinde deksmedetomidin etkilerinin histopatolojik ve

biyokimyasal parametreler ile aragtirilmasidir.

Calismada 24 adet Wistar-Albino tiirii rat kullanildi ve 4 gruba ayrildi. ilk
grup (grup K) Sham grubu olup, abdominal laparotomi uygulandi iskemi
yapilmaksizin kapatildi. Islemden 180 dk sonra ratlar sakrifiye edildi ve akciger
dokular1 alindi. 2. Grup (Grup D) Deksmedetomidin grubu islemden 30 dk
intraperitoneal (IP) 100 pg/kg  deksmedetomidin uygulanarak abdominal
laparatomi uygulandi. iskemi yapilmaksizin kapatildi. islemden 180 dk sonra
sakrifiye edilerek akciger dokulari alindi. Grup IR, Grup IR-D abdominal
laparotomi sonras1 inferior splenik arter ve gastroduedonal arter eksplore edildi ve
klemplendi; 60 dk iskemi ardindan 120 dk reperfiizyon uygulandi. Grup iR-D
grubuna abdominal laparatomiden 30 dakika Once intraperitoneal 100 pg/kg
deksmedetomidin uygulandi. Grup IR ve Grup IR-D islemden 180 dk sonra
sakrifiye edildi ve akciger dokular1 alindi. Akciger doku ornekleri 151k

mikroskobunda Hematoksilen-Eosin (H&E) ile boyanarak incelendi.
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Biyokimyasal inceleme i¢in doku orneklerinde TBARS, Katalaz, Glutatyon-s-

transferaz ve Arilesteraz degerleri 6l¢iildii.

Histopatolojik incelemede, akcigerde toplam hasar skoru, alveol duvar
kalinlig1 IR-D grubunda IR grubuna gére anlamli olarak diisiik saptand1. Notrofil
infiltrasyonu ve agregasyonu agisindan gruplar arasi anlamli fark vardi. Doku
orneklerinde dlciilen, TBARS diizeyi, IR-D grubunda IR grubuna gére anlamli
olarak daha diisiik; ARE ve CAT enzim aktivitesi anlamli olarak daha yiiksek

bulundu. GST aktivitesinde ise gruplar aras1 anlamli fark vardi.

Bu bulgular ile deksmedetomidin uygulamasinin, pankreasta deneysel
olarak olusturulan IR hasarinin akciger dokusundaki uzak organ hasarinin
engellenmesinde etkili olabilecegi sonucuna varildi. Klinik uygulamalara
deksmedetomidin kullaniminin yayginlagsmasi1 amaci ile daha fazla randomize,

kontrollii deney ve klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar  kelimeler:  Pankreas, Iskemi  Reperfiizyon  Hasari,

Deksmedetomidin, Akciger
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8. SUMMARY

EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE ON LUNG INJURY IN RATS WITH

PANCREATIC ISCHEMIA REPERFUSION

The main aim of this study was to investigate the effects of
dexmedetomidine on lung injury when pancreatic ischemia reperfusion injury

occurs with histopathological and biochemical parameters.

In the study, 24 Wistar-Albino type rats were used and divided into 4
groups. The first group (group C) was the Sham group, abdominal laparotomy
was applied and closed without ischemia. 180 minutes after the procedure, the rats
were sacrificed and lung tissues were taken. Group 2 (Group D)
Dexmedetomidine  group received intraperitoneal (IP) 100 pg/kg
dexmedetomidine 30 minutes before the procedure and underwent abdominal
laparotomy. It was closed without ischemia. The patient was sacrificed 180
minutes after the procedure and lung tissues were taken. In Group IR and Group
IR-D, after abdominal laparotomy, the inferior splenic artery and gastroduodenal
artery were explored and clamped; 60 min ischemia was followed by 120 min
reperfusion. In Group IR-D, 100 pg/kg dexmedetomidine was administered
intraperitoneally 30 minutes before abdominal laparotomy. Group IR and Group
IR-D were sacrificed 180 minutes after the procedure and their lung tissues were

taken. Lung tissue samples were examined under light microscope by staining
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with Hematoxylin-Eosin (H&E). TBARS, Catalase, Glutathione-s-transferase and

Arylesterase values were measuredin tissue samples for biochemical examination.

