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OZET

Uzak iskemik Onkosullama ile Birlikte Kullanilan Deksmedetomidinin Sican Renal
Iskemi Reperfiizyon Hasarina Etkileri

Dr.Emine AYDIN, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, iIZMIR

Amac:. Bu calismada sican renal iskemi reperfiizyon (IR) modelinde, tek tarafli alt
ekstremiteye uygulanacak uzak iskemik onkosullama (UIOK) ile birlikte deksmedetomidin
verilmesinin bobrek hasarina etkisini histopatolojik ve aktif kaspaz 3 immunoreaktivitesini
degerlendirmek amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Agirliklari 250-300 g arasinda degisen 28 adet sican dort gruba ayrildi.
Grup | (Shamn=7)'de laparotomi sonrasi anestezinin 65. dk.’sinde renal pedikiller agiga
cikarilarak sicanlar 130 dk. anestezi altinda bekletildi. Grup Il (IR,n=7)’de anestezinin 65.
dk.’sinde bilateral renal pedikillere klemp konuldu, 60 dk. iskemi uygulamp ardindan klemp
acillarak 24 saat reperfiizyon yapildi. Grup |11 (IR+deksmedetomidin,n=7)'de Grup |1’ deki
islemin ardindan reperfiizyonun 5. dk.’sinde 100 mcg/ kg intraperitoneal deksmedetomidin
verildi, 24 saat reperfiizyon yapildi. Grup IV (IR+UiOK+Deksmedetomidin,n=7) de
laparotomi sonrasi sol arka bacaga 3 dongti 10/ 10 dk. I/R uygulandiktan 5 dk. sonra (toplam
65 dk. sonra) Grup 111’ deki islemler tekrarlanch.

Bulgular: Histopatolojik hasar skorlar1 ve aktif kaspaz-3 immunreaktivitesi Sham grubunda
diger gruplara gore anlamli olarak dusuk bulundu. Grup Il ve 1V’'de, Grup II'ye gore
histopatalojik hasar skoru daha disik saptandi (p=0,03, p=0,05). Aktif kaspaz-3
immunreaktivitesi Grup 1l ile kiyaslandiginda Grup 1V’ de anlamli olarak disuk bulunurken
(p=0,01), Grup Il ve Grup Il arasinda anlaml1 fark saptanmad: (p=0,06).

Sonug: Deksmedetomidin ile farmakolojik kosullama ve UIOK'ye deksmedetomidin
eklenmesi  bobrek IR hasarini histomorfolojik olarak anlamli diizeyde azaltmakta, iki
yontemin birlikte uygulanmasi aktif kaspaz 3 Uizerinden apoptozisi 6nlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, iskemi reperflizyon hasari, deksmedetomidin, kaspaz-3,
iskemik dnkosullama, apoptozis



SUMMARY

The Effects of Remote Ischaemic Preconditioning When Combined with

Dexmedetomidine on Renal I schaemia Reperfusion Injury In Rats

Dr. Emine AYDIN, Dokuz Eylul University, School of Medicine, Dept. of Anaesthesiology,
IZMIR

Background: The aim of this study was to evaluate the effects of remote ischaemic
preconditioning (RIP) by brief ischemia of unilateral hind limb when combined with
dexmedetomidine on renal ischaemia reperfusion (IR) injury by histopathology and active
caspase-3 immunoreactivity in rats.

M aterials and M ethods. 28 Wistar albino male rats weighing approximately 250-300 g were
divided into 4 groups. Group | (Sham,n=7): Laparotomy and renal pedicle dissection were
performed at 65th min of anaesthesia and the rats were observed under anaesthesia 130
minutes. Group Il (IR,n=7): At 65th min of anaesthesia bilateral renal pedicles were clamped.
After 60 min ischaemia 24 hours of reperfusion was performed. Group |1l
(IR+dexmedetomidine,n=7): The same surgical procedure was performed with IR group and
a the fifth minute of reperfusion (100 pg /kg intra-peritoneal) dexmedetomidine was
administered. Reperfusion lasted 24 hours. Group 1V (IR+RIP+dexmedetomidine,n=7): After
laparotomy, three cycles of ischaemic preconditioning (10 min ischaemia and 10 min
reperfusion) were applied to the left hind limb and after five minutes, the same procedure was
performed with group I11.

Results: Histopathological injury scores and active caspase-3 immunoreactivity was
significantly lower in the Sham group compared to the other groups. Histopathological injury
scores in group 111 and IV were significantly lower than group Il (p=0.03, p=0.05). Active
caspase-3 immunoreactivity was significantly lower in the group 1V than group Il (p=0.01)
and there was no significant difference between group 11 and 111 (p=0.06).

