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ETKILERININ ARASTIRILMASI
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OZET

Bu tez caligsmasinda desfluran ve sevofluranin, diyabet olusturulan ratlarin hiperglisemi déneminde
beyin dokusu oksidan — antioksidan sistem {izerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir. Wistar
Albino cinsi 30 adet rat rastgele Kontrol, Diyabet kontrol, Diyabet, Diyabet-Desfluran ve Diyabet-
Sevofluran olarak 5 gruba ayrildilar. Diyabet gruplarina 55 mg/kg streptozotosin uygulandi. Kan
sekeri 250 mg/dl ve iizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi. Diyabet grubuna 2.5 g/kg glikoz
uygulandi. Sevofluran ve Desfluran gruplarina anestezi uygulamasindan once 2.5 g/kg glikoz
uygulandi ve 2 saat boyunca minimum alveoler konsantrasyon 1 olacak sekilde, desfluran %0,
sevofluran %2,3 oraninda 4 L/dk oksijen ile karisim halinde uygulandi. 100 mg/kg ketamin
enjeksiyonu ardindan ratlar sakrifiye edildi. Otenazi sonrasinda beyin dokusu alinarak soguk 0.154
M NaCl ¢ozeltisi ile yikanarak -80 °C de muhafaza edildi. Beyin dokular1 homojenize edilerek
stipernatanlarda CAT, GST, PON aktiviteleri ile TBARS seviyeleri dl¢iildii. Diyabet kontrol grubu
CAT, GST ve PON aktiviteleri ile TBARS seviyesi kontrol grubuna gore azalmig olarak bulundu,
ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamsizdi. Desfluran grubu CAT, GST ve PON aktiviteleri ile
TBARS seviyesi kontrol grubuna gore azalmis olarak bulundu, bunlardan yalmz CAT ve PON
aktivitelerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Sevofluran grubunda ise CAT,
GST ve PON aktiviteleri ile TBARS seviyesi kontrol grubuna gore diisiik olarak bulundu, CAT
aktivitesindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Diyabet-desfluran ve Diyabet-
sevofluran gruplarinda ise CAT, GST, PON aktiviteleri ve TBARS degerlerinde kontrol grubuna
gore azalmalar gorildii. Ayrica, diyabet olusturulan ratlarda, desfluran ve sevofluran
uygulamasinda, sevofluran uygulamasinin desfluran uygulamasina gore antioksidan sistemi daha
az etkiledigi goriilmektedir. Bu etkinin ise desfluranin kimyasal yapisindan kaynaklandigi
diistiniilebilir.

Bilim Kodu . 1010
Anahtar Kelimeler : Antioksidan, sevofluran, desfluran, beyin, diyabet, hiperglisemi
Sayfa Adedi 2 67

Danigman : Prof. Dr. Mustafa Kavutgu



INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SEVOFLURANE AND DESFLURANE ON RAT
BRAIN TISSUE OXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEM IN DIABETIC RATS IN
TEMPORARY HYPERGLYCEMIA PERIOD

(M. Sc. Thesis)

Alican KAYA
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ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the effects of sevoflurane and desflurane on oxidant-
antioxidant system in diabetic rats brain tissue in temporary hyperglycemia period. 30 Wistar
Albino rats were divided randomly into 5 groups: Control, Diabetic control, Diabetic, Diabetic-
desflurane and Diabetic-sevoflurane. Diabet induced by streptozotocin at a dose of 55 mg/ kg. Rats
were classified as diabetic if their blood glucose levels exceed 250 mg/dl. We injected 2,5 g/kg
glucose on diabetic group and before the anesthetic exposure to sevoflurane and desflurane groups.
We administered 6% desflurane and 2% sevoflurane mixtured by 4L/min oxygen during 2 hours.
All rats received ketamin 100 mg/kg and and then we took out these rats brain and measured levels
of CAT, GST, PON enzyme activities and TBARS levels in brain tissue. In group Diabetic Control,
CAT, GST and PON enzyme activities and TBARS level less than control group but these results
were not statistically significant. In group Desflurane, CAT, GST, PON activities and TBARS
level less than control group but only CAT and PON activities were statistically significant. In
addition to in group Sevoflurane, CAT, GST, PON activities and TBARS Ilevel less than control
group but only CAT activity was statistically significant. We determined that CAT, GST, PON
activities and TBARS levels decrease when desflurane and sevoflurane administered on
hyperglycemic diabetic rats. Desflurane is more harmfull than sevoflurane on brain antioxidant
system in hyperglycemia period of diabetic rats. We think this harmful effects source from the
chemical structure of desflurane.
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Key Words : Antioxidant, sevoflurane, desflurane, brain, diabetes, hyperglycemia
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1. GIRIS

Diyabet, insiilinin salinimi, insiilinin etkisi veya her iki faktdrde de bozukluk olmasi

sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize olan kronik metabolik bir hastaliktir [1].

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2014 yilina ait istatistik verilerine gore diinya
niifusunun % 8,3’li diyabet hastasidir ve bu oranin yas ilerledikge arttifi goz Oniine
almirsa, cerrahide sik sik diyabetli hastalarin sorunlari ile karsilasilabilinecegi kabul
edilmelidir. Diyabetlilerde olusan akut hastaliklar, enfeksiyon, stres ve cerrahi girisimler
gibi durumlar kan glikoz diizeyini arttirabilir. Bu nedenle, diyabeti ve getirdigi riskleri
bilmek, olusacak komplikasyonlara hazirlikli ve ¢ozlimlerine donanimli olmak

gerekmektedir [2-3].

Diyabetin sistemik bir hastalik olmasi sebebi ile diyabetli hastalarin cerrahi miidahalelere
ihtiya¢ orani artmaktadir. Cerrahi islem sirasinda meydana gelen uyarilar ile hipotalamik —
hipofizer hormon salinimi1 ve sempatik sistemi aktive etmesi, kortizon ve katekolaminler
gibi katabolik hormonlarin salinimi arttirirken, insiilin ve testosteron gibi anabolik
hormonlarin salinimini azaltmaktadir. Insiilin seviyesinin azalmasi ile hastanin kan sekeri
orant artmakta ve viicutta cesitli biyokimyasal reaksiyonlarin baglamasina neden

olmaktadir [4].

Anestezik olarak ilk kullanilan inhalasyon anestezigi eter olmustur. Daha sonra sirasiyla
kloroform ve nitrdoz oksit genel anestezik olarak kullanilmistir. Nitréz oksit, eter ve
kloroformun popiilaritesinden dolayr goélgede kalmistir. Kloroforma baglhh kardiak
aritmiler, solunum depresyonu gibi sebeplerden dolay1 cogu hekim eter kullanimina tekrar
doniis yapmistir. Daha sonra sirasiyla 1956°da halotan, 1960’da metoksifluran, 1973’de
enfluran, 1981°de izofluran sentez edilip anestezide kullanilmaya baglamistir. Sevofluran
1988’de sentezlenmis,1992°de klinikte uygulanmaya baslanmistir. Desfluran ise 1992°de
kullanima girmistir. Sevofluran ve desfluranin lilkemizde kullanima girmesi ise sirasiyla

1992 ve 2001 yilindan itibaren olmustur ve gliniimiizde hala kullanilmaktadirlar [5].



Biz bu c¢alismamizda genel anesteziklerden olan sevofluran ve desfluranin diyabetik
sicanlarda akut hiperglisemi aninda beyin dokusu oksidan-antioksidan sistem {izerine olan

etkilerini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diyabet
Diabetes mellitus kelime anlam1 akip giden balli idrar (yunanca diabet, akip giden; mellitus
ise bal anlamindadir) taniminin yansittigi, yiiksek kan sekerinin idrara gecerek tadini

sekerlestirmesi yani sira, klinik belirtilere yol agtig1 kronik hiperglisemi durumudur. [6]

2.1.1 Diyabetin epidemiyolojisi

Cizelge 2.1. Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2015 — 2040 Yillar1 Kiiresel Diyabet
Tahminleri [7]

2015 2040
Toplam Diinya Niifusu 7,3 Milyar 9 Milyar
Yetiskin Niifusu (20-79 Yas) 4,72 Milyar 6,16 Milyar
Cocuk Niifusu (0-14 Yas) 1,92 Milyar
Diyabet (20-79 Yas)
Kiiresel Yaygimligi %38,8 %10,4

(%7,2-11,4) (%8,5-13,5)

Diyabetli Insan Sayist 415 Milyon 642 Milyon

Diyabet Kaynakli Oliimler (Milyon) 5 Milyon

Hamilelikte Hiperglisemi (20-49 Yas)

Canli Dogan Etkilenenlerin Orani %16,2

Canli1 Dogan Etkilenenlerin Sayis1 20,9 Milyon

Bozulmus Glikoz Toleransi (20-79 Yas)

Kiiresel Yayginlik %6,7 %7,8

Bozulmus Glikoz Toleransli Insan Sayisi 318 Milyon 481 Milyon

Tip 1 Diyabet (0-14 Yas)

Tip 1 Diyabetli Cocuk Sayis1 542 000

Her Y1l Yeni Teshis Edilenlerin Sayisi 86 000




Yiiksek gelirli iilkelerde yaklasik %87-91 arasi tip 2, %7-12 arasi tip 1 diyabetli ve %1-3
aras1 diger diyabet tiirlerine sahip insan oldugunu tahmin edilmektedir.

Tip 1 diyabet, tip 2 diyabete gore daha az yaygindir ve her yil yaklasik %3 oraninda
artmaktadir. En yiiksek gelirli iilkelerde ¢ocuklarda ve ergenlerde en ¢ok goriilen diyabet
tipi tip 1 diyabettir.

Tip 2 diyabet ise daha sik goriilen bir durumdur. Yaslanan niifus, artan kentlesme, fiziksel
aktivitelerde azalma, artan seker tiiketimi ve az miktarda sebze ve meyve tiiketimi gibi
hizla artan sosyal ve kiiltiirel degisikliklerle beraber tip 2 diyabette cogu {ilkede

artmaktadir.

Cizelge 2.2. 20-79 Yas Aras1 2015-2040 Yillar1 Diyabetli Insan Sayis1 Karsilastirmasi

Sira | Ulke 2015 Y1l Diyabetli Sayis1 | 2040 Yili Tahmini Diyabetli Sayisi
1 Cin 109,6 Milyon 150,7 Milyon

2 Hindistan | 69,2 Milyon 123,5 Milyon

3 Amerika 29,3 Milyon 35,1 Milyon

4 Brezilya 14,3 Milyon 23,3 Milyon

5 Rusya 12,1 Milyon 20,6 Milyon

6 Meksika 11,5 Milyon 16,2 Milyon

7 Endonezya | 10 Milyon 15,1 Milyon

8 Maisir 7,8 Milyon 14,4 Milyon

9 Japonya 7,2 Milyon 13,6 Milyon

10 | Banglades | 7,1 Milyon 12,4 Milyon
2.1.2 Diyabetin tanisi

Cizelge 2.3. Diyabet Tam Kriterleri

Aclik Plazma Glikozu > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glikoz Testi > 200 mg/dl

Oral Glikoz Tolerans Testi (2. Saat plazma glikozu) | > 200 mg/dl

HbAlc

>% 6,5




Aclik plazma glikozu ve divabet

Belirli bir aglik donemi sonrast kandaki seker miktarinin Olgiilen seviyesi acglik plazma
glikozu seviyesini vermektedir. Saglikli bireylerde aclik doneminde insiilin disindaki
hormonlar kan sekerini artirirken insiilin kan sekerini diisiirmektedir fakat diyabet
hastalarinda insiilin hormonu iyi ¢alismadigindan kan sekeri ytiksek cikar.

Aclik kan sekerinin normal degeri saglikli kisilerde 70-100mg/dl arasidir. Diyabet

tanisinda bu degerin 126mg/dl ve iizeri olup olmadigina bakilmaktadir.

Cizelge 2.4. Aglik Plazma Glikoz Testi ve Sonuglari

Sonug¢ Achik Plazma Glikozu (APG)
Normal < 100mg/dl

Prediyabet 100 — 125 mg/dl

Diyabet > 126mg/dl

Rastlantisal plazma glikoz testi ve diyabet

Bu test gilinlin herhangi bir saatinde, aglik veya tokluga bakilmaksizin kan sekerinin
Ol¢iilmesine dayanmaktadir. Eger bu ol¢iim sonucu 200mg/dl ve iizeri ¢ikarsa diyabet

tanis1 koyulmaktadir.

Oral glikoz tolerans testi ve diyabet

Yaklasik 100 saatlik bir aclik donemi sonrasi glikoz igeren karisimin hastaya i¢irilip 2 saat

sonraki kan sekeri seviyesine bakilarak yapilan bir testtir.

