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ÖZET  

Ratlarda Renal İskemi Reperfüzyon Hasarına İki Farklı Zamanda Uygulanan 

Deksmedetomidinin Etkilerinin Karşılaştırılması 

Dr.Edip Gönüllü, DEÜTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, İZMİR 

Amaç: İskemi-reperfüzyon (İR) hasarı, akut böbrek yetersizliğine neden olan bir 

durumdur. Bu deneysel çalışmanın amacı, deksmedetomidinin ratlarda iskemik böbrek 

yetersizliği üzerine olan etkisini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada ağırlıkları 230-300 g arasında değişen 26 adet Wistar 

albino cinsi erişkin erkek ratlar dört gruba ayrıldı. Sham grubu (n=5), İR Grubu (n=7), 

İR+reperfüzyonda deksmedetomidin uygulanan grup (Deks.R Grubu) (n=7) ve İR + iskemi 

öncesi deksmedetomidin uygulanan grup (Deks.İ Grubu) (n=7). Sham grubunda abdomen 

diseke edildikten sonra bilateral renal pediküller açığa çıkarıldı ve renal pediküllere klip 

konulmadı. İR Grubunda  iskemik akut böbrek yetersizliği 60 dk.lık bilateral renal arter ve ven 

oklüzyonun ardından 24 saatlik reperfüzyonla sağlandı. Deks.R Grubunda; İR grubunun aynı 

cerrahi işlem uygulandı ve reperfüzyonun beşinci dakikasında [100 µg/kg intra peritoneal 

(i.p.)] deksmedetomidin verildi. Deks.İ Grubunda; iskemiden beş dk. önce (100 µg/kg i.p.) 

deksmedetomidin uygulandı ve İR Grubundaki işlemler yapıldı. Ratlar 24. saatin  sonunda sağ 

atriumdan kan örnekleri alınıp, sol böbrekleri çıkarıldıktan sonra sakrifiye edildi. 

Bulgular: Renal fonksiyon testleri Sham Grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak 

düşük bulundu. Deks.R ve Deks.İ grupları İR Grubuna göre daha düşük kan üre nitrojeni 

(KÜN) değerlerine sahipti (p=0,015, p=0,043) ve Deks.R Grubu İR Grubuna göre daha fazla  

idrar çıkardı (p=0,003). Böbrek histopatolojik hasar skoru sham grubunda diğer gruplara göre 

anlamlı olarak düşük bulundu. İskemi reperfüzyon grubundaki hasar skorları Deks.R ve Deks.İ 

gruplarından anlamlı olarak yüksek değerli saptandı. Deks.R ve Deks.İ grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

Sonuç: Bu çalışmada, hem iskemi öncesi hem de reperfüzyon başlangıcında uygulanan 
deksmedetomidin ile renal İR hasarının histomorfolojik olarak azaldığı gösterilmiştir. Her iki 
yöntem arasında anlamlı bir fark saptanmamış olsa bile reperfüzyon döneminde verilen 
deksmedetomidinin İR grubu ile kıyaslandığında daha etkin olduğu bulunmuştur. 
Histomorfolojik olarak elde edilen bu veriler artmış aköz diürez ve azalmış KÜN değerlerinden 
ibaret olan biyokimyasal tetkiklerle de desteklenmiştir.  

Anahtar Kelimeler: Böbrek, reperfüzyon, iskemi, iskemi reperfüzyon hasarı, 
deksmedetomidin. 



 2 

SUMMARY  
The Effects of Dexmedetomidine  Administrated at Two Different Times in Rat 

Renal Ischaemia Reperfusion Injury Model 
Dr.Edip GÖNÜLLÜ, Dokuz Eylul University, School of Medicine, Dept. of Anesthesiology, 
IZMIR 

Objective: Ischemia-reperfusion (IR) injury remains the leading cause of acute renal 
failure. The aim of this experimental study was to investigate the effect of dexmedetomidine in 
the rat renal IR injury model. 

Materials and Methods: In the present study, 26 Wistar albino male rats weighing 230-
300 g were randomly  divided into four groups: the sham group (n=5), the IR group (n=7), the 
IR/ reperfusion treatment with dexmedetomidine (Dex. R group) (n=7) and the IR/ preischemic 
treatment with dexmedetomidine (Dex. I group) (n=7) . In the sham group, the abdomen was 
dissected and then bilateral renal pedicles were exposed. Renal clamping was not applied. For 
IR group, ischemic acut renal failure was induced by occlusion of the bilateral renal artery and 
vein for 60 minutes followed by reperfusion for 24 hours. For Dex. R group, the same surgical 
procedure as in IR group was performed, and dexmedetomidine (100 mcg/kg intraperitoneal) 
was administrated at the 5th min after reperfusion. For Dex. I group, dexmedetomidine (100 
mcg/kg intraperitoneal) was used at the 5th min before ischemia, and then the same surgical 
procedure as in IR group was performed. At the end of 24th hour, blood samples were drawn 
from the right atrium, the rats were sacrificed and the left kidney was processed for 
conventional histopathology. 

Results: Renal function tests were significantly lower in the sham group when compared 
with the other groups. The blood urea nitrogen (BUN) levels in group Dex. R and Dex. I were 
significantly lower than group IR (p=0,015,  p=0,043), although urine flow was significantly 
higher in group Dex.R (p=0,003). The histopathological score of the sham group was 
significantly lower than the other groups. This score in group IR was significantly higher than 
the o Dex. R and Dex. I groups.There was no significant difference in histopathological scores  
between the Dex. R and Dex. I groups.   

Conclusions: This results indicate that dexmedetomidine reduce histomorphologically 
the renal injury caused by IR of the kidney. Although, significant difference was not found 
between two treatment groups, the effect of dexmedetomidine was better when used in 
reperfusion period. The histomorphological results were supported with biochemical 
parameters including increased aqueous diuresis and decreased BUN levels. 

Key words: Kidney, reperfusion, Ischemia-reperfusion, dexmedetomidine.
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Akut böbrek yetersizliği hipotansiyon, hipovolemi ve dehidratasyona sekonder gelişen 

hipoperfüzyonun yanısıra, iskemi reperfüzyon (İR) hasarına bağlı olarak da oluşabilen klinikte 

yüksek mortalite ve morbidite ile seyreden böbreklerin akut iskemik bir yanıtıdır (1-3). Renal 

İR hasarının altta yatan mekanizması kompleks bir tablo olup adenozin trifosfat (ATP) 

tüketimi, intrasellüler kalsiyum (Ca+2) ve serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin birikimi, 

mitokondriyal disfonksiyon, birçok litik enzim sistem aktivasyonu ve pro-enflamatuvar sitokin 

üretimini içerir (4-6). Yapılan histopatolojik çalışmalarda İR hasarı sonucu böbreklerde 

mikrovasküler permeabilitede artış, interstisyel ödem, vazoregülasyonda bozulma, 

enflamatuvar hücre infiltrasyonu, parankimal hücre disfonksiyonu ve iskemi sırasında ya da 

sonrasında akut tubüler nekroz (ATN) geliştiği gösterilmiştir (7-9). Edelstein ve ark. (10) 

tarafından da ATP tüketimine bağlı gelişen bu tübüler hasarın glomerüler filtrasyon hızında 

azalmaya neden olduğu bildirilmiştir. Ratlarda yapılan deneysel çalışmalarda gerek Williams 

ve ark. nın (11) oluşturduğu bilateral renal iskemi modelinde gerekse Billings ve ark. (12) 

tarafından kullanılan radyokontrast nefropati modelinde hem İR hasarı sonucu hem de 

radyokontrast maddenin yarattığı nefropati sonucu oluşan histolojik değişikliklerin 24. saatte 

tepe yaptığı ve böbrek fonksiyonlarının bir göstergesi olan kan üre nitrojeni (KÜN) ve serum 

kreatinin (Kr) düzeylerinin de bu değişikliklerle korele olarak arttığı saptanmıştır.  

Deksmedetomidin medetomidinin aktif bir dekstro-streoizomeri olup selektif bir α2 

adrenoseptör agonistidir (13). Etkileri deneysel serebral iskemi modellerinde araştırılmış; 

ratlarda inkomplet (14), tavşanlarda ise fokal iskemiye (15) karşı koruyucu olduğu rapor 

edilmiştir. Bu nöroprotektif etkide azalmış sempatik tonus ve N- Metil D-Aspartat reseptör 

aracılıklı iyon akışının inhibisyonu yanı sıra anti-apoptotik protein konsantrasyonlarındaki 

artışın sorumlu olduğu ileri sürülmüştür (16).  