Conclusions. Pharmacologic conditioning with dexmedetomidine and RIP when combined
with dexmedetomidine significantly decreases renal IR injury histomorphologically.
Combined use of two methods prevents apoptosis via active caspase 3.

Key words: Kidney, ischaemia reperfusion injury, dexmedetomidine, caspase-3, ischaemic
preconditioning, apoptosis.



1.GiRIS VE AMAC

Iskemi sonucu olusan akut bobrek yetersizligi; hipotansiyon, hipovolemi ve
dehidratasyona sekonder gelisen hipoperfliizyonun yam sira; major kardiyo-torasik, vaskiler
ve transplant cerrahilerinde iskemi reperflizyon (IR) hasarina bagli olarak da gorlebilir (1-4).

Perioperatif gelisen akut bobrek yetersizliginin en sik nedenlerinden birisi IR hasaricir
(4). Iskemi reperflizyon hasari, iskemi sonrasi oncelikle iskemik dokularin reperfiizyonunu
takiben gelisen hiicresel hasar olarak tammlanir. Geri dénUstiimsiz hiicre hasarint 6nlemek
amaciyla iskemik organ kan akimimin duzeltilmesi yani dokunun yeniden kanlanmasi,
iskeminin verdigi hasardan daha biiyuk bir hasara neden olabilir (5).

Iskemi reperfiizyon hasari; oksidan retimi, kompleman aktivasyonu, |6kosit-endotel
hiicre adezyonu, artmis mikrovaskiler permeabilite, I6kosit gocl, platelet 16kosit agregasyonu
ile karakterize lokal ve sistemik enflamatuvar bir yanittir (5).

Iskemi reperflizyon hasarinin etkilerini azaltmak icin kullamlan yontemler arasinda
uzak iskemik 6nkosullama (UIOK) ve farmakolojik kosullama en sik tercih edilenlerdir (6).

Uzamis iskeminin zararh etkilerinden korunmak amaciyla dokularin kisa siireli olarak
iskemiye maruz birakilmasi ile IR sonrasi olusan hasara kars: adaptasyon saglanmus olur. Bu,
iskemik Onkosullama (IOK) olarak adlandirilir. ilk kez 1986 yilinda Murry ve ark. (7)
tarafindan kalpte tarif edilmistir. Bir diger yontem de bir orgamn kisa sireli iskemiye maruz
birakilarak diger organlarin iskemiye dayanikli hale getirilmesidir. Bu UIOK olarak bilinir.
Uzak 1OK da ilk kez 1993'te kalpte gosterilmistir (8). iskemik &nkosullamanin, IR sonrasi
ventrikiler fonksiyonu iyilestirdigi ve miyokardiyal hiicre apoptozisini deneysel olarak
azalttig1 saptanmustir (9,10).

Song ve ark. (11) kontrlateral nefrektomi yapilmis sicanlarda ince bagirsaga 3 dongu
halinde 8 dk. iskemi, 5 dk. reperfiizyon uyguladiktan sonra renal arteri 45 dk. klempleyerek
bobrekte iskemi olusturmuslar, UIOK ile lipid peroksidasyonunun azaldigini, katalaz (CAT)
ve siperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin korundugunu, boylece bdbregin reperfiizyon
hasarindan daha az etkilendigini bildirmiglerdir.

Iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak ve onlemek icin kullanilan diger bir yontem
farmakolojik kosullamadir. Bu amagla farkl: ilaglarin kullanildig: birgok galisma yapilmistir
(12-18).



Deksmedetomidin sedatif, analjezik, antienflamatuvar, ditretik etkileri olan selektif
bir alfa-2 adrenoreseptor agonistidir. Deksmedetomidinin organ koruyucu etkileri beyin, kalp
ve bobrek hasarinda arastirilmistir (19-22).

Deksmedetomidinin Oriner outputu artirdigi, idrar osmolalitesini azaltarak prerenal
antididretik cevabr geri dondirdigi saptanmistir (23). Kocgoglu ve ark. (24) sicanlarda
deksmedetomidinin histolojik olarak IR hasarini anlamli diizeyde azalttigim saptamuslardr.
Frumento ve ark. (25) torasik cerrahi geciren hastalarda deksmedetomidin uygulamasi sonrasi

renal fonksiyonlarin kontrol grubuna gore daha iyi korundugunu bildirmislerdir.