In histopathological examination, total lung damage score and alveolar
wall thickness were found to be significantly lower in the IR-D group than in the
IR group. There was a significant difference between the groups in terms of
neutrophil infiltration and aggregation. TBARS levels measured in tissue samples
were significantly lower in the IR-D group compared to the IR group, while ARE
and CAT enzyme activities were significantly higher. There was a significant
difference between the groups in GST activity. These findings suggest that
dexmedetomidine administration may be effective in preventing distant organ
damage in the lung tissue from experimentally induced IR injury in the pancreas.
More randomized, controlled trials and clinical studies are needed to expand the

use of dexmedetomidine in clinical practice.

Key Words: Pancreas, Ischemia Reperfusion Injury, Dexmedetomidine,

Lung

80



9. 0ZGECMIS

Adi Soyadi: Feyza Aktepe

Ogrenim Durumu

2019-GUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda arastirma

gorevlisi olarak caligmaktadir.
2011-2017: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
2007-2011: Diizce Fen Lisesi

Yabanai Dili: Ingilizce

Cahstig1 Kurumlar

2017-2018:Diizce Atatiirk Devlet Hastanesi

2019-2024: Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi

(TARD)

81



Sertifikalar:
1.Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi. Ulusal Kongresi 2020
2.Tiirk Anesteziyoloji ve Renimasyon Dernegi. Ulusal Kongresi 2023

3. Gazi Universitesi Saglik Arastirma Ve Uygulama Merkezi Gazi Hastanesi
Anesteziyoloji Ve Reanimasyon Anabilim Dali Bagkanligi  Anestezi

Uygulamalarinda Ultrasonografi Kursu Katilim Belgesi 23 Aralik 2023

4. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ‘Tipta lletisim Becerileri Temel

Egitimi’ 6-7 Aralik 2023

5. Gazi Universitesi HADYEK Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi, 23-31

Mayis 2022

6. TARD Hemodinamik Monitorizasyon Kursu 2 Haziran 2024
7.Deneysel Iskemi Reperfiizyon Modelleri Kursu 25-26 Eyliil 2021
8. TARD CRRT Kursu 14 Eyliil 2024

9. Tirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi. Ulusal Kongresi 2024.

82



10.

10. KAYNAKLAR

Teke, Z., B. Kabay, and O. Akin, iskemi-reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi.

Pamukkale Tip Dergisi, 2008.

Wu, M.-Y, et al.,, Current mechanistic concepts in ischemia and reperfusion

injury. Cellular Physiology and Biochemistry, 2018. 46(4): p. 1650-1667.

Mufioz-Casares, F.C., et al., Melatonin reduces apoptosis and necrosis induced by
ischemia/reperfusion injury of the pancreas. Journal of Pineal Research, 2006.

40(3): p. 195-203.

Bhana, N., K.L. Goa, and K.J. McClellan, Dexmedetomidine. Drugs, 2000. 59(2): p.
263-8; discussion 269-70.

Hemsinli, D., et al., Dexmedetomidine attenuates pneumocyte apoptosis and
inflammation induced by aortic ischemia-reperfusion injury. Clin Exp Hypertens,

2022. 44(7): p. 595-600.

Carden, D.L. and D.N. Granger, Pathophysiology of ischaemia-reperfusion injury. )

Pathol, 2000. 190(3): p. 255-66.

Ishir, S., et al., Effect of acute lower limb ischemia/reperfusion injury on the free
oxygen radical systems in lungs. Turkish J Thorac Cardiovasc Surg, 2000. 8: p.

632-4.

Rocker, G.M., Ischaemia/reperfusion, inflammatory responses and acute lung

injury. Thorax, 1997. 52(10): p. 841.

Harkin, D.W. and A. Barros, Ischaemia-reperfusion injury, SIRS and MODS.

Emergency Vascular and Endovascular Surgical Practice, 2005. 39.