Villela ve ark. (17) köpeklerde deksmedetomidinin renal sistem ve vazopressinin 

plazma düzeylerine etkilerini araştırdıkları bir deneysel çalışmada deksmedetomidinin düşük 

dozlarının (1-2 µg/kg yükleme dozunu takiben 1-2 µg/kg’lık 1 saatlik intravenöz infüzyon 

uygulaması) santral vazopressin sekresyonunu azaltarak aköz diüreze neden olduklarını ve bu 

etkinin böbrekleri olası bir iskemiye karşı da koruyabileceğini ileri sürmüşlerdir.  
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Benzer şekilde, Frumento ve ark. (18) da daha öncesinde renal hastalığı bulunmayan 

torasik cerrahi uygulanmış olgularda postoperatif renal fonksiyonların preoperatif 24 saat 

boyunca uygulanan 0. 4 µg/kg/sa dozundaki deksmedetomidin infüzyonu ile anlamlı olarak 

düzeldiğini göstermişlerdir.  

Renal İR hasarında deksmedetomidinin etkisi ilk kez Koçoğlu ve ark. (19) tarafından 

çalışılmıştır. Bir saatlik komplet renal iskemiyi takiben reperfüzyonun 5. dakikasında 100  

µg/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) yolla deksmedetomidin uygulayan bu çalışmacılar 45 

dakikalık reperfüzyon sonunda histolojik olarak renal hasarın önlendiğini göstermişlerdir.  

Bu çalışmanın amacı bilateral rat böbrek iskemi-reperfüzyon modelinde 2 farklı 

zamanda (iskemi öncesi ve reperfüzyon başlangıcında) i.p. yolla 100 µg/kg dozunda uygulanan 

deksmedetomidinin böbrek hasarına olan 24. saatteki etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal 

olarak değerlendirilmesidir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

İskemi ve reperfüzyon, tıbbın pek çok alanında sık olarak karşılaşılan klinik bir tablodur. 

Hipovolemik şok, yanık, sepsis, pankreatit gibi durumlar sonucunda ortaya çıkan iskeminin 

tedavisine bağlı olarak,  reperfüzyon hasarı oluşabilmektedir. İskemik inme ve miyokard 

enfarktüsünde uygulanan trombolitik tedavi veya revaskülarizasyon ameliyatlarına bağlı  

reperfüzyon hasarı gelişmektedir (20). 

Kardiyovasküler cerrahide aortik ya da periferik arteriyel klemp uygulaması, sonrasında da 

bu uygulamanın sonlandırılması ile İR hasarı oluşabilir (20). Buna ek olarak vasküler, 

ortopedik ve rekonstrüktif cerrahide kullanılan turnike uygulaması iyatrojenik bir İR modeli 

olarak bilinmektedir. Ortaya çıkan toksik ajanlar hem turnike uygulanan organda hem de uzak 

organlarda hasara yol açabilmektedir (21,22).  

Parsiyel nefrektomi ameliyatları, koroner arter bypass greftleme ve ürolojik bir takım 

girişimler böbrek iskemisine bağlı geri dönüşümsüz böbrek yetersizliği ile 

sonuçlanabilmektedir (23). 

Transplantasyon cerrahisinde, transplante edilecek organın iskemi ve reperfüzyonu 

kaçınılmaz olup, oluşan hasar greft fonksiyonlarını olumsuz yönde etkilemektedir. Birçok 

cerrahi girişimde doku iskemisi ve bunu takip eden reperfüzyon sürecinin varlığı kaçınılmazdır 

(20). 

2.1.İskemi 

Dokunun oksijen ve diğer metabolitlere olan gereksiniminin dolaşım tarafından 

sağlanamaması ve bu süreçte oluşan atık ürünlerin yine dolaşım tarafından uzaklaştırılamaması 

iskemi olarak tanımlanır. İskemi, kardiyak infarktüsde ve inmede olduğu gibi akut veya 

kladikasyoda olduğu gibi kronik olabilir (24,25). Bir organı perfüze eden kan akımındaki 

azalma geri dönüşümlü veya dönüşümsüz bir şekilde hücre zedelenmesine sebep olur (26). 

İskemik hasarın derecesi hipoksinin derinliğine ve şiddetine bağlıdır. İskemiye bağlı doku 

hasarında hücresel enerji depolarının boşalması ve toksik metabolitlerin birikmesi hücre 

ölümüne yol açar (24,25).  

İskemik periyod süresince dokuda toksik SOR üretilir (26,28) (Şekil 1). Eşlenmemiş 

elektron içeren atom veya moleküllere serbest radikal denir (29). Serbest oksijen radikallerinin 

üretimi ile ilgili çeşitli mekanizmalar ileri sürülse de en önemli basamak ksantin oksidaz 

sistemidir (30). Hipoksi sırasında ATP üretimi durmasına rağmen kullanımı devam eder. 

Yüksek enerjili ATP’nin fosfat bağlarının kopmasıyla adenozin monofosfat (AMP) oluşur ve 
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ATP adenozine kadar indirgenir. Adenozin, inozin üzerinden hipoksantine indirgeneceği 

ekstrasellüler aralığa hızla dağılır. Normal dokularda hipoksantin, ürik aside dönüşür. 

Hipokside ise hipoksantin daha fazla metabolize edilemez ve birikir. Aynı zamanda iskeminin 

başladığı ilk dakikada ksantin dehidrogenazın büyük bir kısmı ksantin oksidaza dönüşür. 

Reperfüzyonun başlaması ile ksantin oksidaz hipoksantini ksantine, ksantini de ürik aside 

dönüştürür. Bu sırada serbest oksijen radikalleri oluşur (29,31,32) (Şekil 1). 

 

 

 
Şekil 1: İskemide pürin metabolizmasının gelişimi ve ksantin dehidrogenazın ksantin 
oksidaza çevrilmesi, reperfüzyonda oksijen radikalinin oluşumu (28).  
ADP: Adenozin Difosfat, SOD: Süperoksit Dismutaz, CAT: Katalaz AMP: Adenozin 
Monofosfat, İMP: İnozin Monofosfat 
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Serbest oksijen radikallerinin ilk oluşanı ve öncüsü genellikle stabil olmayan ve hidrojen 

peroksit (H2O2) ile oksijene dönüşen süperoksit (O2-) radikalidir (33). Fagositoz görevi yapan 

makrofaj, nötrofil ve monositler tarafından enzimatik olarak üretilirler (34). Hidrojen peroksit 

hücre membranlarından kolaylıkla geçebilen, endotelyal hücreleri hasarlayabilen güçlü bir 

sitokindir. Serbest radikal olmadığı halde birçok reaktifin oluşum reaksiyonlarına katıldığı için 

H2O2 de toksik metabolitler içinde yer alır. Toksik özellik gösterebilmesi için hidroksil 

radikaline dönüşmek zorundadır (Haber-Weiss reaksiyonu) (33). Hidroksil radikali, bilinen 

serbest radikaller içinde en güçlü olan ve doku hasarında sorumlu ana radikaldir (34). Çok kısa 

ömürlü ve reaktif olan bu radikal, protein, polisakkarit, nükleik asit ve ansatüre yağ asitleri gibi 

birçok biyolojik madde ile reaksiyona girer. Bu radikalin en önemli özelliği, hidrojen 

atomlarını hücre membranındaki poliansatüre yağ asitlerinden ayırmasıdır. Lipid 

peroksidasyonunu başlatarak hücre membranında çözülme ve buna bağlı hücre ölümü olur 

(35). Hidroperoksil radikali ise O2- radikalinin protonlanmasıyla oluşan ve süperoksitten daha 

güçlü olan bir ajandır. Biyolojik membranlardan kolay geçebilme ve yağ asitleriyle direkt 

olarak reaksiyona girebilme özelliği vardır (36) (Şekil 2).  

 
 

Şekil 2: Serbest oksijen radikalinin dokudaki doğrudan ve dolaylı etkileri (28). 
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İskemi sırasında, hücre membranında bulunan sodyum/potasyum pompasının çalışması 
için gerekli olan enerji sağlanamaz. Potasyum iyonları hücre dışına çıkarken, sodyum ve klor 
iyonları da hücre içine girerler. Kontrolsüz olarak, potasyumun hücre dışına, sodyum, kalsiyum 
(Ca+2) ve klor iyonlarının hücre içine geçisi ile hücrelerde şişme meydana gelir.  Anaerobik 
glikolizle enerji üretilirken laktik asit ve karbondioksit birikir. Karbondioksitin birikimi 
karbonik asit üretimi ile sonuçlanır ve asidozu arttırır. İki dakikalık iskemi sonrasında, 
özellikle beyin hücrelerinde, ekstrasellüler pH 7.3’ ten 6.7’ e kadar düşer ve asidoz ortaya çıkar 
(31,37). 
Adenin trifosfat bağımlı çalışan diğer bir pompa da Ca+2 pompasıdır (38,39). Hücre 
içerisindeki Ca+2 miktarındaki  artış İR hasarında ilk olarak göze çarpan olaylardan biridir ve 
iskeminin süresi ile yakından ilişkilidir (40) (Şekil 3). 