Cizelge 2.5. Oral Glikoz Tolerans Testi ve Sonuglari

Sonug¢ Oral Glikoz Tolerans Testi
Normal < 140mg/dl

Prediyabet 140 — 199mg/dl

Diyabet > 200mg/dl




HbAlc testi ve diyabet

Hemoglobin Alc siklikla HbAlc olarak kisaltilir ve glikozillenmis hemoglobin anlamina

gelmektedir. Bu test son 3 aylik kan sekeri yiiksekligi hakkinda bilgi vermektedir.

Cizelge 2.6. HbAlc Testi ve Sonuglari

Sonu¢ HbA1lc
Normal <9%35,7
Prediyabet 95,7 - %6,4
Diyabet > 9%06,5

2.1.3 Diyabetin simiflandirilmasi

Diyabetin siniflandirilmasi agagida belirtilmistir [8-9].

1. Tip 1 Diyabet (Mutlak insiilin eksikligine yol acan B-hiicre hasar1)
a) Otoimmdiin
b) Idiopatik
2. Tip 2 Diyabet (Insiilin Direnci)
3. Diger Ozel Tipler
a) P-hiicre fonksiyonunun genetik defekti
= MODY
e HNF-1 o (MODY 3)
e Glikokinaz enzim eksikligi (MODY 2)
e HNF-4 o (MODY 1)
e [PF-1 (MODY 4)
e HNF-1p (MODY 5)
e NeuroD1 (MODY 6)
» Mitokondriyal DNA
= Digerleri
b) Insiilin etkisinin genetik defektleri
* Tip A insiilin direnci

= Leprechaunism



= Rabson-Mendenhall Sendromu
» Lipoatrofik diyabet
= Digerleri
¢) Ekzokrin pankreas hastaliklari
» Pankreatit
» Travma/Pankreotektomi
= Neoplazi
» Kistik fibrozis
» Hemokromatozis
» Fibrokalkiil6z pankreatopati
» Digerleri
d) Endokrinopatiler
= Akromegali
» Cushing Sendromu
* QGlikagonoma
» Feokromositoma
* Hipertiroidi
* Somatostatinoma
* Aldosteronoma
* Digerleri
e) Ilag ya da kimyasal olarak indiiklenen
* Vacor
* Pentamidin
* Nikotinik asit
= Glikokortikoidler
= Tiroidler
= Diazoksid
* B-adrenerjik agonistler
» Tiazid ditiretikler
= Dilantin
» D-interferon
f) Enfeksiyonlar
» Konjenital kizamik¢ik

= Sitomegalovirus



= Digerleri
g) Immiin diyabetin nadir gériilen formlar
» Stiff-man Sendromu
» Anti insiilin reseptor antikoru
» Digerleri
h) Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar
* Down Sendromu
= Klinefelter Sendromu
* Turner Sendromu

= Wolfram Sendrom

Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet, esas olarak endojen beta hiicre antijenlerine karsi reaksiyon veren immiin
efektdr hiicrelerin neden oldugu adacik yikimi ile gelisen, otoimmiin bir hastaliktir. Tip 1
diyabet en sik cocuklarda gelisir, ergenlikte belirgin hale gelir, yaslanmayla birlikte ilerler.
Tip 1 diyabet hastalarinin ¢ogu yasamini siirdiirmek igin insiiline bagimlidir. Insiilin
olmazsa bu hastalarda ketoasidoz ve koma gibi ciddi metabolik komplikasyonlar gelisir

[10].

Tip 1 diyabetin klinik ortaya ¢ikis1 ani olmakla birlikte, hastalik aslinda beta hiicrelerine
kars1, hastalik belirgin hale gelmeden yillar 6nce baglayan kronik otoimmiin saldirinin bir
sonucudur. Tip 1 diyabetteki temel immiin bozukluk, T hiicrelerine kars1 self toleransin
kaybolmasidir. Bu kayip timiisteki self reaktif T hiicrelerinin klonal eksilmesi kadar,
diizenleyici T hiicrelerinin islevlerindeki bozukluk veya efektor T hiicrelerinin diizenleyici
hiicreler tarafindan baskilanmaya kars1 diren¢ gostermesinin bir sonucudur. Bdylece oto
reaktif T hiicreleri varliklarin stirdiirmekle kalmaz, kendi antijenlerine yanit vermesi den-

gelenir [10].



Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin formudur. Tip 2 diyabetin erken safhalari insiilinin
hedef dokular1 olan 6zellikle karaciger, iskelet kaslar1 ve adipositlerde insiilin direnci ile
karakterizedir. Bu dokulardaki insiilin direnci karaciger tarafindan asir1 glikoz {iretimi ve

ozellikle kaslar olmak tizere periferik dokularda bozulmus glikoz kullanim ile iliskilidir

[11].

Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle insiilin yetmezliginden ziyade insiilin fazlahi§i ve

insiilin direnci mevcuttur [12].

Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM) ilk kez gebelik baslangicinda ortaya ¢ikan ya da gebelik
sirasinda tani konulan glikoz tolerans bozuklugudur [13]. Gebelik sirasinda, biiylime
hormonu ve kortizon diizeylerindeki artig, insan plasental laktojen hormonunun (HPL)
varlig1, plasentadan insiilinaz salinimi ve artmis Ostrojen ve progesteron diizeyleri

nedeniyle insiilin direnci goriilme ihtimali artar.

Annenin artmis adipoz depolari, egzersiz kisitlanmasi ve artmis kalori aliminin da glikoz

intoleransina katkis1 vardir [14].
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2.1.4 Diyabetin komplikasyonlari

Akut, subakut ve kronik olmak iizere diyabetin komplikasyonlar1 tabloda gosterilmistir.

Cizelge 2.7. Diyabetin Komplikasyonlari [15]

Akut Komplikasyonlar Subakut Komplikasyonlar | Kronik Komplikasyonlar
e Hipoglisemi e Kisith eklem hareketi | ¢ Makroanjiopatik
e Hiperglisemi e Osteopeni komplikasyonlar
e Diyabetik ketoasidoz e Katarakt -Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Hiperglisemik e Biiyiime geriligi -Serebrovaskiiler hastaliklar
Hiperosmolar e Pubertede gecikme -Periferal vaskiiler
Nonketotik Durum « Emosyonel hastaliklar
bozukluklar -Otonom ndropatiye bagli

e Hiperlipidemi gastroparazi
e Mikroanjiopatik
Komplikasyonlar

-Diyabetik retinopati

-Diyabetik nefropati

-Noropati

2.1.5 Diyabetin beyin iizerine etkileri

Ott ve arkadaslarinin 6330 kisi lizerinde yapmis oldugu tip 2 diyabet ile demans arasindaki
iliskinin arastirildig1 ¢alismada, insiilin ile tedavi edilen tip 2 diyabet hastalarinda demans
ile diyabet arasindaki giiclii bir iliskinin oldugu goriilmiistiir ve ek olarak bu iligskinin
egitim seviyesi, sigara, viicut kiitle endeksi, ateroskleroz varligi, sistolik kan basinci ve

antihipertansif ilaglardan bagimsiz oldugu goriilmiistiir [16].

Hershey ve arkadaslarimin tip 1 diyabetli cocuklarda yaptig1 arastirmalarda ciddi
hipoglisemili ¢ocuklardaki hipokampal hacimlerin artmis oldugunu goézlemlemistir. Bu

gozleme gore hipokampusun akut hipoglisemiye ne kadar duyarli oldugunu gosterse de
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uzun sireli tip 1 diyabetli cocuklarda hipokampal hacimlerde bir degisiklige
rastlanmamistir [17].

Heijer ve arkadaglarmin tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 arastirmalar sonucu MRI da
hippokampal ve amigdal atrofi goriilme sikliginin diyabeti olmayanlara gore daha fazla
oldugunu goérmiislerdir ve dahasi diyabeti olmayan kisilerde MRI da amigdal atrofisi ile

instilin direncinin iligkisi oldugu goriilmiistiir [18].

2.2 Anestezi

Genellikle cerrahi miidahalelerden 6nce uygulanan, bedenin tiimiiniin ya da cerrahi islem
yapilacak belirli bir boliimiiniin agriya, actya kars1 duyarsiz hale gelmesini saglayan isleme

anestezi denir.

Inhalasyon anestezisi, lokal ve rejyonel anestezi ve intravendz anestezi olmak iizere ii¢

cesit anestezi uygulamasi vardir.

2.2.1 Lokal ve rejyonel anestezi

Lokal anestezi sinir lifleriyle uygun konsantrasyonda temas ettiklerinde, bu sinir
liflerindeki impuls iletimini reversibl sekilde bloke eden ilaclardir. Lokal anestezik ilaglar

sadece sinir lifi degil, uyarilabilen tiim hiicre membranlarini etkileyebilirler [5].

Modern lokal anestezinin baglangici, bir oftalmolojist olan Cari Koller’in 1884’te topikal
kokain ’in gbzde cerrahi anestezi olusturdugunu gostermesi ile baglamistir. Kokain 1885°te
Gaedicke tarafindan koka bitkisinden izole edilmis ve daha sonra da 1860°da Albert
Neimann tarafindan piirifiye edilmistir. Bir cerrah olan William Halsted tarafindan 1884°te
kokainin intradermal infiltrasyon ve sinir bloklarinda (fasial sinir, brakial pleksus, pudental
sinir ve posterior tibial siniri de igeren) kullanimin1 gostermistir. August Bier’in 1898°de
ilk spinal anestezigi uygulayan kisi oldugu kabul edilmektedir. Ayn1 zamanda 1908°de ilk
rejyonel intravendz anesteziyi (Bier blok) tanimlayan kisidir. 1904’te prokain Alfred
Einhorn tarafindan sentez edilmistir ve bir yil icinde de Heinrich Braun tarafindan klinikte
lokal anestezik olarak kullanilmistir. Braun ayni1 zamanda lokal anestezigin etkisini

arttirmak i¢in ilk epinefrin ilave eden kisidir. Ferdinand Cathelin ve Jean Sicard 1901°de


https://tr.wikipedia.org/wiki/Cerrahi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Beden
https://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fr%C4%B1
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kaudal epidural anesteziyi tanitmigtir. Lumbal epidural anestezi ilk kez 1921°de Fidel
Pages ve yine 1931°de Achille Dogliotti tarafindan tanitilmistir. Takiben diger lokal

anestezikler de klinik kullanima sunulmustur [5].

2.2.2 intravenoz anestezi

Intravendz anestezikler, doza bagl olarak santral sinir sistemi (SSS) depresyonu ile olusan
sedasyon ve hipnoz etkileri olusturan ajanlardir. Bu anestezikler damar yolu ile verilerek

genel anestezi saglanmaktadir [5].

Intravendz anestezi 1855'te Alexander Wood tarafindan hipodermik siringa ve ignenin
bulunmasimi takiben gelismistir. Intravendz anestezideki ilk denemeler kloral hidrat
(1872'de Or¢ tarafindan), kloroform ve eter (1909'da Burkhardt) ile morfin ve skolpolamin
(1916'da Bredenfeld) kombinasyonunun kullanimini igerir. Barbitiiratlar 1903'te Fischer ve
von Mering tarafindan sentez edilmistir. Anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan ilk barbitiirat
dietilbarbitiirik asit (barbital)'tir, fakat 1927'de hekzobarbitalin tanitimina kadar barbitiirat
popiiler bir indiiksiyon ajan1 olamamustir. Tiyopental 1932'de Volwiler ve Tabem
tarafindan sentez edilmis, ilk olarak klinikte John Lundy ve Ralph Waters tarafindan
1934'te kullanilmis ve en popiiler indiiksiyon ajani olarak da kalmistir. Metoheksital klinik
olarak ilk kez 1957'de V. K. Steeling tarafindan kullanilmistir ve halen indiiksiyonda
kullanilan bir diger bir barbitiirattir. Klordiazepoksidin 1957'de sentezinden itibaren
benzodiazepinler—diazepam (1959), lorazepam (1971) ve midazolam (1976)—
premedikasyon, indiiksiyon, anesteziye ek olarak ve intravendz sedasyonda yaygin olarak
kullanilmiglardir. Ketamin 1962'de Stevens tarafindan sentez edilmistir ve klinik olarak ilk
kez Corssen ve Domino tarafindan kullanilmistir; 1970'de ise piyasaya ¢ikmistir. Ketamin
minimal kardiyak ve solunumsal depresyon olusturan ilk intravendz ajandir. Etomidat
1964'te sentez edilmis ve 1972'de kullanimi serbest birakilmistir; dolagimsal ve solunumsal
yan etkilerden nispeten yoksun olmasi nedeni ile baslangicta kullanimina duyulan heves,
tek dozdan sonra bile adrenal siipresyona yol agabildiginin bildirilmesi ile azalmistir.
Propofol, diizopropilfenol'in 1989'da piyasaya siiriilmesi, kisa etki siliresi nedeni ile

giiniibirlik anestezide biiyiik bir avantaj yaratmistir [5].
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2.2.3 Inhalasyon anestezikleri

Hipodermik igne 1885’e kadar kesfedilmediginden ilk genel anestezikler inhalasyon
ajanlarina yoneltildi. Eter 25 yasinda Prusyali bir botanik¢i olan Valerius Cordus
tarafindan ilk olarak 1540 yilinda hazirlandi. Eter tibbi kesim tarafindan 6nemsiz amaglar
icin kullanilirdi ve Crawford W. Long ve William E. Clark’in birbirinden bagimsiz olarak
hastalarinda uyguladiklar1 1842 yilina kadar da insanlarda anestezik ajan olarak
kullanilmamisti. Bununla birlikte, bu arastirmacilar bu buluslarini duyurmamaislardi.
Bundan 4 yil sonra, 16 Ekim 1846’da, Boston’da William T. G. Morton eter kullanarak

ilan edilmis ilk genel anestezi gosterisini yapmustir [5].