Sivrikoz, M.C., et al., Antioxidant effects of pentoxifiline on the ischemia
reperfusion and reexpansion injury of the lung. European Journal of

Therapeutics, 2001. 12(1): p. 1-4.

83



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

KUZEY, G.M., TEMEL PATOLOJi 2015, GUNES TIP KITABEVI.

Slack, J., Developmental biology of the pancreas. Development, 1995. 121(6): p.
1569-1580.

YAZIHAN, N. and i.E. AKCIL, Ekzokrin pankreas fizyolojisi ve fizyopatolojisi.

Savas, H.B. and F. Giiltekin, /nsiilin direnci ve klinik 6nemi. SDU Tip Fakiiltesi

Dergisi, 2017. 24(3): p. 116-125.

imamoglu, S., Pankreasin anatomi ve fizyolojisi. Editérler: Prof. Dr. Sazi imamog|lu

Prof. Dr. Canan Ozyardimci Ersoy, 2009: p. 21.

Nergiz, Y., ADACIKLARI HISTOLOJISI. COCUK VE ERGENLERDE DIYABETES
MELLITUS: p. 1.

https://www.daviddarling.info/encyclopedias.htm.

Schittny, J.C., Development of the lung. Cell and tissue research, 2017. 367: p.
427-444,

AKKUS, M., SAGLIK & BILIM 2023: Genel Embriyoloji-I. 2023: Efe Akademi

Yayinlari.

Yildirnm, N., SOLUNUM SISTEMI KLINIK FiZYOLOJISi. Bulletin of Thoracic
Surgery/Toraks Cerrahisi Bilteni, 2017. 10(1).

JOHN BUTTERWORTH, D.C.M., LANGE MORGAN AND MIKHAIL KLINIK
ANESTEZIYOLOJI 7. BASKI. 2024, GUNES TIP KITABEVI.

Sener, G. and B.C. Yegen, iskemi reperfiizyon hasari. Klinik Gelisim, 2009. 22(3):
p. 5-13.

Hussein, A., et al., Pancreatic injury secondary to renal ischemia/reperfusion (I/R)

injury: possible role of oxidative stress. Physiological research, 2014. 63(1): p. 47.

Ozcan, O., H. Erdal, and Z. Yonden, iskemi-reperfiizyon hasari ve oksidatif stres
iliskisine biyokimyasal bakis. The Medical Journal of Mustafa Kemal University,

2015. 6(23): p. 27-33.

84


https://www.daviddarling.info/encyclopedias.htm

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Kalogeris, T., et al., Cell biology of ischemia/reperfusion injury. International

review of cell and molecular biology, 2012. 298: p. 229-317.

Tasoulis, M.K. and E.E. Douzinas, Hypoxemic reperfusion of ischemic states: an
alternative approach for the attenuation of oxidative stress mediated reperfusion

injury. Journal of Biomedical Science, 2016. 23: p. 1-8.

Granata, S., et al., Oxidative stress and ischemia/reperfusion injury in kidney
transplantation: focus on ferroptosis, mitophagy and new antioxidants.

Antioxidants, 2022. 11(4): p. 769.

Yavas, |.D., et al., Serbest Oksijen Radikal Temizleyici Olarak Aprotinin'in Rolii
(Deneysel Calisma). Tiirk Goglis Kalp Damar Cerrahisi Dergisi, 1994. 3(2): p. 208-
215.

Ogit, S. and E. Atay, Yaslilik ve oksidatif stres. Medical Journal of Siileyman
Demirel University, 2012. 19(2): p. 68-74.

; Available from: Free radical injury [Internet]. www.slideshare.net. [cited 2023

Aug 18]..

Karabulut, H. and M.S. Gllay, Serbest radikaller. Mehmet Akif Ersoy University

Journal of Health Sciences Institute, 2016. 4(1).

Szocs, K., Endothelial dysfunction and reactive oxygen species production in
ischemia/reperfusion and nitrate tolerance. General physiology and biophysics,

2004. 23: p. 265-296.

Memisogullari, R., Diyabette serbest radikallerin rolii ve antioksidanlarin etkisi.