 
Şekil 3: Hücre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artışının kaynakları ve sonuçları (41). 
ATPaz: Adenozin Trifosfataz  

Hücre içi Ca+2’un artması hücreye potansiyel zararlı etkilere sahip çok sayıda enzimin 

aktif hale gelmesine neden olur. İntrasellüler Ca+2 artışı ile fosfolipazlar ve proteolitik 

enzimler aktive olurlar. Fosfolipaz A2 aktivasyonu ile membran fosfolipidleri bozulmaya 

başlar; plazma ve mitokondriyal membran biyoenerjetikleri ve geçirgenlikleri de değişir (32). 

Araşidonik asit fosfolipazların aktivasyonu sonucu oluşur. Araşidonik asit, direkt etkiyle 

mitokondriyal enzimleri inhibe ederek serbest radikal oluşumunu artırır ( 37). 
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2.2.Reperfüzyon  

İskemik dokudaki kan dolaşımının ilaçlarla veya mekanik müdahalelerle yeniden 

sağlanmasına reperfüzyon denir. İskemi sonrası kan akımının tekrar başlaması paradoksal 

olarak iskeminin oluşturduğu hasarı artırır ve iskemik dokularda iskeminin oluşturduğu 

hasardan daha fazla hasara yol açabilir (26,42). İskemi ve reperfüzyon periyotlarından oluşan 

bu zararlı etkilerin tümü İR hasarı olarak adlandırılır (43). 

Reperfüzyon hasarının oluşmasında iki mekanizma etkilidir. Bu mekanizmalardan biri 

hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A2’ nin iskemik dönemde kalsiyum etkisiyle aktive olarak 

membranlardaki yağ asidlerini parçalaması ve diğer mekanizma ise serbest oksijen 

radikallerinin açığa çıkmasıdır (44). İskemik periyod süresince dokuda üretilen toksik SOR ve   

O2- radikalleri reperfüzyon sırasında endotelyal hasar, artmış mikrovasküler permeabilite ve 

doku ödemine sebep olmaktadırlar (26,27). Ayrıca aktive olan adezyon molekülleri ve 

sitokinler sistemik enflamatuar yanıtı başlatabilir. İskemi reperfüzyon lokal-uzak etki ve 

komplikasyonlara neden olabilen bazı mekanizmaları da tetikleyebilir (27). 

Post-iskemik dokuda diğer önemli bir SOR kaynağı da nötrofillerdir. Nötrofillerin 

membranlarında bulunan Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH)’ya bağlı oksidaz 

enzim sistemleri serbest oksijen radikali oluşumunun en önemli kaynağıdır. Bu enzim 

normalde inaktifdir. Bakteriler, mitojenler veya sitokinlerce aktive edildiklerinde oksijenin 

H2O2 ve O2- anyonuna dönüşmesine sebep olurlar. Süperoksit oluşumunda nötrofil 

kemotaksisinin de önemli rolü vardır. Kalsiyum, fosfolipaz A2 aktivitesinin sağlanması 

sonucunda ortaya çıkan lökotrienlerin aktive ettiği polimorfonükleer hücreler üzerinden de O2- 

oluşumu gerçekleşmektedir (45). 

Grisham ve ark. (46) İR etkisinin dokuda nötrofil birikimi ile doğrudan ilişkili olduğunu 

ve bu akümülasyonun normal hemostaza göre iskemi döneminde 5 kat ve reperfüzyon 

döneminde ise 18 kat daha fazla gerçekleştiğini bildirmişlerdir. Nötrofillerin mikrovasküler 

endotele adezyonunda en önemli rolü nötrofil membran molekülü olan glikoprotein CD18 

oynamaktadır. Monoklonal antikorlar CD18 reseptörlerini inhibe ederek nötrofillerin kapiller 

endotele kemotaksi, agregasyon ve adezyon etkilerini inhibe ederler. Nötrofil bağımlı 

reperfüzyon hasarında nötrofil adezyonu en önemli basamaktır (47). 

Ancak önemli olan bir başka nokta ise ksantin oksidaza bağımlı SOR’nin etkinliğinin 

saniyeler içinde kaybolması ve hipoksantin substratının tükenmesiyle tamamen durmasıdır. 

Buna rağmen, nötrofil bağımlı SOR oluşumu sınırsızdır. Nötrofillerin aktivasyonu devam ettiği 
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ve ortamda oksijen bulunduğu sürece NADPH bağımlı serbest oksijen radikali üretimi devam 

etmektedir (20). 

2.3.Böbrek İskemi Reperfüzyon Hasarı 

Böbreklerdeki İR hasarının mekanizması multifaktöriyel ve birbirine bağlı hipoksi, 

serbest radikal hasarı ve enflamatuvar cevaplarla ilişkilidir (48-51) (Şekil 4). İskemik böbrekte 

vazodilatör maddelerin etkisine karşı bir direnç, vazokonstriktör maddelerin etkisine karşı da 

aşırı duyarlılık vardır. Oksijenlenmenin bozulması ile artan intrasellüler Ca+2 birikimi afferent 

arteriyollerdeki direnç artışına neden olur (53). 

 

 
Şekil 4: İskemik ve tübüler akut tübüler nekroz (ATN) patogenezinde rol oynayan faktörlerin 
şematik görünümü (52). NO: Azot Monoksit , AT-II: Anjiyotensin, ROS: Serbest Oksijen 
Radikalleri 

Normal fizyolojik şartlarda oksijen parsiyel basıncı korteksten medullaya doğru inildikçe 

azalmaktadır. Böbreğin İR hasarı öncelikle böbreğin hipoksiye duyarlı olduğu medullasından 

başlar. Böbreğe gelen kan akımının büyük kısmı renal korteksten geçer ve renal medullanın 

kanlanmasını sağlayan vaza rektaya çok az kan gider; bu da renal medüllayı hipoksiye daha 

duyarlı hale getirir (8,53-55). İskemik hasar tübüler disfonksiyona ve sodyum geri emiliminde 

azalmaya neden olur; böylece distal kısımlara giden sodyum miktarı artar, glomerüler 
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vazokonstrüksiyon ve glomerüler filtrasyonda azalmaya sebep olan tübüloglomerüler feedback 

denen refleksin aktifleşmesi sağlanır. Medüller hipoksi ayrıca hücresel enerji depolarının 

azalmasına, endotel ve düz kas hücrelerindeki aktin hücre iskeletinin bozulmasına neden olur. 

Bu da hücresel şişme ve çevre dokularda hipoksinin artmasına yol açar (54). Hücrelerde aktin 

hücre iskeleti yapısında da bozulma izlenir. Bu bozulma kan akımındaki değişikliklerde de rol 

oynamaktadır. Hipoksi sırasında intrasellüler Ca+2 konsantrasyonu artışına bağlı kalpain (Ca+2
 

bağımlı nötral sistein proteaz) aktivitesi artış gösterir. İskemik renal hasar sırasında da spektrin 

ve ankirin gibi aktin bağlayıcı proteinlerin bazolateral membrandan sitoplazmaya yöneldiği ve 

sonra da bu proteinlerin yıkımının arttığı görülmüştür. Tübüler hücrelerde izlenen bu 

değişiklikler proksimal tübül hücrelerinin fırçamsı kenarlarının ve hücrelerin bazal 

membrandan koparak tübül lümenine dökülmesine ve tübül lümeninde tıkanmaya sebep olur 

(53,54). Tübüler hasar gelişimindeki bir diğer mekanizma da oksidatif strestir. Proksimal tübül 

hücrelerinin metabolik açıdan yoğun olmaları, ATN sırasında mitokondriyal hasar ve 

intrasitoplazmik Ca
+2 

artışı nedeniyle, oksidatif moleküller fazla miktarlarda oluşur (53-55). 

Preglomerüler vazokonstriksiyon glomerüler filtrasyon hızının azalmasındaki en önemli 

nedendir. Nörohormonal cevabın uyarılması ile renin anjiyotensin (AT-II) aldosteron sistemi 

aktive olur. Sempatik sinir sistemi de nörohumoral uyarı ile aktive olur ve vazopressin 

salgılanması artar. Afferent ve efferent arteriyollerde vasküler rezistans artar. Glomerüler 

plazma akımı %30-50 oranında azalır. Katekolaminlerin, AT-II ’nin ve endotelinin seviyeleri 

artar. Bunun sonucunda vazokonstriksiyon gelişir. Vazokonstriksiyonun erken döneminde 

kompanzatuvar mekanizmalar da oluşur. Başlangıçta, lokal miyenterik refleks, AT-II ve 

prostaglandin sentezi ile renal kan akımı kompanze edilir (53). 