Kloroform 1831°de von Liebig, Guthrie ve Souberian tarafindan birbirlerinden bagimsiz
olarak hazirlanmistir. Ik defa 1847 yilinda Holmes Coote tarafindan kullanilmis olmakla
beraber, kloroform klinik uygulamay1 hastasina dogum agrisin1 gidermek i¢in vermis olan

Iskog kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani sir James Simpson tarafindan sunulmustur [5].

Joseph Priestly, 1772’de nitr6z oksidi tanitt1 fakat ilk kez 1800°de Humphry Davy
analjezik Ozelliklerini belirtti. Gardner Colton ve Horace Wellsinsanlar iizerinde ilk kez
1844’te nitroz oksidi anestezik olarak kullanmiglardir. Nitroz oksit, tek basina
kullanildiginda asfiksi olusturma egilimi yaratmasi ve etki giliciinlin diisiik olmasi
nedeniyle ilk donemlerin ii¢ anesteziginin en az popiiler olaniydi. Nitr6z okside olan ilgi,
1868’de Edmund Andrews’in ajan1 %20 oksijen ile birlikte uygulamasi ile yeniden
canlandiysa da eter ve kloroformun popiilaritesinden dolay1 golgede kalmistir. Kloroform
baslangigta, bir¢cok bolgede eterin popiilaritesini baskilamigsa da kloroforma bagl kardiyak
aritmiler, solunum depresyonu ve hepatotoksite bildirimleri, daha sonralar1 giderek daha

fazla hekimin etere donmesine yol agmustir [5].

1960’1 yillarin erken donemlerine kadar eter standart genel anestezik olarak kalmistir.
Eterin giivenilirligi ve popiilaritesi ile rekabet eden tek inhalasyon anestezigi siklopropan
olmustur (1934’te tanitilmistir). Bununla birlikte her ikisi de yiiksek oranda yaniciydi ve o
zamandan beri yerlerini parlamayan potent florlu hidrokarbonlar almistir; bunlar halotan

(1951°de gelistirildi; 1956’da piyasaya ¢ikarildi), metoksifluran (1958’de gelistirildi;
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1960°ta piyasaya ¢ikarildi), enfluran (1963°te gelistirildi, 1973’te piyasaya ¢ikarildi) ve
izoflurandir (1965°te gelistirildi; 198°de piyasaya ¢ikarildi) [5].

Yeni ajanlardan olan desfluran (1992°de piyasaya ¢ikarildi) izofluranin bir¢ok arzu edilen
ozelliklerine sahip olmasinin yaninda nitr6z oksidin karakteristigi olan hizli emilim ve
atitlima da sahiptir. Bir diger ajan olan sevofluranin kanda erirligi de diisiiktiir ancak,
potansiyel olarak toksik yikim triinleri ile ilgili endiselerinden dolayr Amerika’da piyasaya

cikarilis1 1994°¢ kadar geciktirilmistir [5].

Solunum yolu ile alinan bu anestezik gaz ve buharlar; alveollere ve kana diflize olur,

oradan beyne ulasan anestezik miktariin belirli diizeylerinde genel anestezi meydana gelir

[5].

2.2.4 Sevofluran

Etil izopropil eterin yiiksek fliiortirlii bir tiirevi olan sevofluran ilk kez halotan ve izofluran
karsisinda giivenilirlik ve etkinlik yoniinden avantaja sahip bir inhalasyon anestezisi ajani
bulma c¢abalarinin bir pargasi olarak 1960’da Regan Wallin tarafindan sentez edilmistir.
1990°da Japonya’da en popiiler halojenlenmis inhalasyon anestezigi haline gelmistir.
1992°de ilacin lisans1 alinmis, Japonya’daki klinik deneyimler, ABD ve Avrupa’daki
klinik calismalar; ilacin bircok 17 0Ozelligini ortaya koymus ve diger inhalasyon

anesteziklerine alternatif olabilecegini gostermistir [19].

Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Kimyasal formiilii; florometil-2,2,2-trifloro-1-(triflorometil) etil eterdir.
Fi;C
H——C—O0OCH,F

F5C

Sekil 2.1. Sevofluranin Kimyasal Yapis1
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Sevofluran, yanici ve patlayict olmayan, katki maddesi ya da kimyasal stabilizorler
icermeyen, berrak, renksiz, stabil bir inhalasyon i¢in ucucu bir sivi olan halojenli genel
anestezik bir ilactir. Sevofluran; etanol, eter, kloroform ile homojen olarak karisabilir ve su
icinde ¢ok az ¢oziiniir. Normal oda aydinlatma kosullarinda saklandiginda sevofluran
stabildir.

Kuvvetli asit ve yliksek sicaklik ile herhangi bir bozulma gostermezken klinik ortamda
bilinen tek bozunma reaksiyonu pentafluoroizopropenil florometil eter, (PIFE, C4H2F60),
ve eser miktarda pentaflorometoksi izopropil florometil eter, (PMFE, CSH6F60), iireten

CO2 emicilerle (soda kireci ve baralim) ile direk temasidir [20].

Sevofluran’in fizikokimvasal 6zellikleri

Sevofluranin fizikokimyasal 6zellikleri agsagida belirtilmistir [20].
Molekiil Agirligi (g) : 200,05

Kaynama Noktas1 (°C) : 58,6

Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) : 157

Buhar Basine1 (mmHg) (25°C) : 197

Buhar Basinc1 (mmHg) (36°C) : 317

37°C’ de Yag/Gaz Partisyon Katsayisi: 47 — 54

37°C’ de Kan/Gaz Partisyon Katsayist: 0,63 — 0,69

37°C’ de Beyin/Gaz Partisyon Katsayisi: 1,15

Sevofluranin organ ve sistemler tizerindeki etkileri

Solunum sistemi lizerine etkileri

Sevofluran solunumu baskilar ve bronkospazmi izofluran ile benzer dlgiide tersine ¢evirir

[21].

Bobrekler tizerine etkileri

Sevofluran hafif derecede renal kan akimini diistirtir [21].
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Karaciger tizerine etkileri

Sevofluran portal ven kan akigini diisiiriir fakat hepatik arter kan akigini arttirir. Boylece

total hepatik kan akisi ve oksijen salinimi korunur [21].

Noromuskiiler etkileri

Inhalasyon indiiksiyonundan sonra ¢ocuklarmn entiibasyonu igin yeterli kas gevsemesini

saglar [21].

Kardivovaskiiler sistem uzerine etkileri

Sevofluran, miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder. Sistemik damar direnci ve arteriyel
kan basincini izofluran ya da desflurana goére daha hafif disiiriir. QT araligini araliginm

uzatabilir [21].

Beyin tizerine etkileri

Izofluran ve desflurana benzer sekilde normokarbide serebral kan akisini arttirir ve
intrakraniyal basinci hafif derecede arttirir. Fakat bazi ¢calismalarda serebral kan akisinda
azalma gozlemlenmistir. Yiiksek konsantrasyonda sevofluran, serebral kan akisinin oto
regiilasyonunu bozabilir. Bdylece de hemorajik hipotansiyon sirasinda serebral kan

akisinda diisiise yol agabilir [21].

Aili Liu ve arkadaslarimin yaptigt sevofluranin hizli beyin gelisimi ddneminde
hippokampal CA1 piramidal néronlarmm Ca™ kanallarindaki etkisi ¢alismasinda; 1
haftalik Sprague-Dawley cinsi ratlar rastgele 3 gruba ayrildi. Bu gruplar kontrol grubu, 6
saatlik %2.1 sevoflurana maruz kalanlar ve 6 saatlik %3 sevoflurana maruz kalanlardir ve
bu arastirma ratlar {izerinde patch clamp teknigi ile yapilmistir. Sevofluranla anestezi
sonrast 1 ve 2 haftalik ratlarda kalsiyum kanal akimi yogunlugunda ciddi bir diisiis

gozlemlenmistir [22].
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Acharya ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore yash ratlarda sevofluran hizli bigimde
serebral korteksteki kan damarlarinda kan beyin bariyeri gegirgenligini IgG nin beyin

parankimasi i¢ine akmasinin gostergesiyle azaltmaktadir [23].

2.2.5 Desfluran

Desfluran 1960'larin baglarinda yeni ve daha iyi inhalasyon anestezikleri bulmak ig¢in
yapilan c¢alismalar sirasinda Terrell ve arkadaslar1 tarafindan 1-653 orijinal adiyla
sentezlenmistir. Sentezindeki giicliikler ve 1 atm. e yaklasan buhar basinci nedeniyle
gelistirilmesine 2 dekat kadar ara verilmis, hastanede kalim siiresinin azaltilmasinin
arzulanmasi ve giiniibirlik hastalarin artmasi iizerine 1988'den sonra desfluran iizerindeki
caligmalara yeniden baglanmistir. Desfluran, diger anesteziklerle karsilastirildiginda,

anestezi idamesinin daha hizli kontrolii ve hizli derlenme imkani1 sunmaktadir [24].

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Kimyasal formiilii 2-diflorometil-1,2,2,2-tetrafloroetil eter olan desfluran 23° C de hemen
hemen kokusuz ve tatsiz olup akiskan bir sividir. Sulu ¢oziiciilerle karisim olusturmayip
metanol, aseton, eter, kloroform, metilen klorid, asetonitril iceren organik c¢oziiciilerle

karisabilmektedir [25].

Sekil 2.2. Desfluranin Kimyasal Yapis1
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Desfluran’in fizikokimvasal 6zellikleri

Destluranin fizikokimyasal 6zellikleri asagida belirtilmistir [25].

Kaynama Noktasi1 (°C) : 22.8

Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) : 669
Buhar Basinc1 (mmHg) (22°C) : 731
Buhar Basinc1 (mmHg) (23°C) : 764
Buhar Basinc1 (mmHg) (24°C) : 798
Buhar Basine1 (mmHg) (26°C) : 869
Molekiil Agirhigi (g) : 168,04
Yag/Gaz Partisyon Kat sayisi: 19
Kan/Gaz Partisyon Kat sayisi: 0.45

Kan/Beyin Partisyon Kat sayisi: 1.3

Desfluranin organ ve sistemler lizerine etkileri

Kardivovaskiiler sistem lizerine etkileri

Desfluranin doz artisi, arteryel kan basincinda diislise yol acan sistemik vaskiiler direngte
azalma ile iliskilidir. Diisiik dozajda her zaman goriilmeyen kalp hizi, santral vendz basinci
ve pulmoner arter basincinda hafif bir artig vardir. Desfluran konsantrasyonundaki hizli
yiikselme gecici fakat zaman zaman 6zellikle kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda kalp hizi,

kan basinci ve katekolamin seviyesinde endige verici yiikselmelere neden olabilir [21].

Solunum sistemi iizerine etkileri

Desfluran tidal voliimde azalma, solunum hizinda artisa neden olmaktadir. Dinlenim
PaCO;’sinde artisa neden olan total alveolar ventilasyonda diisiise neden olmaktadir. Diger
modern volatil anestezikler gibi desfluran da artan PaCO,’ye ventuar cevabi baskilar.
Desfluran indiiksiyonu boyunca keskinligi ve hava yolu iritasyonundan dolay1 tiikiiriik

salgisinda artma, nefes tutma, oksiiriik ve laringospazm ile kendini gosterir [21].
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Noromuskiiler etkileri

Desfluran, periferal sinir sistemi stimiilasyonunda doza bagimli olarak train-of-four ve

tetanik yanit1 azaltmaktadir [21].

Bobrekler tizerine etkileri

Desflurana maruz kalmanin neden oldugu 6nemli bir nefrotoksik etki bulunmamaktadir.
Ancak kardiyak output azaldikga diger tiim anesteziklerde oldugu gibi idrar ¢ikist ve
glomertiler filtrasyonda diisiis beklenmektedir [21].

Karaciger iizerine etkileri

Karaciger fonksiyon testleri genellikle desflurandan etkilenmez. izofluran ve sevofluranda
oldugu gibi hepatik oksijen salinimi korunur. Desfluran minimal metabolizmaya ugrar ve

anestezi kaynakli hepatit riski ayn1 sekilde minimal diizeydedir [21].