Duzce medical journal, 2005. 7(3): p. 30-39.

Fujii, J., T. Homma, and T. Osaki, Superoxide radicals in the execution of cell

death. Antioxidants, 2022. 11(3): p. 501.

Sies, H., et al., Defining roles of specific reactive oxygen species (ROS) in cell
biology and physiology. Nature reviews Molecular cell biology, 2022. 23(7): p.
499-515.

85


file:///C:/Users/hextz/Downloads/www.slideshare.net

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Goéneng, S., Egzersiz ve Oksidan Stres. CBU Beden Egitimi ve Spor Bilimleri

Dergisi, 1997. 2(1): p. 26-38.

Soares, R.O., et al., Ischemia/reperfusion injury revisited: an overview of the
latest pharmacological strategies. International journal of molecular sciences,

2019. 20(20): p. 5034.

Bayram, S., Intestinal iskemi ve reperfiizyon. ODU Tip Dergisi, 2015. 2(3): p. 166-
171.

Arumugam, TV., et al., The role of the complement system in ischemia-

reperfusion injury. Shock, 2004. 21(5): p. 401-409.

Ozdemir, O., Kompleman Sistemi ve Hastaliklari. Bati Karadeniz Tip Dergisi, 2023.
7(2): p. 103-111.

Gorsuch, W.B., et al., The complement system in ischemia—reperfusion injuries.

Immunobiology, 2012. 217(11): p. 1026-1033.

Prinz, R.A., Mechanisms of acute pancreatitis: Vascular etiology. International

journal of pancreatology, 1991. 9: p. 31-38.

Disibeyaz, S., Akut pankreatitde tedavi. Endoskopi Gastrointestinal, 2010. 18(3):
p. 81-86.

Hoffmann, T., et al., Ischemia reperfusion of the pancreas: a new in vivo model
for acute pancreatitis in rats. Research in experimental medicine, 1995. 195: p.

125-144.

Dembinski, A., et al.,, Ischemic preconditioning reduces the severity of
ischemia/reperfusion-induced pancreatitis. European journal of pharmacology,

2003. 473(2-3): p. 207-216.

Hoffmann, T, et al., Ischemia and reperfusion in pancreas. Microscopy research

and technique, 1997. 37(5-6): p. 557-571.

86



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Klar, E., et al.,, Pancreatic ischaemia in experimental acute pancreatitis:
mechanism, significance and therapy. British journal of surgery, 1990. 77(11): p.
1205-1210.

Hochachka, P., Defense strategies against hypoxia and hypothermia. Science,

1986. 231(4735): p. 234-241.

Cunningham, S. and T. Keaveny, Splanchnic organ adenine nucleotides and their
metabolites in haemorrhagic shock. Irish journal of medical science, 1977. 146:

p. 136-143.

Uhl, W., et al., PMN-elastase in comparison with CRP, antiproteases, and LDH as
indicators of necrosis in human acute pancreatitis. Pancreas, 1991. 6(3): p. 253-

259.

Dominguez-Munoz, J., et al., Clinical usefulness of polymorphonuclear elastase in
predicting the severity of acute pancreatitis: results of a multicentre study. British

journal of surgery, 1991. 78(10): p. 1230-1234.

Lerch, M., et al., Effect of kinin inhibition in experimental acute pancreatitis.
American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology, 1995.

269(4): p. G490-G499.

ME, M., The kallikrein-kinin system: current and future pharmacological targets.

J Pharmacol Sci, 2006. 100: p. 370-390.

Griesbacher, T., Kallikrein-kinin system in acute pancreatitis: potential of B2-
bradykinin antagonists and kallikrein inhibitors. Pharmacology, 2000. 60(3): p.
113-120.

Hoffmann, T., et al., Bradykinin antagonists HOE-440 and CP-0597 diminish
microcirculatory injury after ischaemia-reperfusion of the pancreas in rats.

Journal of British Surgery, 1996. 83(2): p. 189-195.

Lehr, H., et al., Leukotrienes as mediators in ischemia-reperfusion injury in a
microcirculation model in the hamster. The Journal of clinical investigation, 1991.