Hipoksinin devam etmesi ve enflamatuvar cevap, akut böbrek yetersizliğinin (ABY) 

uzama fazında rol oynar. Akut tübüler nekrozun başlangıcındaki iskemik olay düzelse bile kan 

akımı bozuklukları ATN geliştikten sonra da devam etmektedir. Reperfüzyon sırasında kan 

akımında % 40-50 oranında azalma devam eder. Kan akımındaki bu azalma tam 

açıklanamamakla birlikte endojen vazokonstriktörlere karşı antagonistler kullanıldığı zaman 

kan akımının düzeldiğine dair bulgular rapor edilmiştir. Hayvan modellerinde endotel 

geçirgenliğinin iskemik ABY sonrasında arttığı bilinmektedir. Gelişen interstisyel ödem kan 

akımını, medulladaki damarlara bası uygulayarak daha da bozabilmektedir. Bu durum 

lökositlerin endotel hücreleri ile karşılaşması olasılığını artırmaktadır. Eritrositler ve 

lökositlerin medullada biriktikleri deney hayvanlarında gösterilmiştir (50, 53,56,57). 
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2.4.Deksmedetomidin 

Deksmedetomidin medetomidinin aktif bir dekstro-sterioizomeri olup selektif bir α2 

adrenoseptör agonistidir (13)(Şekil 5). Deksmedetomidinin α2 reseptör affinitesi klonidinden 8 

kat fazladır (α2: α1 oranı 1600:1) (58). Alfa-2 reseptörler periferik ve santral sinir sistemi, 

trombositler, karaciğer, pankreas, böbrek ve gözde bulunur. Beyin ve spinal korddaki 

reseptörlerin stimülasyonu nöronal ateşlemeyi inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi, 

sedasyon ve analjeziye neden olur. Diğer organ yanıtları ise salivasyon ve sekresyonlarda 

azalma, barsak motilitesinde azalma, renin salınımında inhibisyon, glomerüler filtrasyonda 

artma, böbreklerden sodyum ve su sekresyonunda artma, intraoküler basınçta azalma ve 

pankreastan insülin salınımında azalmadır (59). Deksmedetomidin yüksek derecede lipofilik 

olup, kandan beyine ve periferal dokulara hızla distribüsyona uğrar.  Proteine % 94 oranında 

bağlanır, tam kan ile plazma konsantrasyon oranı 0,66’dır. Karaciğerde metabolize olup, idrar 

ve feçes yoluyla atılır (60). 

 
 

Şekil 5: Deksmedetomidinin yapısal formülü (58). 

Deksmedetomidin konsantrasyon bağımlı lineer olmayan farmakokinetik özellik sergiler. 

Farmakokinetiği yaş, ağırlık ve böbrek yetersizliğinden etkilenmemektedir (61,62). 

Terminal eliminasyon yarılanma süresi 2-4 saattir. İnfüzyon sonrası yarılanma süresi infüzyon 

süresine göre değişkenlik gösterir; 10 dakikalık infüzyon sonrası yarılanma süresi 4 dakika 

iken,  8 saatlik infüzyon sonrası 250 dakikadır (62,63). 

Deksmedetomidinin etkileri birçok deneysel serebral iskemi modelinde araştırılmış; ratlarda 

inkomplet (14) tavşanlarda ise fokal iskemiye (15) karşı koruyucu olduğu rapor edilmiştir. Bu 

nöroprotektif etkide azalmış sempatik tonus ve N- Metil D-Aspartat reseptör aracılıklı iyon 

akışının inhibisyonu yanı sıra anti-apoptotik protein konsantrasyonlarındaki artışın sorumlu 

olduğu ileri sürülmüştür (16). Villela ve ark. (17) köpeklerde deksmedetomidinin renal sistem 

ve vazopressinin plazma düzeylerine etkilerini araştırdıkları bir deneysel çalışmada 



 13 

deksmedetomidinin düşük dozlarının (1-2 µg/kg yükleme dozunu takiben 1-2 µg/kg’lık 1 

saatlik intravenöz (i.v.) infüzyon uygulaması) santral vazopressin sekresyonunu azaltarak aköz 

diüreze neden olduklarını ve bu etkinin böbrekleri olası bir iskemiye karşı da koruyabileceğini 

ileri sürmüşlerdir. Benzer şekilde, Frumento ve ark. (18) da daha öncesinde renal hastalığı 

bulunmayan torasik cerrahi uygulanmış olgularda idrar akımı yanı sıra glomerüler filtrasyon 

indekslerini kullanarak postoperatif renal fonksiyonları değerlendirdikleri çalışmalarında renal 

fonksiyonların preoperatif 24 saat boyunca uygulanan 0.4 µg/kg/sa dozundaki 

deksmedetomidin infüzyonu ile anlamlı olarak düzeldiğini göstermişlerdir.  

 Renal İR hasarında deksmedetomidinin etkisi ilk kez Koçoğlu ve ark. (19) tarafından 

çalışılmıştır. Bir saatlik komplet renal iskemiyi takiben reperfüzyonun 5. dakikasında 100  

µg/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) yolla deksmedetomidin uygulayan bu çalışmacılar 45 

dakikalık reperfüzyon sonunda histolojik olarak renal hasarın önlendiğini göstermişlerdir.  

 Deksmedetomidinin renal hasarı önleyici mekanizması kesinlik kazanmamakla birlikte 

böbreklerden presinaptik noradrenalin salınımının azalmış olması, strese bağlı olarak artan 

dolaşımdaki noradrenalin düzeylerinin düşmesi ile sağlanan glomerüler filtrasyon ve renal kan 

akımınındaki düzelmenin etkili olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. 

Deksmedetomidin cerrahi sırasında uygulandığında katekolamin plazma düzeylerini 

düşürmekte (64,65) hemodinamik stabilite sağlamakta (66,67) ve idrar debisini artırmaktadır 

(68). Böylece endokrin-metabolik yanıta bağlı oluşan renal değişiklikler de azalmış olmaktadır. 

Billings ve ark. nın (12) yaptığı çalışmada da, klonidin ve deksmedetomidinin İR yanı sıra 

böbrek yetersizliğine sıklıkla yol açan diğer bir neden olan radyokontrast enjeksiyonundan 

sonra gelişen renal kan akımındaki azalmayı düzelttiği ve nefropati gelişimini azalttığı 

gösterilmiştir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEUTF) Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı alındıktan sonra Dokuz Eylül Üniversitesi Multidisipliner Deney Hayvanları 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. Çalışmada ağırlıkları 230-300 g arasında değişen 26 adet 

Wistar albino cinsi erişkin erkek rat kullanıldı. Ratlar araştırma başlangıcına kadar oda 

sıcaklığında (21-22 oC ) % 40-60 nisbi nemde 12 saat aydınlık - 12 saat karanlık ortamda 

tutulup standart pellet yemi ve suyla beslendi. Cerrahi işlemden 12 saat öncesinden itibaren 

sadece su içmelerine izin verildi. 

3.1.Anestezi Uygulaması 

Anestezi i.p. 50 mg/kg ketamin ( Ketalar flk., Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve 10 

mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne % 2, Alfasan International, Holland) ile sağlandı, 

gerektiğinde ratların anestezi derinliğini sabit tutmak için ketamin (yarı dozda, 25 mg/kg) 

refleks yanıtlara (pensetle ayağa ağrılı uyaran verilmesi-pedal refleks, palpebral ve korneal 

refleksler) bakılarak tekrarlandı.  

3.2.Deney Grupları ve Protokol 

I) Sham Grubu (n=5): Laparotomi sonrası bilateral renal pedikül diseke edilip başka bir 

girişim yapılmadan ratlar 60 dk.  anestezi altında bekletildi. Altmışıncı dakikadan sonra batın 

anatomik katlara uygun olarak kapatıldı. Derlenmesi sağlanan ratlar 24 saatlik reperfüzyon için 

metabolizma kafesine koyuldu, 24. saatin sonunda tekrar anestezi verilip sağ atriyumdan kan 

örnekleri alınıp, sol nefrektomi uygulandı. 

II) İR Grubu (n=7):  Laparotomi sonrası bilateral renal pedikül diseke edilip 

mikrovasküler kliple bilateral renal pedikül oklüzyonu yapıldı ve 60 dk. renal iskemi 

uygulandı. Altmışıncı dk.da mikrovasküler klip kaldırıldıktan sonra Sham Grubu’ndaki 

işlemler tekrar edildi.  

III) Deks.R Grubu (n=7): Laparotomi sonrası bilateral renal pedikül diseke edilip 

mikrovasküler kliple bilateral renal pedikül oklüzyonu yapıldı ve 60 dk. renal iskemi 

uygulandı. Altmışıncı dk.da mikrovasküler klip kaldırıldıktan sonra reperfüzyonun beşinci 

dakikasında 100 µg/kg i.p. deksmedetomidin (Precedex flk., Abbott) uygulanıp, Sham 

Grubu’ndaki işlemler tekrar edildi. 

IV) Deks.İ Grubu (n=7): Laparotomi sonrası bilateral renal pedikül diseke edilip 

mikrovasküler klipler konmadan beş dk. önce 100 µg/kg i.p. deksmedetomidin uygulandı, 

mikrovasküler kliple bilateral renal pedikül oklüzyonu yapıldı, 60 dk. renal iskemi uygulandı. 
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Altmışıncı dk.’da mikrovasküler klip kaldırıldıktan sonra Sham Grubu’ndaki işlemler tekrar 

edildi. 