Bevin tzerine etkileri

Desfluran dogrudan serebral damarlarda vazodilatasyona neden olur ve normokapni ve
normotansiyonda serebral kan akisini hizlandirir, serebral kan hacmini ve intrakraniyal
basinci arttirir. Serebral oksijen tiiketimi desfluran anestezisi sirasinda azalir. Boylece,
desfluran kaynakli hipotansiyon donemlerinde (=60mm Hg ortalama arter basinci),
serebral kan akis1 diisliik serebral perfiizyon basincina ragmen aerobik metabolizmay:

korumak i¢in yeterlidir [21].

Hoffman WE ve arkadaslarinin yaptigi calismada desfluran beyin dokusundaki O,

basincini ve pH’1 arttirdigr gézlemlenmistir [26].
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2.3 Serbest Radikaller

1954’te Gerschmann ve arkadaslart oksijen kullanilirken olusan bazi reaktif {irlinlerin
iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabilecegini ileri siirmiislerdir. Serbest
radikal (SR) olarak adlandirilan bu tiriinler fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sirasinda

olusabilen eslenmemis elektronu bulunan atom ve molekiillerdir [27].

Baz1 serbest radikaller normal metabolizma sirasinda ortaya ¢ikar bazen de viicudun
bagisiklik sistemi hiicreleri virlis ve bakterileri ndtralize etmek icin serbest radikalleri
olusturur. Kirlilik, radyasyon, sigara dumani ve herbisitler gibi ¢evresel faktorler de serbest

radikal olusumunu tetiklemektedir [28].

2.3.1 Serbest radikal olusumu ve reaktif oksijen tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller, oksijenden meydana gelen
radikallerdir. Bunun nedeni ise oksijen atomunun dis yoriingesindeki iki elektronun
eslenmemis olmasidir. Bu sebepten dolay1 da oksijen diger serbest radikallerle kolaylikla

tepkimeye girer.

Stiperoksit radikali (O,7)

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle O™ radikali meydana gelmektedir.

O, + e 0O,

Molekiiler oksijene bir elektron baglanmasiyla olusan siiperoksit anyonu bir serbest radikal
olmasina ragmen ¢ok reaktif degildir. Siiperoksit 6zellikle solunum zinciri ile mitokondri
membraninin i¢i ve g¢evresinde elektronca zengin ve oksijenli ortamda kendiliginden

olusur. [29]
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Stiperoksit radikalleri baslica su yollarla olusabilir: [30]

1- Indirgeyici ozellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip kendileri
yiikseltgenirken siiperoksit radikali olusur. Hidrokarbonlar, flavinler, tiyoller,
katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmis niikleotidler gibi biyolojik molekiiller

yiikseltgenirken siiperoksit olusumuna neden olurlar.

2- Basta cesitli dehidrojenazlar ve oksidazlar olmak {lizere enzimlerin katalitik etkisi

sirasinda siiperoksit radikali bir {iriin olarak olusabilir.

3- Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda kullanilan oksijene NADH
dehidrojenaz ve koenzim A gibi elektron tasiyicilarindan elektron transferinden

dolay1 tiiketilen oksijenin % 1-5 kadart sliperoksit olusumuna neden olur.

4- Aktive edilen fagositik l6kositler siiperoksit iireterek fagozomlar icine ve
bulunduklar1 ortama verilirler. Anti bakteriyel etki i¢cin gerekli olan bu radikal

iiretimi daha reaktif tiirlerin olusumunu da katalizler.

Hidrojen peroksit (H,O,)

Hidrojen peroksit bir serbest radikal degildir fakat yine de biyolojik membranlara niifuz

etme kabiliyeti ile olduk¢a dnemlidir [29].

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya
stiperoksit anyonunun bir elektron almasi sonucu peroksit molekiilii meydana gelir.

Peroksit molekiilii de iki hidrojen atomuyla birleserek hidrojen peroksiti meydana getirir
[30].

0, +2¢ +2H> H,0,
O,y +e + 2H > H>0,

Hidrojen peroksitin olusmasina diger bir neden ise siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan

katalizlenen siiperoksit radikali tepkimesidir [31].
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0," + 0,7+ 2H >H,0, + 0,

Hidrojen peroksit, siiperoksit radikali ile Haber-Weiss dongiisii ile hidroksil radikali
olusturmaktadir. Ancak bu reaksiyon ortamdaki indirgeyici ajanlar olan demir ve bakir

iyonlar1 gibi gegis metalleri varliginda olmaktadir [32].

Hidroksil radikali (OH")

Canli organizmalarda siiperoksit radikali ve hidroksil radikali olmak {izere oksijenin suya
indirgenme siirecinde olusan iki biiyiik reaktif oksijen tiirii bulunmaktadir. Hidrojen
peroksit ve demir iyonlar1 varliginda Haber Weiss reaksiyonuyla hidroksil radikali
olusmaktadir. Hidroksil radikali olusumunda ilk asama ferrik (Fe™) iyonun ferrdz (Fe™)

iyon formuna donmesidir.

F63++O_2'9F62+ +02.

Ikinci asama ise Fenton reaksiyonudur:

Fe*" +H,0,2Fe* + OH + 'OH

Hidroksil radikali biyolojik sistemlerde ¢ok kisa yarilanma omiirlii son derece giiglii bir
oksidandir. Lipitler, proteinler, niikleik asitler, DNA gibi ¢ogu biyolojik molekiilleri okside
edebilen bir radikaldir [33].

Singlet oksijen

Singlet oksijen ilk defa 1924 yilinda gozlemlenmistir ve oksijenin daha reaktif formu

olarak tanimlanmustir [34].

Oksijen molekiiliiniin daha reaktif bir tiirii olan singlet oksijen molekiiler oksijenin enerji
almasiyla olusurlar. Klorofil a ve b, biliriibin, retinal, porfirin gibi biyolojik molekiiller
iizerine belirli dalga boyunda 151k gonderildiginde de singlet oksijen olusabilir. Bu nedenle
g0z retinast siirekli ve yogun 1s18a maruz kaldigindan dolayr retinada bulunan retinal

pigmenti singlet oksijen iretir. Bu durum gbézde hasara neden olabilmektedir. Singlet
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oksijen biyolojik olarak 6nemli proteinler, metiyonin, triptofan, histidin ve sistein gibi

aminoasitlerin kalintilariyla reaksiyon vererek ciddi hasar olusturabilirler [35].

Nitrik oksit

15-20 yil oOncesine kadar nitrik oksidin (NO) basit bir atmosfer atigt oldugu
distintilmekteydi. Ancak 1987 yilinda, damar endotelinden endotel kaynakli gevseme
faktori (EDRF) olarak bilinen yapinin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentetaz (NOS)
kesfedilmis ve daha sonraki yillarda EDRF' nin NO oldugu tespit edilmistir [36].

Nitrik oksitin, lizerinde yiik tasimamasi ve ciftlenmemis elektron bulundurmasi, hiicreden
hiicreye higbir bariyerle kargilagmadan kolaylikla gegmesini saglamaktadir. Ayn1 zamanda
NO, tasidigi ¢iftlenmemis elektron nedeniyle bir radikal molekiil olarak isimlendirilebilir.
Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler i¢in zararli iken NO diisiik
konsantrasyonlarda ¢ok oOnemli fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Ancak asir1 ve
kontrolsiiz NO sentezi hiicreler i¢in zararli olmaktadir. NO, bu 6zellikleri ile ¢ok ideal bir

fizyolojik haberci molekiilii 6zelligi kazanmaktadir [36].

2.3.2 Serbest radikal kaynaklar

Serbest radikal kaynaklarinin siniflandirilmasi agagida belirtilmistir [30-37].

a) Biyolojik Kaynaklar
o Aktiflesmis fagositler

[laglar: Aminotriazol, asetaminofen, bleomisin, doksorubisin, hiperbarik oksijen,
klonazin, klosapin, 3,4 — metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin,

siprofloksasin, siklosporin, trisiklik antidepresanlar, troglitazon.

Radyasyon: Ultraviyole 151k, x-ray, gamma radyasyonu

Aligkanlik yapan maddeler (alkol, uyusturucu)

Kirleticiler: Asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, nitrik oksit,
nitrojen dioksit, silika, baz1 solventler, toksinler, hipoklorit, kiikiirt dioksit, yangin,

parakuat, dikuat, plumbagin, juglone

Stres: Streste artan katekolamin sonucu katekolaminlerin oksidasyonu.
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b) Intraselliiler Kaynaklar

e Kiiciik molekiillerin oksidasyonu (tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler,
flavinler)

e Enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dehidrojenaz, hemoglobin)

e Mitokondriyal elektron transport zinciri

¢ Endoplazmik retikulum (ER) ve niikleer membran transport sistemi ( sitokrom Pys,
sitokrom b5)

e Peroksizomlar (oksidazlar, flavoproteinler)

e Plazma membran1 ( lipooksijenaz, lipid peroksidasyonu, fagositlerde NADPH
oksidaz)

Oksidatif stres yapict durumlar ( iskemi, travma, intoksikasyon)

2.3.3 Serbest radikallerin organizmaya etkileri

ROS ve RNS’ler organizmada diisiik konsantrasyonlarda yararli etkilere sahiptir. ROS’lar
hiicresel cevap ve uyart mekanizmalarinda gorev alirken, serbest radikaller sayisiz
enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyon icin gereklidir. Serbest radikaller viicut i¢in
gerekli ve dengeli oldugu miktar1 asinca, yakin ¢evrelerindeki lipid, protein ve niikleik
asitler gibi makromolekiillerle etkileserek dengeli hale gelir. Ancak bu esnada hiicre yap1
ve organallerinde bozukluklara neden olur. ROS’lar, mutasyonlara ya da kansere neden
olacak sekilde niikleik asit fonksiyonunun bozulmasinda, geri doniisiimsiiz DNA hasar1
olusmasinda, enzim aktivitelerinde degisikliklere, proteinlere zarar vererek, yeni

immunolojik yapilarin olugmasi gibi organizmada ¢ok sayida zarara neden olmaktadir [38].

ROS’lar o6zellikle hiicre membranindaki doymamis yag asitlerine etki ederek lipid
peroksidasyonunu olustururlar. Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan
baglatilan membran yapisindaki yag asitleri zincirinden bir hidrojen atomu uzaklastiriimasi
ile baslayarak membran lipid yapisin1 degistiren ve dolayli olarak da reaktif aldehitler
iireterek diger hiicre bilesenlerinin yap1 ve fonksiyonlarina zarar veren ¢ok zararli kimyasal
bir zincir reaksiyonudur. Bu reaksiyon oto katalitik olarak bir kez basladiginda zincirleme
olarak devam eder ve eger engellenmezse hiicre membranmi harap eder, organelleri

pargalayarak lizozomal enzimlerin salinmasina ve otolize neden olur [38].
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Serbest radikallerin lipitlere etkisi

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en ¢ok etkilenen yapi membran lipitleridir. Hiicre
membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyona neden olurlar. Bunun sonucunda membran

akiskanliginda bozulmave permeabilite degisiklikleri meydana gelir [30].

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller ya da radikal olmayan tiirlerin lipitlerdeki C-C ¢ift
baglarina saldirmasi olarak tanimlanir. Glikolipidler, fosfolipidler ve kolesterol potansiyel
peroksidasyon modifikasyonlarinin ve olusacak zararlarin en iyi bilinen hedefleridir [30-

39].

Lipitler ayrica lipooksijenaz, siklooksijenaz, sitokrom P450 gibi enzimlerle
oksitlenebilirler. Buna karsilikta membran lipid peroksidasyonu, spesifik hiicresel
metabolik kosullar1 ve tamir kapasitesine gore hiicre liimiinii veya hiicrenin yasamasini
indiikleyebilir. Fizyolojik veya diisiik lipid peroksidasyon orani kosullari altinda hiicreler
antioksidan sistem ya da hiicre sinyal yollar1 araciligiyla adaptif strese karsi canliligini
stirdiirebilir. Buna karsilik orta veya yiiksek lipid peroksidasyonu sartlar1 altinda ve
oksidatif hiicre tamiri sartlarin1 asan durumlarda hiicre apoptoz ya da nekroza gidebilir [30-

39].

Lipid peroksidasyonu baslama, ilerleme ve sonlanma olmak {lizere ii¢ asamadan

olugmaktadir [30-39].

Baslangic asamasinda serbest radikallerin yag asiti zincirinden bir hidrojen uzaklastirmasi
ile baslamaktadir. Hidrojen atomunun uzaklasmasindan dolayr karbon atomu iizerinde
ortaklagsmamis bir adet elektron kalir ve bdylece yag asiti zinciri radikal haline doner (L)
[30-39].

Ilerleme asamasinda olusan lipid radikali hizl1 bigimde oksijen ile reaksiyona girerek lipid
peroksi radikaline doner (LOO’). Lipid peroksi radikali, diger yag asidi zincirlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusmasina yol agarken, kendisi de aciga ¢ikan

hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksite doniisiir (LOOH) [30-39].
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Sonlanma asamasinda ise vitamin E gibi antioksidanlara H atomunu vererek radikal

olmayan bagka bir iirtine doner [30-39].