87(6): p. 2036-2041.

87



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Pathak, M., et al., Structure of plasma and tissue kallikreins. Thrombosis and

haemostasis, 2013. 110(09): p. 423-433.

Karabulut, H. and M.S. Gllay, Antioksidanlar. Veterinary Journal of Mehmet Akif
Ersoy University, 2016. 1(1): p. 65-76.

Aslankog, R., et al., Oksidatif stres durumunda antioksidan enzimlerin rolii-
Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPX). Medical
Journal of Siileyman Demirel University, 2019. 26(3): p. 362-369.

Ighodaro, O. and O. Akinloye, First line defence antioxidants-superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPX): Their
fundamental role in the entire antioxidant defence grid. Alexandria journal of

medicine, 2018. 54(4): p. 287-293.

Kesebir, A.O., Tiyazol Tiirevlerinin Glutatyon Rediiktaz Uzerindeki Inhibitor
Etkilerinin Belirlenmesi. Afyon Kocatepe Universitesi Fen Ve Mithendislik Bilimleri

Dergisi, 2021. 21(6): p. 1315-1323.

Bliytkuslu, N. and T. Yigitbasi, Reaktif oksijen tiirleri ve obezitede oksidatif stres.
Clinical and Experimental Health Sciences, 2015. 5(3): p. 197-203.

Averill-Bates, D.A., The antioxidant glutathione, in Vitamins and hormones. 2023,

Elsevier. p. 109-141.

Reiter, R.J. and D.X. TAN, Melatonin: an antioxidant in edible plants. Annals of
the New York Academy of Sciences, 2002. 957(1): p. 341-344.

Kumar, A.N., et al., Review of concepts and controversies of uric acid as

antioxidant and pro-oxidant. Arsiv kaynak tarama dergisi, 2015. 24(1): p. 19-40.

Littarru, G.P. and L. Tiano, Bioenergetic and antioxidant properties of coenzyme Q

10: recent developments. Molecular biotechnology, 2007. 37: p. 31-37.

Liu, Z., et al.,, Molecular functions of ceruloplasmin in metabolic disease
pathology. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy,
2022: p. 695-711.

88



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Bjgrklund, G., et al., Selenium: an antioxidant with a critical role in anti-aging.

Molecules, 2022. 27(19): p. 6613.

Roche, M., et al., The antioxidant properties of serum albumin. FEBS letters,

2008. 582(13): p. 1783-1787.
Tetikgok, R., et al., Lipoic acid. Cagdas Tip Dergisi, 2015. 5(3): p. 206-209.

Asad, S.F., et al.,, Prooxidant and antioxidant activities of bilirubin and its
metabolic precursor biliverdin: a structure—activity study. Chemico-biological

interactions, 2001. 137(1): p. 59-74.

Aydemir, B. and E.K. Sari, Antioksidanlar ve biiyiime faktoérleri ile iliskisi. Kocatepe

Veterinary Journal, 2009. 2(2): p. 56-60.

de Perrot, M., et al., Ischemia—reperfusion—induced lung injury. American journal

of respiratory and critical care medicine, 2003. 167(4): p. 490-511.

Kawabata, K., T. Hagio, and S. Matsuoka, The role of neutrophil elastase in acute

lung injury. European journal of pharmacology, 2002. 451(1): p. 1-10.

Sorkine, P., et al., Gut decontamination reduces bowel ischemia-induced lung

injury in rats. Chest, 1997. 112(2): p. 491-495.

Souza, D.G., et al., Role of tachykinin NK receptors on the local and remote
injuries following ischaemia and reperfusion of the superior mesenteric artery in

the rat. British journal of pharmacology, 2002. 135(2): p. 303-312.

Camargo, E.A., et al., Role of substance P and bradykinin in acute pancreatitis

induced by secretory phospholipase A2. Pancreas, 2008. 37(1): p. 50-55.
Mehmet, K., F. AbD, and P.D.M. CENESIiZ, DENEY HAYVANLARININ FiZYOLOJISI.