 

Grup I (Sham)  

                     0 dk    60 dk 0 saat                                                                    24 saat                                                   

Grup II(İR)             

                                     0 dk    60 dk  0 saat                                                                    24 saat 

Grup III (Deks.R)           

                                     0 dk    60dk   0 saat                                                                    24 saat 

Grup III (Deks.İ)  

                            5 dk  0 dk   60 dk   0 saat                                                                    24 saat 

      ;Sham için operasyon ve bekleme süresi,      ; Reperfüzyon süresi 24 saat                                                                                      

…. ;İskemi süresi 60dk.,        ; Reperfüzyonun 5.dakikasında i.p. 100 µg/kg dekmedetomidin 

verilmesi,       ; İskemiden 5 dakika önce  i.p. 100 µg/kg dekmedetomidin verilmesi   

Şekil 6: Deney protokolünün şematik görünümü. 

 3.3.Deneysel Çalışma Modeli 

Tüm ratlarda anestezi uygulamasından sonra operasyon masasına sabitlenerek supin 

pozisyonunda, karın cildi traş edilerek % 10 poviiyodin ile temizlendikten sonra  abdomen 2 

cm’lik üst orta hat insizyonu ile açıldı, bilateral böbrekler açığa çıkarıldı ve renal pediküller 

diseke edildi. Son üç gupta mikrovasküler klipler (Aneurysmen-Clip Aesculap-Yaşargil-

phynox system fe723 k)  kullanılarak bilateral renal pediküller oklüde edilip 60 dk.’lık renal 

iskemi (19) uygulandı (Resim 1). Total bilateral böbrek iskemisi; böbrekte solukluk oluşması 

ve renal arter nabızlarının alınmaması ile doğrulandı (Resim 2). Ratları hipotermiden korumak 

için çalışma süresince operasyon masası ısıtıcı bir lamba ile ısıtıldı ve rektal vücut sıcaklığı 37-

37,5 ºC arasında tutuldu. Laparatominin kapatılmasından önce rat ağırlığının % 2,5’i kadar 

fizyolojik salin solüsyonu i.p. olarak verildi. Bekleme süreleri boyunca batın ıslak steril 

tamponlar ve cerrahi pens ile kapatıldı. İskemi sonrası mikrovasküler klipler reperfüzyon için 

çıkartıldı. Abdominal bölgedeki insizyon hattı 3/0 ipek sütür ile kapatıldı.  
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Resim 1: Renal pediküle mikrovasküler klip yerleştirilmesi. 

 

 
Resim 2: Mikrovasküler klip sonrası böbrekte solukluk oluşması. 

 Operasyon sonrası derlenme döneminde ratlar kafeslerinde gözlem altında tutuldu. 

Anestezi etkisi geçtikten sonra ratlar metabolizma kafeslerine tek tek konularak yem ve su 

ihtiyaçları karşılanmaya devam edildi (Resim 3-4). Ayrıca bu süre zarfında içtikleri su ve 



 17 

yedikleri yem miktarları da takip edildi. Yirmidört saat sonra, Sham Grubu dahil tüm 

hayvanlara anestezi uygulanarak laparatomi yapılıp, histopatolojik inceleme için sol 

nefrektomi uygulanarak biyokimyasal testler için kardiyak ponksiyon ile tüm kanları alındı. 

Ratlarda 120 mg/kg intravenöz fenobarbital (Ekipental 1gr flk., Tüm Ekip İlaç A.Ş.) 

kullanılarak sakrifikasyon işlemi gerçekleştirildi. 

 
Resim 3: Metabolizma kafesindeki rat. 

 

Resim 4: Metabolizma kafeslerinde tek tek takip edilen ratlar. 
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3.4.Biyokimyasal Tetkikler İçin İdrar ve Kan Örneklerinin Alınması 

Anestezi altındaki ratlardan, abdominal insizyon öncesi biyokimyasal tetkikler için 24 

gauge branül (Bıçakçılar İstanbul, Türkiye) ile lateral kuyruk veninden 1 ml kan örnekleri 

alındı. Yirmi dört saat boyunca metabolizma kafesinde barındırılan sıçanların idrarları toplandı 

ve çıkan idrar miktarları kayıt edildi. Yirmidört saatlik reperfüzyon dönemi sonrası anestezi 

altındaki ratların abdominal bölgelerindeki dikişler alındıktan sonra batınları tekrar açıldı; sağ 

atriyumdan biyokimyasal örnekler için enjektör ile tüm kanları alındı.  

Ratların deney başında kuyruk veninden alınan ve deney sonunda intrakardiyak yöntemle 

elde edilen kan örnekleri  düz tüplere konuldu. Tüpler 1200 g hızında 10 dakika santrifüj 

edilerek serumları eppendorf tüplerine konarak ayrıldı. Örnekler çalışılıncaya kadar -70 °C’de 

saklandı. İdrar örnekleri ise metabolik kafeslerde 24 saat boyunca toplanarak, 1000 g 10 dk 

santrifügasyon sonrası eppendorf tüplerine konularak -70 oC’de saklandı. 

3.5.Böbrek Hücre Histomorfolojisinin Değerlendirilmesi 

Histomorfolojik inceleme için sıçanlardan elde edilen böbrek dokuları, ışık mikroskopik 

inceleme için % 10’luk tamponlu formaldehid içinde fikse edildikten sonra parafine gömüldü. 

Daha sonra hazırlanan parafin bloklardan 4-5 µm kalınlığında kesitler (Leica RM2225 Köln, 

Almanya) alındı. Elde edilen kesitler hematoksilen-eozin boyası ile boyandı. Boyama 

işleminden sonra kesitler ışık mikroskopik olarak incelendi (Olympus BX-50 Tokyo, Japonya) 

ve kesitlerden elde edilen görüntüler yüksek rezolüsyonlu bir kamera (Olympus DP-70, 

Japonya) içeren bilgisayara aktarılarak, dijital olarak fotoğrafları çekildi. Çekilen dijital 

fotoğraflar dijital görüntü analiz programı (UTSCSA; Image tool version 3,0) ile 

değerlendirildi. 

Deney gruplarına ait böbrek dokusu kesitlerinde ışık mikroskopik olarak; mononükleer 

hücre enfiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, kapiller dilatasyon, renal korpüskül morfolojisi, 

proksimal tübüluslarda vakuolizasyon, apopitoz, fırçamsı kenar kaybı, tübüler dilatasyon, kast 

formasyonu değerlendirildi. Kesitlerden elde edilen görüntüler değerlendirilirken semikantitatif 

olarak tübülointertisyel hasar için (tübüler fırçamsı kenar kaybı, tübüler dilatasyon, kast 

formasyonu, vakuolizasyon, mononükleer hücre infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, renal 

korpüskül morfolojisi gibi parametreler için) skorlama yapıldı. Skorlama 0 = hiç yok, 1 = % 0-

10, 2 =  % 11-25, 3 = % 26-45, 4 = % 46-75, 5 =  % 76-100 olarak uygulandı  (69). 
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3.6.Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

Serumda ve idrarda Kr seviyeleri, serumda KÜN Abbott Architect c16000 

otoanalizöründe iyonlar iyon selektif elektrot yöntemi, diğerleri ise spektrofotometrik yönteme 

dayanan orijinal ticari kitler kullanılarak kantitatif olarak saptandı.  

Fraksiyonel sodyum atılımı  FANa = UNaV / (PNa x kreatin klirensi) x 100 (UNaV:idrar 

sodyumu, PNa: plazma sodyumu ) (70); Kr klirensi (KKr) (İdrar Kr x İdrar hacmi) / (Plazma 

Kr x 1440) formülü kullanılarak hesaplandı (71). 

3.7.İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirme için Statistical Package of Social Sciences 15 (SPSS 

15.0,Chicago, IL,USA) programı kullanıldı. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis varyans 

analizi uygulandı. Grupların ikili karşılaştırmaları için Mann-Whitney U testi kullanılarak tüm 

veriler ortalama ± standart sapma (ort ± ss) olarak gösterildi. İstatistiksel olarak p< 0,05 değeri 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Dokuz Eylül Üniversitesi Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda 
gerçekleştirilen çalışmaya toplam 26 rat dahil edildi ve İR grubundan 1 rat iskemi döneminde 
eksitus olması nedeniyle çalışmadan çıkarıldı, 25 denek çalışmayı tamamladı.    

4.1.Böbrek Histomorfolojik Hasar Skoru  
Proksimal Tübüluslarda Yapısal Değişiklikler 
Sham (0,00 ± 0,00), İR (2,50 ± 0,54), Deks.R (1,57 ± 0,53) ve Deks.İ (1,71 ±0,48) 

grupları incelendiğinde Sham Grubu histomorfolojik hasar skorları İR, Deks.İ ve Deks.R 
gruplarından anlamlı düşük bulundu (sırasıyla, p=0,003, p=0,002, p=0,002). İskemi 
reperfüzyon, Deks.R ve Deks.İ gruplarının skorları arasında anlamlı fark bulundu (sırasıyla, 
p=0,018, p=0,026). İskemi reperfüzyon grubu ile Deks.R ve Deks.İ gruplarının skorları 
karşılaştırıldığında İR grubunda anlamlı yükseklik saptanırken (p<0,05), Deks.R grubu ile 
Deks.İ grubunun skorları arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,59) (Grafik 1).   