Antioksidan
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Sekil 2.3. Lipid Peroksidasyonu Siireci

Lipid peroksidasyonu veya doymamis yag asitlerinin oksijen ile reaksiyonu sonucu ¢esitli
oksidasyon {irlinleri ortaya c¢ikar. Lipid peroksidasyonunun birincil {riinii lipit
hidroperoksitlerdir.(LOOH). Ikincil iiriinler ise lipid peroksidasyonu sirasinda olusan
malondialdehit (MDA), propanal, heksanal ve 4-hidroksinonenal gibi cesitli aldehit
tirtinleridir [30-39].

Serbest radikallerin proteinler tizerine etkileri

Protein oksidasyonu, ROS (OH’", H,O,gibi) ile dogrudan veya oksidatif stresin sekonder
triinleri ile reaksiyonu sonucu dolayli olarak indiiklenen, proteinlerin kovalent

modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir [40].
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Protein oksidasyonu bir¢ok mekanizmayla gergeklesebildigi ve amino agil yan zincirlerinin
hepsi oksidatif olarak modifiye olabildigi i¢in ¢ok farkli tipte oksidatif protein
modifikasyonlar1 vardir. Serbest radikal ya da radikal olmayan bir oksidan ile gergeklesen
oksidatif protein modifikasyonlarinin biyokimyasal sonuglari; yan zincir gruplarinin
oksidasyonu, omurganin fragmentasyonu, yeni reaktif tiirlerin olusumu (DOPA, peroksit),
fazla miktarda radikal olusumu ve zincir reaksiyonu seklinde devam ettirilmesi, protein ya
da amino asitlerde dimerlesme, ¢okelme, proteinin normal katlanmasinin bozulmasi veya
konformasyon degisimi, yapisal bozulmaya bagli islevsel kayip, enzim gibi islevsel
proteinlerin ¢evirim sayisinin degismesi, gen diizenlenmesinin ve ifadesinin degisimi,
hiicre sinyal yollarinda modifikasyon, apoptoz ve nekrozun uyarilmasi, c¢apraz
baglanmalar, yanlis katlanmalar, konformasyon ve hidrofobik yapida degisiklikler ve

proteolitik enzimlerde aktivite kayb1 olarak siralanabilir [40].

Protein ¢apraz hadlar
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Sekil 2.4. Proteinlerin Serbest Radikal Bagimli Oksidasyonu

Serbest radikallerin karbonhidratlar tizerine etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisi sonucunda cesitli iirlinler meydana gelmektedir.
Olusan bu iirlinler diyabet ve diyabetin ileri safhada gelisimi, koroner kalp hastaligi,

hipertansiyon, sedef hastalifi, eklem romatizmasi, behget hastaligi, cesitli deri ve goz
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hastaliklar1, kanser gibi bircok patolojik siireclerde 6nemli rol oynamaktadir. Ancak bu

hallerde serbest radikallerin fonksiyonu tam olarak anlagilamamaktadir.

Serbest radikallerin niikleik asitlere ve DNA’va etkileri

Hidroksil radikali mutagenez, karsinogenez, yaslanma ve DNA hasarinda rol
oynamaktadir. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri niikleotidlerde modifikasyon, apiirinik-
apirimidinik degisimlerde, DNA tek zincir kiriklarinda ve daha az siklikta DNA c¢ift zincir

kiriklarinda hasarlara sebep olmaktadir [41].

Gunanin imidazol halkasindaki C4, C5 ve C8 karbonlariyla hidroksil radikali etkilesime
girer ve DNA hasar gostergesi olan 8-hidroksiguanin bu etkilesim sonucunda
olugmaktadir. Peroksinitritte guanin ile etkilesime girerek nitrozatif DNA hasar1 belirteci

olarak kabul edilen 8-nitroguanin olugturmaktadir [41].

Tek zincir kiriklar1 ise hidroksil radikalinin deoksiriboz ile etkilesimi ve peroksi

radikalinin fosfodiester baglarini1 kirmasi sonucu olusmaktadir [41].

Oksidatif stres mitokondriyal DNA’ya zarar verebilir ve bu hasarin insan derisini de igeren
cesitli dokularda yaslanma ve kanser olusumu ile iliskisi oldugu belirtilmistir.
Mitokondriyal DNA, mitokondriyal solunum sonucu aciga ¢ikan reaktif oksijen tiirlerinden

dolay1 niikleer DNA’ya gore daha fazla oksidatif hasara maruz kalmaktadir [41].
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Sekil 2.5. Piirin ve pirimidin bazlar1 {izerine ® OH radikalinin etkisiyle olusan {iriinler

2.3.4 Antioksidan savunma sistemleri

Organizmada, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin hasar olusturucu
etkilerine karst bir¢ok savunma mekanizmasi bulunmaktadir. Bu mekanizmalar

antioksidan savunma sistemleri ya da antioksidanlar olarak adlandirilirlar.
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Sekil 2.6. Antioksidan Sistemler ve Etkileri
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Antioksidanlarin etkilerini kisaca 6zetleyecek olursak [42];

1. Serbest radikal olusumunun engellenmesi

a)
b)

c)

Baslatici reaktif tiirevleri uzaklastirarak
Oksijeni uzaklastirarak veya konsantrasyonunu azaltarak

Katalitik metal iyonlarini uzaklastirarak

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi

a)

b)

©)
d)

Toplayict etki: Reaktif oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutmaya ve daha az
reaktif bagka molekiillere ¢cevirmeye yonelik etki (enzimler).

Bastiric1 etki: Reaktif oksijen radikalleri ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek
aktivite kaybina neden olan etki (flavinoidler, vitaminler).

Onarici etki: Oksidatif hasar gérmiis biyomolekiilleri onarirlar.

Zincir kirict etki: Reaktif oksijen radikallerini ve zincirleme reaksiyon baglatacak
olan diger maddeleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak

fonksiyonlarini onleyici etki (hemoglobin, seruloplazmin, mineraller, vitaminler).

2.3.5 Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Dogadaki antioksidanlar cesitli sekillerde siniflandirilabilirler [43-44].

1. Kaynaklarina Gore

a)

Dogal (Endojen)Antioksidanlar:
e Enzimler:
=  Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,
=  Siiperoksit dismutaz (SOD),
=  Katalaz,
=  QGlutatyon peroksidaz,
=  Glutatyon -S- transferaz,
=  Hidroperoksidaz
¢ Enzim Olmayanlar:
» Lipid fazda olanlar: a-tokoferol (E-vitamini), B-karoten
= Sivi fazda olanlar: askorbik asit, melatonin, {irat, sistein, seriiloplazmin,
transferrin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin, metiyonin, ferritin,

albiimin, biliriibin, glutatyon
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b) Eksojen olanlar (Ilaglar):

Ksantin oksidaz inhibitorleri (Tungsten, Allopiirinol, Oksipiirinol, Folik
asit, Pterin aldehit),

NADPH oksidaz inhibitorleri (Adenozin, Lokal anestezikler, Kalsiyum
kanal blokerleri,

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, Diphenyline iodonium),

Rekombinant siiperoksid dismutaz,

Trolox-C,

Demir redoks dongiisii inhibitorleri(Desferroksamin, Seriilloplazmin),
Notrofil adezyon inhibitorleri,

Sitokinler,

Barbitiiratlar,

Demir selatorleri,

Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari(DMSO, mannitol, albiimin)

2. Coziiniirliklerine Gore

a) Suda c¢oziinenler: Glutatyon, C vitamini, iirik asit.

b) Yagda ¢oziinenler: A vitamini, E vitamini, ubikinonlar.

3. Yerlesimlerine Gore

a) Hiicre icinde bulunanlar

b) Plazma ve diger ekstraselliiler sivida bulunanlar

2.3.6 Enzimatik antioksidanlar

Siperoksit dismutaz (SOD)

1969 yilinda McCord ve Fridovich bakir metabolizmasinda bir protein kesfettiler. Aslinda

bu bulduklar1 protein siiperoksit dismutaz enzimi idi. Bu enzim siiperoksit radikallerini

hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistimiinii katalize eden bir enzimdir [45].

Farkli genlerden evrimlesmis birkag ¢esit SOD enzimi izoformu bulunmaktadir. Memeli

formu olan ¢inko-bakir-SOD (CuZnSOD) hiicre sitoplazmasinda ve mitokondri i¢

membraninda, manganez izozimi (MnSOD) mitokondri matriksinde ve ekstraseliiler formu

(EC-SOD) formu bulunmaktadir. Bu ii¢ enzim SOD1, SOD2, SOD3 olmak {izere ii¢ farkl

gen tarafindan kodlanmaktadir. Son zamanlarda iki yeni SOD izozimi (Nikel igeren
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izozimler) Streptomyces ve birka¢ prokaryotta daha bulunmustur. Tiim SOD’lar i¢in etki

mekanizmasi aynidir [45].

Cu*’-SOD + 0,  — Cu*-SOD + 0,
Cu™-SOD + 0, +2H" — Cu*-SOD + H,0,

M®D*.SOD + 0,7 — M™-SOD + 0,
M™-SOD + 0, +2H" — M™Y*.S0D + H,0,

Katalaz

Molekiil agirligi 240 kDa civarinda olan katalazin hidrojen peroksitin par¢alanmasi ve

alifatik alkollerin peroksidasyonu olmak iizere iki gérevi bulunmaktadir [45].

2H303 «—> 03 + HgO
Katalaz {i¢ farkli grupta siniflandirilabilir [45].

1) Birinci grup olan Hem grubu katalaz (bildigimiz katalaz enzimi) yapisinda dort tane
hem grubu bulundurur.

2) lkinci grup olan katalaz-peroksidazlar bakteri ve mantarlarda bulunmaktadir.

3) Ugiincii grup ise bazi bakteri tiirlerinde bulunan manganez dimerlerinin hem grubu

ile yer degistirmesi sonucu olugan homohegzametik katalaz.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin veya hidrojen peroksitin GSH tarafindan

indirgenmesini katalizler [28].
GSH-Px
H.O, +2 GSH — 2 H,O + GSSG

GSH-Px
ROOH + 2 GSH—— ROH + GSSG + H,0
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Insan ve farede yedi ¢esit glutatyon peroksidaz enzimi tespit edilmistir.

Tammlanma  Selenosistein

Enzim Diger Adi Yl igerigi Referanslar

Gpxl  Sitozolik Gpx 1957 War Flohé(1988); Sunde (1994)
Gpx2  Gl-Gpx 1990 War Chu ve ark. {1994)
Gpx?  Plazma veya Ekstraselliiler Gpx 1986 War Takahaski ve Cohen{1986)
Gpxd  Fosfolipid Hidroperoksit Gpx 1985 War Brigelius-Flohé(1994)
Gpx53  Epididimis Gpx benzeri protein 1990 Yok Ghyselinck(1993)
Gpxt  Olfaktér Gpx benzeri protein 1991 Sadece Insanda  Dear ve ark.(1991)
Gpx7  Selenosistein igermeyen fosfolipid 2004 Yok Utomo ve ark.(2004)

hidroperoksit Gpx

Sekil 2.7. Glutatyon Peroksidaz Cesitleri [46]

Selenyum bagli ve selenyum bagli olmayan olmak iizere glutatyon peroksidaz 2 gruba

ayrilabilir.

Gpxl1

Selenyum bagl tiyelerden Gpx1 kesfedilen ilk glutatyon peroksidazdir ve tiim hiicrelerde
mevcut oldugu goriilen sitozolik bir enzimdir. Gpx1 serbest hidroperoksitlerin substrat
olarak kullanimini sinirlandirmakla gorevlidir. Gpx1 aktivitesi stressiz kosullar altinda
hiicre biitlinliiglinii korumak i¢in gerekli degildir, ancak oksidatif strese kars1 koruyucu

olarak énemli bir enzimdir [46].

Gpx2
Bu enzim gastrointestinal glutatyon peroksidaz olarak bilinir (GI-Gpx). Gpx2 de
homotetramerik bir yapidadir ve kinetik 6zellikleri Gpx1 ile aynidir. Gorevi ise intestinal

epiteli oksidatif hasarin etkilerine kars1 korumaktir [46].

Gpx3
Plazma glutatyon peroksidaz olarak bilinir. Northern analizleri bu enzimin en c¢ok
bobreklerden eksprese edildigini gostermistir. Meme dokusunda da Gpx3 i¢in bir mRNA

oldugu tespit edilmistir ve bu enzimin siit i¢inde oldugu goriilmiistiir [46].



Gpx4

Bu enzim fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PH-Gpx) olarak bilinir. 1985
yilinda domuz kalbinden piirifiye edilmistir ve lipid peroksidasyonuna karsi hiicreyi
korumadan sorumludur. Gpx4 embriyonik gelisme ve spermatogenez i¢in dnemlidir ve ek

olarak oksidatif strese kars1 da koruyucu gorevi vardir [46].