Ateyya, H., H.M. Wagih, and N.A. El-Sherbeeny, Effect of tiron on remote organ
injury in rats with severe acute pancreatitis induced by L-arginine. Naunyn-

Schmiedeberg's archives of pharmacology, 2016. 389: p. 873-885.

89



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Landahl, P., D. Ansari, and R. Andersson, Severe acute pancreatitis: gut barrier
failure, systemic inflammatory response, acute lung injury, and the role of the

mesenteric lymph. Surgical infections, 2015. 16(6): p. 651-656.

Elder, A.S., G.T. Saccone, and D.-L. Dixon, Lung injury in acute pancreatitis:
mechanisms underlying augmented secondary injury. Pancreatology, 2012. 12(1):

p. 49-56.

Czako, L., et al., Oxidative stress in distant organs and the effects of allopurinol
during experimental acute pancreatitis. International Journal of Pancreatology,

2000. 27: p. 209-216.

Bengisun, U., et al., Ischemia and reperfusion injury: prevention of pulmonary
hypertension and leukosequestration following lower limb ischemia.

Prostaglandins, leukotrienes and essential fatty acids, 1997. 56(2): p. 117-120.

McGuire, G.M., P. Liu, and H. Jaeschke, Neutrophil-induced lung damage after
hepatic ischemia and endotoxemia. Free Radical Biology and Medicine, 1996.

20(2): p. 189-197.

PUNCH, J., et al., Acute lung injury following reperfusion after ischemia in the
hind limbs of rats. Journal of Trauma and Acute Care Surgery, 1991. 31(6): p.
760-767.

Tekin, S. and E. Seven, Assessment of serum catalase, reduced glutathione, and
superoxide dismutase activities and malondialdehyde levels in keratoconus

patients. Eye, 2022. 36(10): p. 2062-2066.

Valko, M., et al.,, Free radicals, metals and antioxidants in oxidative stress-

induced cancer. Chemico-biological interactions, 2006. 160(1): p. 1-40.

Gao, C., et al., Troxerutin abrogates ischemic/reperfusion-induced brain injury
through ameliorating oxidative stress and neuronal inflammation by inhibiting
the expression of NLRP3 in sprague dawley rats. Journal of Environmental

Pathology, Toxicology and Oncology, 2021. 40(4).

90



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

SEKERCI, C., et al., Protective Effects of Ellagic Acid on Testicular Ischemia-

Reperfusion Injury in Rats. Journal of Urological Surgery, 2023. 10(2).

burasevic, S., et al., The effects of meldonium on the acute ischemia/reperfusion

liver injury in rats. Scientific Reports, 2021. 11(1): p. 1305.

Ketterer, B., Detoxication reactions of glutathione and glutathione transferases.

Xenobiotica, 1986. 16(10-11): p. 957-973.

Ladner, J.E., et al., Parallel evolutionary pathways for glutathione transferases:
structure and mechanism of the mitochondrial class kappa enzyme rGSTK1-1.

Biochemistry, 2004. 43(2): p. 352-361.

Zager, R.A. and A.C. Johnson, Early loss of glutathione-s-transferase (GST) activity
during diverse forms of acute renal tubular injury. Physiological Reports, 2022.

10(12): p. e15352.

Wang, L., et al., The activation of SIRT3 by dexmedetomidine mitigates limb
ischemia-reperfusion—induced lung injury. Annals of Translational Medicine,

2022.10(6).

Li, C. and R.M. Jackson, Reactive species mechanisms of cellular hypoxia-
reoxygenation injury. American Journal of Physiology-Cell Physiology, 2002.
282(2): p. C227-C241.

Oakes, K.D. and G.). Van Der Kraak, Utility of the TBARS assay in detecting
oxidative stress in white sucker (Catostomus commersoni) populations exposed

to pulp mill effluent. Aquatic Toxicology, 2003. 63(4): p. 447-463.

Rani, N. and D.S. Arya, Chrysin rescues rat myocardium from ischemia-
reperfusion injury via PPAR-y/Nrf2 activation. European journal of pharmacology,

2020. 883: p. 173389.