 
Grafik 1: Böbrek histomorfolojik incelemesinde proksimal tübüluslardaki hasar skorları. 
 Veriler ort ± ss olarak sunuldu. 
*     İR Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,01) 
**   Deks.R Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,01) 
*** Deks.İ Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,01) 
#     Deks.R Grubu ile İR Grubu karşılaştırıldığında (p<0,05) 
##   Deks.İ Grubu ile İR Grubu karşılaştırıldığında (p<0,05) 
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Mononükleer Hücre İnfiltrasyonu 

Sham (0,20 ± 0,44), İR (1,33 ± 0,51), Deks.R (0,85 ± 0,37) ve Deks.İ (1,00 ±0,57) 

grupları incelendiğinde Sham Grubu histomorfolojik hasar skorları İR, Deks.R ve Deks.İ 

gruplarından anlamlı düşük saptandı (sırasıyla, p=0,01, p=0,029, p=0,03). İskemi reperfüzyon, 

Deks.R ve Deks.İ gruplarının skorları arasında anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,08, 

p=0,29). Reperfüzyonun 5. dakikasında deksmedetomidin uygulanan grup ile Deks.İ grubunun 

skorları arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,59) (Grafik 2).  

 

 
 

Grafik 2: Böbrek histomorfolojik incelemesinde mononükleer lenfosit infiltrasyonu skorları 
 Veriler ort ± ss olarak sunuldu. 
*      İR Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,05) 

**    Deks.R Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,05) 

***  Deks.İ Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,05) 
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Eritrosit Ekstravazasyonu 

Sham (0,00 ± 0,00), İR (2,16 ± 0,75), Deks.R (1,28 ± 0,48) ve Deks.İ (1,57 ±0,53) 

grupları incelendiğinde Sham Grubu histomorfolojik hasar skorları İR, Deks.R ve Deks.İ 

gruplarından anlamlı düşük saptandı (sırasıyla, p=0,004, p=0,002, p=0,002). İskemi 

reperfüzyon ve Deks.R gruplarının skorları arasında fark anlamlı (p=0,03) iken İR ve Deks.İ 

gruplarının skorları arasında fark anlamlı bulunmadı (p=0.13). İskemi reperfüzyon grubu ile 

Deks.R grubunun skorları karşılaştırıldığında İR grubunda anlamlı yükseklik (p<0,05) 

saptanırken Deks.R  grubu ile Deks.İ grubunun skorları arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,29) (Grafik 3).  

 

 
Grafik 3: Böbrek histomorfolojik incelemesinde eritrosit ekstravazasyonu skorları. 
 Veriler Ort ± ss olarak sunuldu. 

 *     İR Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,01) 

 **   Deks.R Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,01) 

 *** Deks.İ Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0,01) 

 #     İR Grubu ile Deks.R Grubu karşılaştırıldığında (p<0,03) 

  

 
Sham grubuna ait böbrek kesitleri incelendiğinde, böbrek dokusuna ait korteks ve medulla 

ayrımının rahatlıkla yapılabildiği, korteksin dışında fibröz kapsülün sağlam olarak yer aldığı gözlendi. 
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Korteksteki renal korpüsküllerin normal yapıda olduğu, bowman kapsülünün pariyetal ve visseral 

yaprağının normal histolojik yapıda olduğu belirlendi. Proksimal tübül ve distal tübül, henle kulbu, 

kollektör tübüllerde yapıların normal olduğu gözlendi. Epitel hücreleri karakteristik yapı ve özelliklerini 

korumaktaydı. Sham Grubunda normal morfolojik özellikler gözlendi. Sham Grubuna ait kesitlerde 

herhangi bir hücre enfiltrasyonu ve fırçamsı kenar kaybı gözlenmedi (Resim 5A, Resim 5B). 

 
Resim 5A-5B: Sham Grubu’na ait kesitler. 

G:glomerül, P:proksimal tübül, D: distal tübül, ( ): fırçamsı kenar. 
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İskemi reperfüzyon grubunda ise kortikal bölgede daha fazla olmak üzere peritübüler 
alanda mononükleer hücre enfiltrasyonu, proksimal tübül hücrelerinde fırçamsı kenar kaybı, 
tübüler atrofi, tübüler dilatasyon ve vaküolizasyon gözlendi. Bazı tübüllerde proteinöz madde 
birikimi ile birlikte kast formasyonu ve tübül lümeninde hücre debrisleri izlendi. Korteksteki 
bazı bölgelerde, damarlarda vazodilatasyon ve eritrosit ekstravazasyonu dikkati çekti (Resim 
6A, Resim 6B, Resim 7, Resim 8). 

  
Resim 6A-6B: İskemi Reperfüzyon Grubu’na ait kesitler.  
G:glomerül, P:proksimal tubul, D: distal tubul, (  ): tübüllerde proteinöz madde 

birikimi, ( ) lümene dökülmüş proksimal tübül epitel hücreleri. 
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Resim 7: İskemi Reperfüzyon Grubu’na ait kesitler.  

G: glomerül, P: proksimal tübül, D: distal tübül, (  ): mononükleer hücre 

infiltrasyonu, ( ) lümene dökülmüş proksimal tübül epitel hücreleri. 

 
Resim 8: İskemi Reperfüzyon Grubu’na ait kesitler.  

G: glomerül, P: proksimal tübül, D: distal tübül, (  ): eritrosit ekstravazasyonu, ( ) 

tübüllerde proteinöz madde birikimi. 
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Deks.R grubunda ise, İR grubuna göre peritübüler alanda mononükleer hücre 

enfiltrasyonunda ve eritrosit ekstravazasyonunda azalma gözlendi. İR grubunda tübüluslarda 

gözlenen tübüler atrofi, tübüler dilatasyon ve vakuolizasyon ile tübüllerde proteinöz madde 

birikimi ile birlikte tübül lümenine hücre debrisleri ve fırçamsı kenar kaybı Deks.R grubunda 

daha az oranda gözlendi. Deks.İ grubuyla karşılaştırıldığında eritrosit ekstravazasyonu, 

mononükleer hücre infiltrasyonu ve tübüler değişiklikler de azalma gösterdiği saptandı (Resim 

9A, Resim 9B). 

 
Resim 9A-9B: Reperfüzyonun 5. dakikasında deksmedetomidin verilen gruba ait 

kesitler 
G:glomerül, P:proksimal tübül, D: distal tübül, ( ): tübüllerde proteinöz madde 

birikiminin diğer gruplara göre azalmış olduğu görünüm. 
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Deks.İ grubunda kortikal bölgede özellikle peritübüler alanda mononükleer hücre 

infiltrasyonunda, tübül hücrelerinde gözlenen dejenerasyonlarda ve kortekste eritrosit 

ekstravazasyonunda İR grubuna göre azalma gözlendi. Mikroskopik alanlarda, tübüluslarda 

gözlenen fırçamsı kenar kaybı, tübüler atrofi, tübüler dilatasyon, vakuolizasyon, tübüllerde 

proteinöz madde birikimi ile birlikte tübül lümenine hücre debrisleri Deks.İ grubunda İR 

grubuna göre daha az oranda gözlendi  (Resim 10A, Resim 10B). 

   
Resim 10A-10B: İskemiden 5 dk. önce deksmedetomidin verilen Gruba ait kesitler.  
G:glomerül, P:proksimal tübül, D: distal tübül, ( ): lümene dökülmüş proksimal 

tübül epitel hücreleri. 
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Deks.R grubunun Deks.İ grubuyla karşılaştırılmasında, histomorfolojik olarak Deks.R 

grubundaki proksimal tübül hücrelerinde gözlenen fırçamsı kenar kaybı, tübüler atrofi, tübüler 

dilatasyon, vakuolizasyon, bazı tübüllerde proteinöz madde birikimi ile birlikte kast 

formasyonu ve tübül lümeninde hücre debrislerinin daha az oranda olduğu 

gözlenmiştir.Yapılan semikantitatif ışık mikroskopi skorlamasının bu gruplar için istatistiksel 

olarak analizinde ise eritrosit ekstravazasyonunda, proksimal tübül ve mononükleer hücre 

infiltrasyonu açısından anlamlılık gözlenmemiştir. Ancak  genel olarak değerlendirildiğinde İR 

hasarına karşı Deks.R grubunda böbrek dokusunun daha iyi korunduğu gözlenmiştir. 

4.2.Biyokimyasal Bulgular 

İdrar Hacmi, Kreatin Klirensi 

Sham ile İR gurubu karşılaştırıldığında; İR grubunda idrar hacmi ve KKr’nin anlamlı 

olarak  az olduğu saptandı  (sırasıyla, p=0,006, p=0,025). 