Gpx5
Bu enzim selenyum igermemektedir. Homotetramerik yapidadir ve Gpx3 ile baglantisi
vardir. Epididimal Gpx olarak bilinmektedir. Bu enzim epididimis liimenine salgilanir ve

spermin bas kismu ile iliskisi bulunmustur. [46]

Gpx6
Bu enzim kendine ait cDNA’s1 ve genomik sekansindan dolayr tanimlanmistir.

Homotetramerik bir yapidadir ve selenosistein icermektedir [46].

Gpx7
Sistein iceren bu enzim kiiltiirlenmis fare hiicrelerinde tespit edilmistir ve hidrojen

peroksite kars1 koruyucu bir gorevi vardir. Monomerik bir yapidadir ve Gpx4 ile baglantisi

bulunmaktadir [46].

2.3.7 Enzimatik olmayan antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH), glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerini igeren bir tripeptiddir. GSH
antioksidan savunma, hiicre i¢i redoks homeostazi, sistein tagiyici / depolama, hiicre
sinyalizasyonu, enzim aktivitesi, gen ifadesi ve hiicre farklilasmasi / ¢ogalmasinda 6nemli
rol oynar [45]. GSH sitozolik GSH redoks dongiisiinde substrat olarak rol alirken, ROS’a
kars1 direkt olarak da savunma yapabilir [47].

Glutatyon hidroksil ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen tiirlerinin temizleyicisi olmakla
beraber, diger serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreyi oksidatif

hasarlara kars1 korurlar. Proteinlerdeki —SH gruplarin1 rediikte halde tutarak protein ve
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enzimlerin inaktivasyonunu engellerler Ayrica GSH, membran gegirgenliginin saglanmast,
protein konformasyonu ve enzim aktivitesinin ayarlanmasi gibi gorevlerde de rol

almaktadir [30].

Vitamin E

E vitamini tokoferol yapisinda olan ¢ok giiclii bir antioksidandir. Tokoferoller yapisindaki
metil gruplarinin pozisyonuna gore birbirinden ayrilmaktadir.

a-tokoferol: 5, 7, 8 trimetil tokol

B-tokoferol: 5, 8 dimetil tokol

v-tokoferol: 7, 8 dimetil tokol

o-tokoferol: 8 metil tokol

a-tokoferol en aktif E vitamini formudur.

5 4
‘:I:Ha *IjHa THz
‘ {CH:]g_ GH""'(GH?)J““GH""(GHEh"’C“CHg
CHg

Sekil 2.8. E vitamini yapisi

Pamuk yag1, musir yagi, aycicek yagi, bugday tohumu yagi ve margarin E vitaminince en
zengin kaynaklardir. Ayrica soya, lahana, maya, marul, elma tohumu ve fistikta da

bulunmaktadir.

E vitamini, membrandaki doymamis yag asitleri lizerinde serbest radikaller ve onlarin
peroksidatif etkilerini temizlerken ayni zamanda da membran biitiinliigiinii korumaya
yardimec1 olmaktadir. Olusan tokoferol-serbest radikal bilesigi (Toc.Oe) goreceli olarak
reaktif olmayan ve sonugta radikal olmayan bilesikler olusturur. Genellikle tokoferil
radikali tekrar plazmadaki C vitamini ile o-tokoferol haline doner veya glutatyona

indirgenir.
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Sekil 2.9. E vitamininin antioksidan etkisi

Vitamin C

C Vitamini kapali formiili C6H806 olan L-glikoz yapisina benzer bir enediol-laktondur.
Suda eriyebilen 6zellikte bir vitamin olan C vitamini, 0zellikle yesil renkli taze sebze,

meyve ve turunggillerde bol miktarda bulunmaktadir [49].

C vitamini giligli bir antioksidandir ve hiicreyi serbest radikallerin etkisinden
korumaktadir. Hidrofobik formdaki koenzim Q10 azaldiginda, C vitamini ile reaksiyona

girerek tekrar diizenlenir [49].

C vitamini bir indirgen ve elektron vericisi olarak gorev yapar. Serbest radikallerin
temizlenmesi sirasinda, serbest radikallere yiiksek enerjili elektronlar vererek onlarin
etkilerini notralize eder ve bu islem sirasinda dehidroaskorbik asit formuna okside olur.
Daha sonra tekrardan askorbik asit haline geri doniis yaparak elektron vericisi olarak

gorevine devam eder [49].
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LDL oksidasyonunu engeller. Bunu da LDL i¢indeki tiyobarbitiirik asit reaktif seviyesini
diigiirerek yapmaktadir [49].

Melatonin

Melatonin OH radikalini ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir. Pieri ve
arkadaslarinin 1994 yilinda OH radikaline ek olarak peroksil radikalinin ortadan
kaldirilmasinda melatonin ile trolox (suda ¢Ozilinebilir E vitamini), vitamin C ve GSH
karsilagtirmasi yapmistir ve melatonin > trolox > vitamin C> GSH sonucuna varmistir. Bu
karsilastirmada peroksil radikalini ortadan kaldirmada melatoninin troloxtan yaklasik

olarak iki kat daha etkili oldugu sonucuna varmislardir [50].

Urat

Urat dogrudan oksijen radikallerinin temizleyicisidir ayrica demir ve bakira sikica
baglanabilme 6zelligi gosterir [S1].

Alblimin
LOOH ve HOCI toplayicisi olarak gorev almaktadir [51].
Biliriibin

Doymamis yag asitlerini peroksidasyona kars1 korur [51].

Seruloplazmin

Ferroksidaz aktivitesi ile lipid peroksidazi Fe*" y1 Fe’* ya yiikseltgeyerek inhibe eder [51].

Transferin ve laktoferrin

Serbest demiri baglayarak olusacak peroksidasyonlarin inhibisyonunda gérev alir [51].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Deney Hayvanlari, Gruplandirma ve Kullanmilan Yontemler

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi (GUDAM)
Laboratuvarinda gergeklestirilen bu ¢alismada, agirliklar1 225-300 gr arasinda degisen 30
adet, erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 20-21°C sicaklikta, 12 saat gece 12
saat giindiiz periyotlar1 saglanan 06zel celik tel kafeslerde tutularak beslenme ve su
ihtiyaglar1 anestezi uygulamasindan 2 saat dncesine kadar normal diyet ve musluk suyu ile
saglandi.

Ratlar her grupta 6 tane olacak sekilde rastgele Kontrol (K), Diyabet-Kontrol (DK),
Diyabet (D), Diyabet-Sevofluran (D-S) ve Diyabet-Desfluran (D-D) olmak {izere 5 gruba
ayrildi.

Diyabet olusturmak i¢in deney baslangicinda (ilk giin) dort grup rata (DK, D, D-S ve D-
D) tek seferde intraperitoneal olarak 55 mg/kg streptozotosin enjekte edildi. Enjeksiyondan
72 saat sonra kuyruk venlerinden kan sekeri bakildi. Kan sekerleri 250 mg/dl ve tlizerinde
olan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. Streptozotosin enjeksiyonundan sonra, 4 hafta
boyunca, diyabetin organlar iizerine kronik etkileri gozlenmesi icin ratlarin bakimlar
saglandi.

Otuz giin sonunda Kontrol ve DK grubunda bulunan ratlara intraperitoneal uygulanan 100
mg/kg ketamin enjeksiyonu ardindan median diseksiyon yapildi. Abdominal aortadan kan
alinarak ratlar sakrifiye edildi. Otenazi sonrasinda beyin dokusu alind.

D grubuna 30. giin 2.5 g/kg glikoz intraperitoneal uygulandi. Geri kalan iki rat grubuna (D-
S ve D-D) anestezi uygulamasindan once 2.5 g/kg glikoz intraperitoneal olarak
uygulandiktan sonra saydam yapili gaz giris ve ¢ikis deligi bulunan kapali fanusta 2 saat
boyunca anestezi verildi. Minimum alveoler konsantrasyon (MAK) ratlar i¢in 1 olacak
sekilde, desfluran %6, sevofluran %2,3 oraninda kullanildi. Anestezik gazlar fanusa
basingli oksijen tankindan gelen 4 It/dk oksijen ile karisim halinde verildi. Fanus i¢indeki
gaz konsantrasyonlari siirekli olarak monitdrize edildi. D, D-S ve D-D gruplar 24 saat
takip edildi ve intraperitoneal uygulanacak ketamin (100 mg/kg) ile supin pozisyonda
operasyon masasina sabitlenerek abdomen %1’lik polivinil iodin ile temizlendikten sonra
operasyon sahasi steril Ortii ile kapatildi ve median laparatomi uygulandi. Abdominal

aortadan alinan kan ile sakrifiye edildiler. Otenazi sonrasinda beyin dokusu biitiinliik
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bozulmayacak ve travmatize edilmeyecek sekilde alindi. Beyin dokusu sivi azot iginde

dondurulduktan sonra biyokimyasal inceleme i¢in -80°C de saklandh.

Deneyde kullanilacak beyin dokular1 1/10 oraninda soguk serum fizyolojik icerisinde 1-2
dakika 4000 devirde Heidolph DIAX900 marka homojenizator ile homojenize edildi. Ham
homojenat 5000g’de sogutmali santrifiij ile 20 dakika santrifiij edilerek siipernatantlar
alindi. Siipernatantlar enzim analizleri ve diger analizler i¢in ayr1 ayr1 eppendorf tiiplerine
konularak derin dondurucuda -80 °C’ de analiz giiniine dek saklandi. Beyin dokusu,
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu degerlendirmek i¢in oksidan olarak TBARS ve
serbest radikal metabolizmasinda gorev alan enzimlerden, Katalaz (CAT), Glutatyon S
Transferaz (GST) ve Paraoksonaz (PON) aktivitelerine bakildi. Tiim analizler bir hafta

icerisinde gerceklestirildi.

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Hassas Terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220)
Homojenizatdr (Heidolph DIAX 900)

Vortex (Heidolph Reax 2000)

Santrifiij (Hermle Z 380 K)

Spektrofotometre (Schimadzu, UV 1601)

pH metre (Jenway)

Manyetik karistirici, Otomatik ve cam pipetler
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3.2 Biyokimyasal Yontemler ve Uygulamalar

3.2.1 Total protein tayini

Stipernatantlardaki protein miktar1 Lowry metoduna gore yapildi [52].

Metodun prensibi; alkali ortamda proteinler Cu?* ile Cu'"-protein kompleksi olusturarak
fosfo molibdat-fosfo tungstat reaktifini (Folin-Ciocalteau-Phenol reaktifini) indirgeyerek
mavi-mor renkli iirlin olusturmasi esasina dayanmaktadir. Rengin koyulugu ortamdaki

protein konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Reaktifler:
1) A reaktifi: 0,5 gr CuSO4.5H,0 ve 1 gr Nas-Sitrat bir miktar distile suda ¢6ziindiikten

sonra 100ml’ye tamamlandi.

2) B reaktifi: 20gr Na,COs ve 4gr NaOH bir miktar distile suda ¢oziindiikten sonra 1 L’ye
tamamlandi.

3) C reaktifi: 50 ml B ¢ozeltisi + Iml A ¢6zeltisi karigimi hazirlandi.

4) D reaktifi (Folin-Ciocalteau Cozeltisi): 10 ml Folin-Ciocalteau ¢ozeltisi 10 ml distile su

ile karistirilarak hazirlandi.

Deneyin Yapilist:

Kor ve numune tiiplerine 2,5 ml C reaktifi, kor tiipiine 20ul distile su ve numune tiipiine
20ul siipernatant eklendikten sonra iyice karistirilarak oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi. Kor ve numune tiiplerine 250ul D reaktifi eklendikten sonra oda sicakliginda 30
dakika inkiibe edildi ve 700 nm’de numunelerin absorbanslar1 kore karsi okundu.
Orneklerdeki protein miktar1 protein standardi olarak BSA kullanilarak cizilen standart

grafigin egiminden yararlanilarak hesaplandi.
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Protein Standart Grafigi
y = 2,47X

0,6

0,5 B4
0.4 /
0.3 —

0,2 >

0,1 >
0 0,05 0,1 0.15 0,2 0,25

Absorbans

Protein (mg/ml)

Sekil 3.10: Protein Standart Grafigi

3.2.2 Katalaz aktivitesi tayini

Beyin dokusu numunelerindeki Katalaz aktivite tayini Aebi metoduna gore yapildi [53].

Metodun prensibi; Katalaz enziminin katalizledigi H,O, — O, + H,0 reaksiyonu geregi

parcalanan H,O;’ nin 240 nm’ deki absorbans degisiminin izlenmesine dayanmaktadir.

Reaktifler:

1) Fosfat Tamponu ( 50 mM, pH=7): Bir miktar distile suya 2,13 gr Na,HPO4 + 1,36 gr
KH,PO4 eklendi ve suda cozdiiriildiikten sonra 500 ml’ye tamamlanarak tampon
¢oOzelti hazirlandi.