Li, L., et al., The protective effect of anthocyanins extracted from Aronia
melanocarpa berry in renal ischemia-reperfusion injury in mice. Mediators of

Inflammation, 2021. 2021(1): p. 7372893.

91



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Li, H.-L., D.-P. Liu, and C.-C. Liang, Paraoxonase gene polymorphisms, oxidative

stress, and diseases. Journal of molecular medicine, 2003. 81: p. 766-779.

Keskin, M., Kronik karaciger hastaliklari ile serum paraoksonaz aktivitesi

arasindaki iliski. 2004.

Tang, WW.,, et al., Clinical and genetic association of serum paraoxonase and
arylesterase activities with cardiovascular risk. Arteriosclerosis, thrombosis, and

vascular biology, 2012. 32(11): p. 2803-2812.

Trocha, M., et al., Sitagliptin-Dependent Differences in the Intensity of Oxidative
Stress in Rat Livers Subjected to Ischemia and Reperfusion. Oxidative medicine

and cellular longevity, 2019. 2019(1): p. 2738605.

BOZTUG, N. and Y.U. TEMEL, Néroanestezide deksmedetomidin. Turkiye Klinikleri
Journal of Anesthesiology Reanimation, 2006. 4(3): p. 121-130.

Zhang, Z.Z., et al., Effect of dexmedetomidine on ncRNA and mRNA profiles of
cerebral ischemia-reperfusion injury in transient middle cerebral artery occlusion

rats model. Frontiers in Pharmacology, 2024. 15: p. 1437445,

Wu, Z.-l., J.R.J. Davis, and Y. Zhu, Dexmedetomidine Protects against Myocardial
Ischemia/Reperfusion Injury by Ameliorating Oxidative Stress and Cell Apoptosis
through the Trx1-Dependent Akt Pathway. BioMed Research International, 2020.
2020(1): p. 8979270.

Wang, Z., et al., Dexmedetomidine alleviates lipopolysaccharide-induced acute
kidney injury by inhibiting p75NTR-mediated oxidative stress and apoptosis.
Oxidative medicine and cellular longevity, 2020. 2020(1): p. 5454210.

Song, J., et al., Dexmedetomidine protects the heart against ischemia reperfusion
injury via regulation of the bradykinin receptors. European Journal of

Pharmacology, 2021. 911: p. 174493.

Wu, Y., et al., Dexmedetomidine alleviates hepatic ischaemia-reperfusion injury
via the PI3K/AKT/Nrf2-NLRP3 pathway. Journal of cellular and molecular
medicine, 2021. 25(21): p. 9983-9994.

92



109.

110.

111.

112.

113.

114.

Alacam, B., et al., Abdominalaorta iskemi-reperfiizyonuna bagh gelisen akciger

hasarinda karnozinin etkisi. 2010.

Klausner, J.M., et al., Limb ischemia-induced increase in permeability is mediated

by leukocytes and leukotrienes. Annals of surgery, 1988. 208(6): p. 755.

Kulkarni, H.S., et al., Update on the features and measurements of experimental
acute lung injury in animals: an official American Thoracic Society workshop
report. American journal of respiratory cell and molecular biology, 2022. 66(2):

p. el-el4.

Hsu, K.-Y., et al., Platonin mitigates acute lung injury induced by bilateral lower
limb ischemia-reperfusion in rats. Journal of Surgical Research, 2011. 167(2): p.

e255-e262.

Cohen, S.M., et al., Attenuation of acute lung injury caused by hind-limb
ischemia-reperfusion injury by butyrolactone anti-inflammatory agent FL1003.

Journal of Trauma and Acute Care Surgery, 1997. 43(2): p. 247-252.

Chen, M., et al., Dexmedetomidine Ameliorates Lung Injury Induced by Intestinal
Ischemia/Reperfusion by Upregulating Cannabinoid Receptor 2, Followed by the
Activation of the Phosphatidylinositol 3-Kinase/Akt Pathway. Oxidative Medicine
and Cellular Longevity, 2020. 2020(1): p. 6120194.

93