İskemi reperfüzyon grubu ile Deks.R grubu karşılaştırıldığında; idrar hacminin istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde Deks.R grubunda fazla olduğu (p=0,003) saptanırken KKr açısından iki 

grup arasında fark olmadığı belirlendi (p=0,206).  

İskemi reperfüzyon grubu ile Deks.İ gurubu karşılaştırıldığında; iki grup arasında idrar hacmi  

ve KKr açısından fark olmadığı belirlendi (sırasıyla, p=0,116, p=0,97). 

Deks.R ile Deks.İ gurubu karşılaştırıldığında; idrar hacmi Deks.R grubunda anlamlı olarak 

yüksek (p=0,030) iken KKr açısından iki grup arasında fark olmadığı saptandı (p=0,407).  

Kan Üre Nitrojeni, Kan Kreatinin 

Sham ile İR gurubu karşılaştırıldığında; KÜN ve kan Kr düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde İR grubunda yüksek olduğu belirlendi (sırasıyla, p=0,006, p=0,006). 

 İskemi reperfüzyon grubu ile Deks.R gurubu karşılaştırıldığında; KÜN değerinin istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde Deks.R grubunda düşük (p=0,015) olduğu, kan Kr değerleri açısından 

ise iki grup arasında anlamlı fark olmadığı saptandı (p=0,568). 

İskemi reperfüzyon grubu ile Deks.İ grubu karşılaştırıldığında; KÜN değerinin Deks.İ 

grubunda anlamlı olarak düşük  (p=0,043) olduğu, kan Kr değerlerinin ise iki grup arasında  

farklı olmadığı belirlendi (p=0,391). 

Deks.R  ile Deks.İ gurubu karşılaştırıldığında; kan KÜN ve Kr değerleri açısından iki grup 

arasında anlamlı bir fark olmadığı saptandı (sırasıyla, p=0,749, p=0,565).   
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Fraksiyone Sodyum Atılımı 

Sham ile İR gurubu karşılaştırıldığında; FANa atılımının  istatistiksel anlamlı olarak İR 

grubunda yüksek olduğu saptandı (p=0,025). 

İskemi reperfüzyon grubu ile Deks.R  ve  Deks.İ  grubu karşılaştırıldığında; FANa atılımı 

açısından anlamlı  bir fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,210, p=0,053).  

Deks.R ile Deks.İ  gurubu karşılaştırıldığında; FANa atılımı açısından iki grup arasında 

anlamlı fark olmadığı belirlendi (p=0,223).  

Gruplara ait biyokimyasal veriler Tablo 1’de sunuldu. 

 

 
Tablo 1: Grupların reperfüzyon sonrası 24. Saatteki kan üre nitrojeni (KÜN), kan kreatinin 
(KKr) düzeyi, kreatin klirensi (KKr), idrar hacmi (İH) ve fraksiyonel Na atılımına (FANa) ait 
biyokimyasal veriler. 

 

Veriler ort ± ss olarak sunuldu. 
a p<0,01, İR grubu Sham Grubu ile karşılaştırıldığında 
b p<0,05, İR grubu Sham Grubu ile karşılaştırıldığında 
c p<0,05, Deks.R grubu ile İR Grubu karşılaştırıldığında  
dp<0,05, Deks.İ grubu ile İR Grubu karşılaştırıldığında  
ep<0,05, Deks.R grubu ile Deks.İ Grubu karşılaştırıldığında  
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5.TARTIŞMA  
Böbrek İR hasarı iskemi ve onu takip eden reperfüzyon sırasında oluşan olaylara bağlı 

meydana gelen böbreği fonksiyonel ve morfolojik olarak hasarlayan kompleks enflamatuvar 

bir durumdur. Bu deneysel çalışmada rat renal İR (60 dk.) modeli kullanılmış ve 24. saatteki 

renal fonksiyon ve morfolojik değişimler incelenmiştir. Bu İR modelinde iskemi öncesi ve 

reperfüzyon sonrası iki ayrı dönemde yapılan deksmedetomidin uygulamasının renal morfoloji 

ve fonksiyonlara etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır. Bu çalışma göstermiştir ki renal İR 

hasarı İR’den 24 saat sonrasında anlamlı olarak İH ve KKr azaltırken FANa atılımı, KÜN ve Kr 

düzeylerinde artışa neden olmaktadır. Böbrekteki tübüler hasarın varlığı sham grubu ile 

kıyaslandığında saptanan anlamlı düzeyde artmış histopatolojik hasar skorları ile de 

desteklenmektedir. Bu histolojik ve biyokimyasal bulgular İR hasarının böbrekte hem 

glomerüler hem de tübüler fonksiyon bozukluğuna neden olduğunu göstermektedir ve bu 

konuda daha önce yapılmış çalışmalar ile uyumludur (19, 70, 72).  

Yapılan çalışmalarda böbrek İR hasar modeli oluşturmak için farklı iskemi ve 

reperfüzyon süreleri uygulanmıştır (11, 19, 70, 72 ). Koçoğlu ve ark. (19) yaptıkları çalışmada, 

sağ nefrektomi uygulanmış ratlarda sol böbreğe 60 dk iskemi ve sonrasında 45 dk reperfüzyon 

uygulayarak İR modeli oluşturmuşlardır. Williams ve ark. (11)  ise, bilateral renal arter ve veni 

klempleyerek oluşturdukları iskemi modelinde iskemi süresini 45 dk. tutup reperfüzyondan 

sonraki 0, 0.5, 1, 2, 4, 6, 9, 24. saatlerde ve 1 hafta sonra İR hasarının kan KÜN ve Kr 

düzeyleri ile böbrek histolojisine etkilerini araştırmışlardır. Bu çalışmacılar renal hasarın 45 

dk.lık iskemiyi takiben en erken 4. saatte başladığını; hasarın 24. saatte pik yaptığını 

bildirmişlerdir. Benzer şekilde Yamamoto K ve ark. (73) ile William JA ve ark.(74) da ATN ve 

medüller perfüzyon defektinin reperfüzyonun 22 ila 48. saati arasında bir sürede daha belirgin 

hale geldiğini göstermişlerdir.  

Çalışmamızda İR modelinde deksmedetomidinin etkilerini histopatolojik olarak ilk kez 

araştıran Koçoğlu ve ark. nın (19) çalışması model alınarak iskemi süresi 60 dk., reperfüzyon 

süresi ise hasarın pik etki yaptığı 24 saat olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada renal pediküle 

iskemi uygulamak için konan klip bir saatin sonunda kaldırılmış, akımın döndüğü fizik 

muayene (renal pediküllerde arter nabzının alınması ve solukluğun geçmesi) ile doğrulanmıştır.  

İskemiye bağlı akut böbrek yetmezliği; renal vazokonstriksiyon, tübüler hasar, tübüler 

hücre nekrozu, glomerüler filtrasyon yetmezliği ve glomerüler hasardan oluşan kompleks bir 

sendromdur (75, 76). Bu hasara katkıda bulunan çeşitli faktörler üzerine etkili olabileceği 
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düşünülen ilaçlar, proflakside ve tedavide kullanılmıştır. İskemi reperfüzyon hasarına bağlı 

gelişen ABY’nin olası mekanizmalarından biri olarak böbrekte noradrenalinin presinaptik 

salınımı ile oluşan sempatik aktivasyon ve dolaşımda stresle indüklenen noradrenalin 

düzeyinin artışı, buna bağlı olarak da renal kan akımı ve glomerüler filtrasyonun azalması ileri 

sürülmüştür. Fujii ve ark. (70) yaptıkları çalışmada, preiskemik ve postiskemik olmak üzere iki 

ayrı dönemde İR hasarı üzerine L-karnozin’in etkilerini araştırmışlardır. İskemik akut renal 

yetersizlik kontrlateral nefrektomiden 2 hafta sonra sol renal arter ve venin 45 dk oklüzyonu 

sonrası böbreğin reperfüzyonu ile oluşturulmuştur. Renal perfüzyon ABY gelişmiş ratlarda 

reperfüzyon sonrası 1. günde belirgin azalmış, L-karnozin doza bağlı (1-10 mcg\kg iv) 

preiskemik tedavi ile İR’nun oluşturduğu renal disfonksiyonu azaltmıştır. Bu çalışmada, 

böbreğin histopatolojik bakısında tedavi edilmemiş ratlarda ciddi böbrek hasarı olduğu 

gösterilirken, L-karnozinle ön tedavi yapılmış ratlarda bu hasarın belirgin olarak önlendiği 

bildirilmiştir. Çalışmacılar, İR hasarında etkili olduğu öne sürülen noradrenalin düzeyinin 

artışının preiskemik dönemde uygulanan 10 µg\kg dozundaki L-karnozinle azaldığını 

göstermişlerdir. Aynı zamanda, reperfüzyonun 5. dk.sında yüksek doz L-karnozin verilmesinin 

de preiskemik tedavi almış ratlarla benzer sonuçlara sahip olduklarını rapor etmişlerdir. Bu 

sonuçlar İR hasarı ile tetiklenen artmış renal sempatik aktivitenin baskılanmasına dair bir 

gösterge olarak kabul edilmiştir.  