2) Tamponlanmis H,O, ¢ozeltisi

Deneyin Yapilist:

Tampon ¢ozelti ile sifir ayar1 yapilmis spektrofotometreye igerisinde tamponlanmis H,O»
cozeltisi absorbans aralig1 0,5-0,6 oluncaya kadar kiivete eklendi ve absorbans degisimi 1
dakika boyunca takip edildi. Daha sonra numune eklendi ve kiivet 2-3 kez altiist edilip
karistirilarak numunenin absorbans degisimi 3 dakika boyunca takip edildi. Lineer olan
bolgeden AA/dak degeri bulunarak H,O;’nin & degerinden (e: 0.04098 litre/mmol. cm)

yararlanilarak katalaz aktivitesi hesaplandi. Sonuglar [U/mg protein olarak verildi.
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3.2.3 Glutatyon-S-Transferaz (GST) aktivitesi tayini

Glutatyon S Transferaz aktivitesi tayini Habig ve arkadaglarinin tarif ettigi metoda gore

calisildi. [54]

1-Cloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) + GSH —%*155.2 4-dinitrofenilglutatyon (DNPG) +
H'+ CI
Bu reaksiyon sirasinda olusan DNPG bilesigi 340 nm’ de absorbans artisina neden

olmaktadir.

Kullanilan reaktifler:

1) Fosfat Tamponu (100mM, pH=6): Bir miktar distile suya 0,213 gr Na,HPO4 + 1,156 gr
KH,PO4 eklendi ve suda ¢ozdiiriildiikten sonra 100 ml’ye tamamlanarak tampon
¢Ozelti hazirlandi.

2) CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 50,65 mg CDNB 10ml saf etanolde ¢oziildii.

3) GSH: 0,154 gr GSH alind1 ve 10ml fosfat tamponunda ¢ozdiiriilerek hazirlandi ve

aliminyum folyoya sarilarak kullanilana kadar buz igerisinde bekletildi.

Deneyin Yapilist:

Spektrofotometre kiivetine fosfat tamponu, CDNB, numune eklenip iyice karistirildi. 340
nm’ de suya kars1 sifir ayar1 yapildiktan sonra absorbans degisimi 1-3 dakika takip edildi.
Daha sonra kiivete rediikte glutatyon (GSH) eklendi ve absorbans degisimi 3 dakika
boyunca takip edildi. 340 nm’ de ilk okunan absorbans degeri kor olarak alindi. Lineer
olan bolgeden AA/dak degeri bulunarak GST aktivitesi DNPG’ un ¢ katsayisindan
yararlamlarak hesaplandi (e: 10 Mm™.cm™). Sonuglar spesifik aktivite (SA), IU/mg.

protein olarak verildi.
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3.2.4 Paraoksonaz (PON) aktivitesi tayini

PON-1 enzimi aktivitesinin tayini Clement ve arkadaslarinin tarif ettigi metoda gore
caligildi [55].

Metodun prensibi: PON, paraoksonun p-nitrofenol ve asetik asite pargalanmasini
katalizlemektedir. Reaksiyon sonucunda olusan p-nitrofenol 405 nm’ de maksimum
absorbans verir. Bu 0Ozellikten yararlanilarak PON aktivitesi spektrofotometrik olarak

Olcilir.

Kullanilan reaktifler

1) 100 mM Tris/HCI Tamponu pH: 8

2) CaCl,: 2 mM CaCl, tampon ile hazirland.
3) Paraokson (C;0H;4NOgP): 2.6 mM

4) %?20’lik TCA

Deneyin Yapilist:

Numune tiiplerine 100 mM pH: 8 olan Tris/HCI tamponu, CaCl,, numune ve paraokson
eklendi. Kor tiliplerine ise bunlarin yani sira reaksiyonu durdurmak i¢in TCA eklendi ve
karistirildi. 25 °C’ de 30 dakika inkiibe edildi. Numune tiiplerine de TCA eklendikten
sonra 5000 g’ de 10 dakika santrifiij edilerek siipernatantlari ayrildi. Kér ve numunelerin
absorbanslar1 405 nm’ de distile suya kars1 okutuldu.

PON aktivitesi deney sonucu olusan p-nitrofenoliin & katsayisindan yararlanilarak
hesaplandi (e: 17,000 L/mol. cm). Sonuglar spesifik aktivite (SA), IU/mg. protein olarak

verildi.

3.2.5 TBARS tayini

TBARS tayini Van Ye TM ve arkadaslarinin tarif ettigi metoda gore calisildi [56].
Metodun prensibi: Iki mol TBA (tiyobarbitiirik asit) asidik ortamda ve 85-100 °C sicaklikta
bir mol MDA ile birleserek mor renkli TBA-MDA kompleksini olusturur ve bu

kompleksin verdigi absorbans 532 nm ’de spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir.
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Kullanilan reaktifler:

1) Fosfat Tamponu: 100 mM, pH: 6 izotonik Na,HPO4/KH;PO4
2) % 20’ lik TCA ¢ozeltisi
3) % 2’ lik TBA ¢ozeltisi

Deneyin Yapilist:

Numune tiiplerine tampon ¢6zelti, etanol, TBA, TCA ve numune eklenirken, kor tiiplerine
TBA hari¢ digerleri eklendi, 60 dakika kaynar su banyosunda (85-100 °C) bekletildikten
sonra ¢gesme suyu altinda sogutularak 5000 g’ de 10 dakika santrifiij edildi.

Stipernatantlart ayrildi. Daha sonra kor tiiplerine TBA eklendi iyice karistirildi ve 532 nm.’
de her bir tliplin absorbansi distile suya karsi okundu. Sonuglar MDA standarti olarak
kullanilan 1,1,3,3-Tetraetoksi propanla c¢izilen standart grafigin e§iminden yararlanilarak

nmol/mg. protein olarak verildi.

MDA Standart Grafigi
y =0,071X
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0,7
e 0,6 //
c 0,5
204 —
0.3 >
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0 l .
0 50 100 150
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Sekil 3.2: MDA Standart Grafigi
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3.3 Istatistiksel analiz

Aragtirmanin verileri SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz edilmistir.
Analizlerde tanimlayici istatistikler yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma olarak
belirtilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow ve Shapiro
Wilks testleri ile kontrol edilmistir. Normal dagilima uyan bagimsiz iki gruplu siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima uymayan bagimsiz iki
gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Buna ek olarak normal dagilima uyan ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
ANOVA, normal dagilima uymayanlarda ise Kruskal Wallis Testi kullamlmistir. Uglii
gruplar arasinda saptanan farkin hangi gruptan oldugunu bulmak i¢in gruplar ikili ikili
karsilastirilmis ve Bonferoni diizeltmesi yapilmustir. 1ki siirekli degisken arasindaki
korelasyon incelenirken normal dagilima uyan degiskenler icin Pearson Korelasyonu,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Spearman korelasyonu kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik icin tip 1 hata degeri %5’in altinda olan durumlar anlamli kabul

edilmisgtir.



4. BULGULAR

4.1 Bulgular ve istatistiksel degerlendirilmesi
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Deney sonuglarina ait veriler Cizelge 4.1’de ortalama+SD olarak; ayrica grafik olarak

Sekil 4.1 - 4.4 te goriilmektedir. Istatistiksel Degerlendirme sonuglar1 ise Cizelge 4.2°de

goriilmektedir.

Cizelge 4.1. Ortalama+Standart Sapma Olarak Rat Beyin Dokusu Antioksidan Enzim
Aktiviteleri ve Lipid Peroksidasyonu (oksidan TBARS) Degerleri

GRUPLAR CAT GST PON TBARS
(IU/mg pr) (IU/mg pr) (IU/mg pr) (nmol/mg pr)

1. Kontrol 405,3+49,9 4,58+0,92 324,4+88,0 12,4+4,88
2. DK 269,8+99,0 4,42+0,99 402,1+88,6 12,7+4,4
3. DM 312,1+£90,2 4,7+0,49 377,7£70,3 13,5+2,73
4. D-D 184,6+84,8 3,52+0,16 160,3+£21,1 8,82+1,84

5. D-S 213,0+88,3 4,04+1,19 267,4+47,4 9,9+3,7

Cizelge 4.2. Istatistiksel Analiz (Student’s t test)

Grup Karsilastirmalar CAT GST PON TBARS

1-2 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

1-3 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

1-4 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05

1-5 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

2-3 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

2-4 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05

2-5 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05

3-4 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

3-5 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05

4-5 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
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RAT Beyin Dokusunda CAT Aktivitesi
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Sekil 4.1. Tiim gruplara ait CAT aktiviteleri
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Sekil 4.2. Tiim gruplara ait GST aktiviteleri
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Sekil 4.3. Tiim gruplara ait PON aktiviteleri
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Sekil 4.4. Tiim gruplara ait TBARS degerleri
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Rat beyin dokusuna ait CAT aktiviteleri karsilastirildiginda kontrol grubu ile desfluran ve
sevofluran gruplar arasinda istatistiksel olarak fark anlamli olarak azalmis (p<0,05) fakat,
diyabet kontrol ve diyabet gruplar ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu. Buna ek olarak diyabet-kontrol ile diyabet, desfluran ve sevofluran gruplari
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) bulunmustur. Ayni sekilde
diyabet grubu ile desfluran ve sevofluran gruplar karsilastirildiginda degerlerde azalma
gorililse de aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu, (p>0,05) (Cizelge 4.2 ve
Sekil 4.1).

Rat beyin dokusuna ait GST aktiviteleri karsilastirildiginda diyabet grubu ile desfluran
grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<0,05), enzime ait diger tiim
grup ici karsilagtirmalarda degerlerde farklilik gozlense de bu fark istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu, (p>0,05) (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2).

Rat beyin dokusuna ait PON aktiviteleri karsilastirildiginda kontrol grubu ile desfluran
grubu arasindaki azalma, diyabet kontrol grubu ile desfluran ve sevofluran gruplar
arasindaki azalma, diyabet grubu ile desfluran ve sevofluran grubu arasindaki azalma ve
desfluran ile sevofluran grubu arasindaki artma istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
bulunmustur. Kontrol grubu ile diyabet kontrol grubu arasindaki artma, kontrol grubu ile
diyabet grubu arasindaki artma, kontrol grubu ile sevofluran grubu arasindaki azalma,
diyabet kontrol grubu ile diyabet grubu arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamsiz

bulundu, (p>0,05) (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.3).

Rat beyin dokusuna ait TBARS degerleri karsilastirildiginda diyabet grubu ile desfluran
grubu arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) iken diger TBARS
degerlerine ait grup i¢i karsilagtirma degerleri arasinda farklilik gozlense de bu fark

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu, (p<0,05) (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.4).
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5. TARTISMA

Diyabet basta hiperglisemiye neden olan glikoz metabolizma bozuklugu olmak iizere bir

dizi anormallikle seyreden kronik sistemik bir hastaliktir [57].

Deneysel olarak diyabet, spontan olarak, diyetle, kimyasal ajanlarla, cerrahi yolla,
transgenik veya virlis aracilifi ile olusturulabilmektedir [58, 59]. Kimyasal ajanlarla
olusturulan diyabet modelleri diger deneysel modellere goére daha ucuz, daha kolay
gelistirilebilir. Ayrica pankreastaki beta hiicrelerini tahrip ederken alfa ve delta hiicrelerine
zarar vermemektedir. Alloksan ve streptozotosin siklikla deneysel diyabet olusturmak icin
kullanilan kimyasal ajanlardir [59]. Streptozotosinin diyabetojenik doz araligi alloksan
kadar dar olmadigindan dolay1 biz ¢aligmamizda streptozotosin ile diyabet olusturmay1

tercih ettik.

Cerrahi miidahale gibi akut stresler diabetik hastalarda insiiline zit etki yapan hormonlarin
(katekolaminler, glukagon, biiyiime hormonu, kortizol) salgilanmasini arttirmaktadirlar.
Katekolominlerin artig1 ile glikojenoliz artar, insiilin sekresyonu suppresyona ugrar,
dokularda insiilin sensitivitesi azalir. Adrenal korteksten kortizol iiretiminin artmasi,
hepatik glikojenolizisin artmasina ve dokularin insiiline olan cevabinin azalmasina neden

olmaktadir [60]. Bu sebeplerden dolay1 da hastada hiperglisemi goriilebilmektedir.

Sevofluran ve desfluran anestezide sik kullanilan volatil anesteziklerdendir ve yapilan
cesitli calismalarda bu iki anestezik ajanin oksidan ve antioksidan sistemlerde

degisikliklere neden oldugu goriilmiistiir [61].

Wong ve arkadaslarmin yaptigi calismada polimorfoniikleer notrofillerde 1 saatlik
sevofluran uygulamasinin hiicre i¢i H,O,, siiperoksit ve nitrik oksit seviyesini arttirdigi ve
hiicre i¢i glutatyonun azaldigimi gozlemlemislerdir ve sonu¢ olarak polimorfontikleer
notrofillerde sevofluranin hiicre i¢gi GSH seviyesini azaltmasinin sevofluran kaynakli

apoptoz i¢in 6nemli bir faktor oldugunu ileri siirmiiglerdir [62].