Deksmedetomidin selektif ve potent α2-adrenoseptör agonistidir. Deksmedetomidinin 

tavşanlarda fokal iskemi, ratlarda kardiyak iskemi reperfüzyon hasarı ve inkomplet ön beyin 

iskemisine karşı efektif koruyucu etkinliği olduğu bildirilmiştir (14, 77, 78). Alfa2-adrenerjik 

agonistlerin beyin koruyucu etkisinin mekanizması kesin olarak belli değildir. Etkinin 

katekolaminerjik nörotransmisyon ile ilgili olabileceği düşünülmektedir. Deksmedetomidin, 

iskemi sebebiyle gelişen noradrenalin aşırı salınımını presinaptik alfa adrenoseptörleri aktive 

ederek azaltmaktadır. Bu sayede serbest radikal oluşumuna sebep olan aşırı noradrenalin 

metabolizması engellenmektedir. Katekolaminlerin oksidatif deaminasyonunun engellenmesi 

ile reperfüzyonda H2O2 üretiminin azaldığı, buna bağlı olarak da beyin hasarında koruma 

sağlandığı ileri sürülmektedir (79,80.). Ayrıca, deksmedetomidinin azalmış sempatik tonus 

yanısıra N-Metil-D- Aspartat reseptör aracılı iyon akımlarının inhibisyonu ile de nekrotik hücre 

ölümünde azalmaya neden olduğu kabul edilmektedir (16). Bu olası mekanizmalar dışında, 

Engelhard ve ark. (16) deksmedetomidinin antiapopitotik protein konsantrasyonunda da artışa 

neden olduğunu bildirmişlerdir. Bir başka çalışmada, Duminda ve ark. (81) α2-adrenerjik 
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agonistlerin vasküler cerrahide mortaliteyi ve myokardiyal infarktüsü azalttığını ileri 

sürmüşlerdir. Deksmedetomidinin klinik kullanımı dışında renal İR hasarına etkisi henüz 

yeterince araştırılmamıştır. Pubmedde yaptığımız literatür taramasına göre bu çalışma rat İR 

modelinde İR hasarının pik etki yaptığı 24. saatte iskemi öncesi ve reperfüzyon sonrası olmak 

üzere iki ayrı dönemde uygulanan deksmedetomidinin böbrek histolojisi yanı sıra böbrek 

fonksiyonlarına etkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Yapılan daha önceki çalışmalarda, 

deksmedetomidinin anti-iskemik etkisinin 100 µg/kg’a varan yüksek dozlarında oluştuğu 

gösterilmiş; bu nedenle çalışmamızda da renal İR hasarında deksmedetomidinin 100 µg/kg 

dozu (14,82) kullanılmış ve ilaç Koçoğlu ve ark.nın (19) çalışması örnek alınarak i.v. 

uygulama ile eşdeğer kabul edilen i.p. yolla uygulanmıştır. 

Koçoğlu ve ark. (19) i.p. 100 µg /kg dozunda reperfüzyonun başında uyguladıkları 

dexmedetomidin ile 60 dk.lık iskemi 45 dk reperfüzyon sonucu oluşan ABY’e bağlı hasarın 

histopatolojik olarak tedavi edilmeyen gruba göre düzelme gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda Koçoğlu ve ark. (19) ile benzer şekilde İR grubunda görülen mononükleer hücre 

infiltrasyonu, proksimal tübül hücrelerinde fırçamsı kenar kaybı, tübüler atrofi, tübüler 

dilatasyon, vakuolizasyon, bazı tübüllerde protein ve hücre debis birikimi ile eritrosit 

ekstravazasyonunu içeren değişikliklerden proksimal tübül değişikliklerinin her iki 

deksmedetomidin verilen grupda, eritrosit ekstravazasyonunun da reperfüzyon döneminde 

uygulanan deksmedetomidin ile anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Bu bulgular 

göstermektedir ki, deksmedetomidinin proflaktik (preiskemik) veya terapötik (reperfüzyon 

başlangıcı) kullanımı İR hasarını önlemede kısmen etkilidir.  

Deksmedetomidinin renal İR’daki koruyucu rolü kesin olarak bilinmemekle birlikte, 

noradrenalin salınımını azaltarak renal kan akımı ve glomerüler filtrasyonu arttırdığı kabul 

edilmektedir (83). Deksmedetomidinin olası etki mekanizmalarından biri de cerrahi stres yanıtı 

inhibe ederek adrenerjik sistem aracılı vazokonstrüksiyonun etkilerinden böbreği korumasıdır 

(84-87). Ayrıca, böbrek üzerinde direkt vasküler etkiler ile renal arteriyal vazodilatasyonu da 

arttırabilmektedir (19). Biz de bu çalışmada deksmedetomidinin böbreği hangi mekanizmalarla 

koruduğu üzerine bir araştırma yapmadık. Ancak, bu korumanın yukarıda açıkladığımız 

mekanizmalarla bağlantılı olabileceği kanısındayız.  

Villela ve ark. (17) yaptıkları deneysel çalışmada; anestezi altındaki köpeklere düşük doz  

(1 ve 2 mcg/kg bolus doz uygulamasını tabiben 1 ve 2 µg/kg 1 saatlik i.v. infüzyon)  

deksmedetomidin uygulanmasının idrar osmolalitesini ve plazma vazopressin düzeyini 
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azaltarak serbest su diürezine neden olduğunu bildirmişlerdir. Frumento ve ark. (18) renal bir 

hastalığı olmayan torasik cerrahi uygulanmış hastalarda deksmedetomidin infüzyonu ile idrar 

akımı, serum Kr düzeyi ve serum Kr değerindeki fraksiyonel değişimi içeren glomerüler 

filtrasyon göstergelerini kullanarak postoperatif renal fonksiyonlarda iyileşme olduğunu 

göstermişlerdir. Bu çalışmada, serum Kr değerlerindeki azalma postoperatif birinci haftada pik 

yapmıştır. İlaç uygulamasının devam etmediği dönemde de saptanan bu iyilik hali ilacın 

glomerüler filtrasyon üzerindeki faydalı etkisinin bir kanıtı olarak kabul edilmiştir. Frumento 

ve ark. a (18) göre renal fonksiyonlarda gözlenen bu düzelmenin olası iki sebebi olabilir; 

birincisi deksmedetomidinle kan basıncında olabilecek azalmanın daha fazla sıvı infüzyonu ile 

düzeltilmesi, ikincisi ise azalmış renal vazokonstriksiyondur. Bu çalışmacılardan farklı olarak 

biz İR hasarında biyokimyasal renal parametrelerde sadece sınırlı bir iyileşme olduğunu 

saptadık. Bu çalışmada, deksmedetomidin uygulanan her iki grupta da KÜN değerlerinde İR 

grubuna göre anlamlı düzeyde azalma gözlenmiştir. Buna ek olarak, deksmedetomidinin 

reperfüzyonun 5. dakikasında verilmesi ile anlamlı aköz diürez sağlanmıştır. Ancak, diürez ve 

KÜN değerlerinde saptanan bu düzelme, böbrek için daha spesifik testler olan kan Kr 

düzeylerinde ve KKr gösterilememiştir. Çalışmamızın sonuçları, renal İR hasarında 

deksmedetomidin ile histomorfolojik bir düzelme sağlanırken yeterli fonksiyonel bir düzelme 

sağlanamadığını düşündürmektedir. Biz, vazopressin düzeyleri ile idrar ozmolalitesine 

bakmadığımız ve her grupta ratların almış olduğu sıvı miktarını her ne kadar tüm ratlara sabit 

bir sıvıyı operasyon sonunda vermiş olsak da kesin olarak bilmediğimiz için Frumento ve ark. 

(18) nın ileri sürdüğü hipotezi bu çalışma ile doğrulayamıyoruz.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 
Bu çalışmada, hem iskemi öncesi hem de reperfüzyon başlangıcında uygulanan 

deksmedetomidin ile renal İR hasarının histopatolojik olarak azaldığı gösterilmiştir. Her iki 

yöntem arasında anlamlı bir fark saptanmamış olsa bile reperfüzyon döneminde verilen 

deksmedetomidinin İR hasar grubu ile kıyaslandığında daha etkin olduğu bulunmuştur. 

Histopatolojik olarak elde edilen bu veriler artmış aköz diürez ve azalmış KÜN değerlerinden 

ibaret olan biyokimyasal parametrelerle de reperfüzyon döneminde verilen deksmedetomidinin 

olumlu etkileri olarak değerlendirilmiştir. Ancak, bu ilacın renal İR hasarındaki etkisini 

göstermek için daha sensitif ve spesifik renal fonksiyon testlerini kullanarak mekanizmayı da 

açıklayacak tarzda daha ileri deneysel çalışmalar yapmak gerektiği kanısındayız. 
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