Yal¢in ve arkadaglarinin elektif sezeryan girisimlerinde sevofluran ve desfluranin genel
anestezi boyunca oksidatif stres tizerine etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada postoperatif total
oksidan durum (TOD) ve oksidatif stres indeksi (OSI) preoperatif doneme gére oldukga

diisiik oldugu goriilmiis ve ek olarak sevofluran grubunda postoperatif dénemde lipit
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hidroperoksit (LOOH) seviyesi preoperatif doneme gore azaldigi goriilmiis ve sonug olarak

oksidatif streste sevofluranin desflurana gére daha olumlu oldugunu ifade etmislerdir [63].

Ayni grubun diger bir arastirmalarinda ise sevofluran ve desfluran gruplari arasinda, hem
operasyon oncesi hem de operasyon sonrasi degerlerde istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulamamuslardir. Grup i¢i karsilastirmalarda ise sevofluran grubunda operasyon oncesi ve
sonrast total antioksidan durum (TAD), total oksidan durum (TOD), oksidatif stres indeksi
(OSI) seviyeleri ve paraoksonaz aktiviteleri arasinda fark saptayamamislardir. Desfluran
grubunda ise TAD, TOD, ve paraoksonaz aktiviteleri arasinda fark bulunmazken,

operasyon sonrasi OS] diizeyinde anlamli bir artis oldugu tespit etmislerdir [64].

Lipid peroksidasyonu hiicresel oksidatif durumun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Ug veya daha fazla ¢ift baga sahip yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda MDA olusur
ve bu da tiyobarbiitirik asit reaktif maddeler olarak Olgiilmektedir. MDA, lipid
peroksidasyonu siddetiyle artar. Buna bagli olarak lipit peroksidasyonunun gostergesi
olarak kullanilabilmektedir [65, 68]. Desfluranin veya sevofluranin kullanildig:

caligmalarda MDA diizeylerinin degiskenlik gosterdigi gosterilmistir [66, 68-72].

Koksal ve arkadaslar1 laparoskopik kolesistektomi siiresince hastalarda sevofluran ve
desfluranin lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini arastirmislar ve desfluran grubunda
plazma malondialdehit seviyesi sevofluran grubuna gore daha yiiksek bulunmus ve sonug
olarak desfluranin sevoflurana gore daha sistemik ve bolgesel lipid peroksidasyonuna

neden olabilecegini bildirmislerdir [66].

Sato ve arkadaslarinin yaptig1 in vivo ¢aligmada gine pigler hava, %0,5 halotan ya da %]1,2
sevoflurana maruz birakilmistir. Lipid peroksidasyonu ve karaciger hasari, anestezi
uygulanmasindan 12 saat sonra tiyobarbitiirik asit reaktifi iiriinleri ve serum transaminaz
(alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)) aktivitesi oOl¢iilerek
bakilmis ve hem halotan hem de sevofluranin tiyobarbitiirik asit reaktifi iirlinlerini
arttirdigr  goriilmiis. Bu ekip sonu¢ olarak sevofluranin potansiyel olarak lipid

peroksidasyonuna neden oldugu kanisina varmiglardir [67].

Tiirkan ve arkadaglarinin in vivo desfluran ve sevofluranin rat dokularinda oksidatif ve
antioksidan etkilerini arastirdiklar1 calismada, bir gruba %8’lik sevofluran diger gruba
%4’ 1k desfluran ve kontrol grubundaki sicanlara da sadece hava verilerek sevofluran ve

desfluranin siganlarda karaciger, akciger, bobrek ve beyin dokusu {izerine olan oksidatif
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stres etkilerini 6l¢gmisler. 4 saatlik sevofluran ve desfluran uygulamasindan sonra MDA,
SOD, ve GSH-Px seviyeleri 6lgiilmiis. Sevofluran grubunda kontrole gore karaciger,
bobrek ve beyin dokusunda, desfluran grubunda ise karaciger dokusunda MDA
seviyesinde diisme goriilmiis. Sevofluran grubuna kiyasla desfluran grubunda akciger ve
karaciger grubunda MDA seviyesinde Onemsiz bir artma gozlemlemisler [68]. Bu
calismaya paralel olarak bizim caligmamizda da sevofluran grubunda kontrol, diyabet
kontrol ve diyabet gruplarina gére TBARS degerlerinde bir azalma goriiliirken desfluran
grubunda da beyin dokusunda TBARS degerlerinde azalma goriilmiistiir ancak bu azalma

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Dikmen ve arkadaslar1 ratlarda desfluran ve sevofluranin serbest radikallere etkilerini
aragtirmiglar ve sevofluran grubunda, desfluran grubuna gére CAT, SOD, GST, GSH-Px
ve MDA seviyelerini daha yiiksek saptamislardir [69]. Akin ve arkadaglarinin gesitli
anestezik maddelerin serum antioksidan seviyeleri iizerine etkilerini arastirdiklar
caligmada Dikmen ve arkadaglarinin [69] calismasina benzer sekilde sevofluran
grubundaki MDA seviyesi desfluran ve propofol grubuna gore yiiksek ¢ikmistir ve sonug
olarak sevofluranin antioksidan sistemi aktive ettigi ve desfluranin oksidan ve antioksidan
sistem lizerinde bir degisiklige yol agmadigi kanisina varmiglardir [70]. Buna karsin
Tiirkan ve arkadaglarinin ratlardaki ¢alismasinda MDA diizeylerinin, hem desfluran hem
de sevofluran gruplarinda karaciger, bobrek ve beyin dokularinda azalma, akciger
dokularinda ise artma goriilmiistiir [68]. Tiirkan ve arkadaslarinin [68] calismasina ek
olarak Sivaci ve arkadaslarinin laparoskopik cerrahi altinda volatil anesteziklerin serbest
radikallerle birlikte sitotoksik etkilerini arastirdiklar1 calismada sevofluran grubunda
herhangi bir degisiklik gézlemlenmezken, desfluran grubunda MDA seviyesinde anlamli
bir artis gézlemlemislerdir [71]. Bizim ¢alismamizda da Dikmen [69] ve Akin’in [70]
calismasima benzer sekilde ratlarin beyin dokularinda sevofluran grubunda desfluran
grubuna gore CAT, GST, TBARS seviyeleri yiiksek saptandi ancak bu yiikselmenin

istatistiksel acidan 6nemsiz bir yiikselme oldugu goriildii.

Allaouchiche ve arkadaglarinin yaptig1 calismada MDA ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
seviyesi desfluran uygulanmasindan sonra artmistir fakat sevofluran uygulamasinda

onemli bir degisiklik goriilmemis [72].

Literatiir ile uyumlu olarak diyabet olusturdugumuz ratlarda (sevofluran ve desfluran

uygulanan diyabetli ratlar haric) TBARS miktarinin diyabet olusturulmayan ratlara gore
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arttigini tespit ettik ancak bu artmalar istatistiksel olarak anlamli degildir. TBARS miktar1
desfluran ve sevofluran gruplarinda kontrol grubuna gore belirgin sekilde azalmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Desfluran grubunun TBARS miktari
diyabetik rat grubuna gore istatistiksel olarak ta anlamli sekilde azalmistir. Bu sonuglara
gore diyabette hiperglisemi doneminde beyinde artan lipid peroksidasyonuna,
uyguladigimiz inhalasyon ajanlarindan desfluran ve sevofluranin antioksidan enzim
aktivitesini azaltici bir etkisi oldugunu fakat sadece desfluranin istatistiksel olarak anlamli

bir etkisinin oldugunu saptadik.

Katalaz, esas olarak peroksizom denen hiicre organellerinde bulan ve H,0O,’ nin su ve
oksijene doniisiimiinii saglayan bir enzimdir. Volatil anesteziklerin CAT diizeyine
etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarda; Dikmen ve arkadaglari [69] CAT diizeylerinde artis,
Watanabe ve arkadaslar1 [73] ise azalma saptamislardir. Bizim ¢alismamizda Watanabe ve
arkadaslarinin calismasina benzer sekilde kontrol grubuna gore desfluran ve sevofluran
grubunda istatistiksel olarak ta anlamli olan bir azalma goriilmiistiir. Sonug olarak kontrol
ve diger gruplara kiyasla sevofluran ve desfluran gruplarinda uygulanan volatil

anesteziklerin beyinde katalaz aktivitesinde diisiise neden oldugunu saptadik.

GST enzimi kimyasal ve ¢evresel kaynakli bircok metabolitin ve ek olarak anesteziklerin
detoksifikasyonunda rol oynayan bir enzimdir. Sevofluran ve desfluran ile yapilan
caligmalarda; Dikmen ve arkadaslarinin [69] GST diizeylerini yiiksek, Watanabe ve
arkadaglarinin [73] diisiik, bizim ¢alismamizda da hiperglisemi grubuna gore desfluran

grubunda GST diizeylerinde istatistiksel olarak da anlamli bigimde diisme gézlemledik.

Paraoksonaz enzimi (PON), PON1, PON2 ve PON3 fiiyelerinden olusan antioksidan bir
enzimdir. PON1 enzimi karacigerde, PON3 bobreklerde ve PON2 enzimi ise beyin,
karaciger, bobrek, testis gibi birgok dokuda ekspresedir. Hipergliseminin oksidatif strese
zemin hazirladig1 disiintiliirse diyabetli olgularda paraoksonazin rolii ortaya ¢ikmaktadir
[74].

Yasar ve arkadaglarinin yapmis oldugu klinik calismada sevofluran uygulanan hastalarda
PON-1 diizeyinin anlamli olarak azaldigini belirtmisglerdir. [75] Calismamizda desfluran ve
sevofluran gruplarindaki PON enzim aktivitesindeki degisimlerde kontrol grubuna gore

sadece desfluran grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ancak diyabet
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kontrol ve diyabet grubu karsilastirmalarinda hem sevofluran hem desfluran gruplarindaki

azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Kopprasch ve arkadaslarinin (76) yaptig1 Bozulmus Glukoz Toleransli, yeni teshis edilmis
tip 2 diyabetli ve normal bireyler lizerindeki ¢alismada PON aktivitesi kontrol grubu ile

benzer bulunmustur.

Nair ve arkadaslarinin [77] 370 kisi {lizerinde yaptiklar1 klinik ¢alismada Tip 2 DM’ 1i
kisilerde PON-1 aktivitesini kontrol grubuna gore daha diisiik saptamislardir. Ancak tip 1
DM’li hastalarda PON-1 aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli bir degisim
saptamamiglardir. Parmaksiz ve ark. (78) STZ ile diyabet olusturduklar1 sicanlarda
aminoguanidinin serum PON aktivitesi ilizerine etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada diyabetik
grupta serum PON aktivitesinin kontrol grubuna gore azaldigini saptamiglardir.

PON enzim aktivitesinin diyabetlilerde azaldig1 [75, 77, 78] veya degismedigi [76, 77]

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Literatiirde diyabette desfluran ve sevofluranin beyin ve antioksidan sistem {izerine
etkilerinin incelenmis olmasina ragmen desfluran ve sevofluran uygulamalarinin diyabette
hiperglisemi doneminde beyin {izerine etkilerinin incelenmesi ile ilgili bir g¢aligma
bulunmadigindan yaptigimiz ¢aligma sonucunda sevofluran ve desfluran uygulamasinda

PON enzim aktivitesinde literatiirle benzer sekilde azalma goriildii.



56



57

6. SONUC

Yapilan deneysel calismada streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda desfluran ve

sevofluran uygulamalarinin beyin dokusu iizerine etkileri karsilastirildiginda:

1. Diyabet kontrol grubunda, kontrol grubuna gére CAT, GST, PON aktivitelerinde ve
TBARS degerlerinde istatistiksel agidan 6nemli bir degisiklige rastlanmamustir.

2. Diyabet grubunda, kontrol grubuna gore CAT, GST, PON aktivitelerinde ve TBARS
degerlerinde istatistiksel agidan 6nemli bir degisiklige rastlanmamustir.

3. Diyabetik ratlara sevofluran ve desfluran verildiginde kontrol grubuna gére CAT, GST
ve PON aktiviteleri ile TBARS degerlerinde baskilanma goriildii.

Sonu¢ olarak volatil anesteziklerden olan desfluran ve sevofluran diyabet olusturulan
ratlarda hiperglisemi déneminde beyin dokusunda antioksidan aktivitesini diisiirmektedir
ve volatil anestezik olarak sevofluran uygulamasmin daha uygun oldugu sonucuna
varilmistir. Ancak beyin dokusunda oksidan ve antioksidan sistem iizerine sevofluran ve
desfluran uygulama ¢alismalarinin yetersiz olmasi sebebiyle bu konu iizerine daha fazla

arastirma yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.
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