Ingilizce yaymnlanan literatiir taramamizda deneysel IR modelinde deksmedetomidin
kullanarak yapilan farmakolojik kosullama ile birlikte uygulanan UIOK’nin etkilerini
arastiran bir calismaya rastlanmamustir.

Bu deneysel calismanmn amaci, sican renal IR modelinde, tek tarafl alt ekstremiteye
uygulanacak UIOK ile birlikte deksmedetomidin verilmesinin bobrek hasarina etkisini
histopatolojik ve aktif kaspaz 3 immunoreaktivitesini degerlendirerek arastirmaktir.



2.GENEL BIiL GiLER

2.1 iskemi

Iskemi, dokunun kanlanmamas: yani oksijen (O) ve diger metabolitlerin dokulara
dolasim tarafindan yeterli diizeyde saglanamamasi ve bu sirecte olusan atik Grinlerin yine
dolasim tarafindan uzaklastirilamamasi olarak tanimlanir. Bu durum geri donistimli veya
donisuimsiiz hiicre hasar1 ile sonuglanir (26).

Oksijen hiicre fonksiyonlarimn devami icin temel gereksinimdir. iskemi sonucu
dokulara yeterli O, saglanamamas: ile hiicre 6limine kadar giden bir dizi kimyasal olay
baglar. Olusan anaerobik metabolizma ile laktik asit artar ve asidoz normal hicre isleyisini
bozarak yiksek enerjili baglarin azalmasina ve hiicre dengesinin korunmast igin gereken
enerjinin yetersiz kalmasina sebep olur (27,28). Sodyum (Na')/Potasyum (K*) pompasinin
calismasi bozulur. Potasyum iyonlar: hiicre cisina cikarken Na* ve klor iyonlar: da hiicre igine
girerler. Anaerobik glikolizle adenozin trifosfat (ATP) Uretiimeye calisilir. Karbondioksit
birikimi karbonik asit (H,COs) Uretimi ile sonuclanir, bdylece asidoz artar (29).

Adenozin trifosfat bagimli ¢alisan diger bir pompa ise ekstraselltler ve intrasellller
kalsiyum (Ca') dengeleyici pompadir. intraselliller Ca'? artis1 ile proteolitik enzimler ve
fosfolipazlar aktive olur. Fosfolipaz A, aktivasyonu ile membran fosfolipidleri bozulmaya
baglar, plazma ve mitokondriyal membran biyoenerjetikleri ve gecirgenlikleri de degisir (30).
Fosfolipaz aktivasyonu arasidonik asit yapimi ile sonuclamir. Arasidonik asit direkt etkiyle
mitokondriyal enzimleri inhibe eder ve serbest radikal olusumunu artirir (29) (Sekil 1).
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Sekil 1: Hicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyumartisinin sebepleri ve sonuglari (31).

Hipoksi sirasinda ATP dretiminin durmasina ragmen kullamimi devam eder. Y tksek
enerjili ATP nin fosfat baglarimin kopmasiyla adenozin monofosfat (AMP) olusur ve ATP
adenozine kadar indirgenir. Adenozin, inozin Uzerinden hipoksantine indirgenecegi
ekstraselliler araliga hizla dagilr (30,32,33). iskemi sonucu yiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi pirin metabolitlerinin birikimine ve
ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) donusimine yol acar. Adenozin Al
reseptorleri tizerinden sinaptik transmisyonu ve presinaptik Ca" nin gegisini inhibe ederek
intraselliler Ca™ artigina neden olur, K* iliskili glutamat salimmini azaltir (34). Normal
sartlarda hipoksantin Urik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda elektron alici nikotinamid
adenin dintikleotidin okside formu (NAD") dur. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH
KO'’ya donustugunden hipoksantinin Urik asite donustimu KO tarafindan gergeklesir ve bu
resksiyonda ise elektron alici olarak molekiler oksjen kullamlir (32). Reperflizyonun
baslamasi ile KO hipoksantini ksantine, ksantini de Urik aside donusturtr ve bu sirada serbest
oksijen radikalleri olusur (30,32, 33) (Sekil 2).
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Sekil 2: Iskemide purin metabolizmasinin gelisimi ve ksantin dehidrogenazin ksantin
oksidaza cevrilmesi, reperfiizyonda oksijen radikalinin olusumu (35).
ADP: Adenozin Difosfat, SOD: Slperoksit Dismutaz, CAT: Katalaz. AMP: Adenozin
Monofosfat, IMP: inozin Monofosfat

Serbest oksijen radikallerinin ilk olusam ve Oncusi genellikle stabil olmayan ve
hidrojen peroksit ile oksijene dontsen slperoksit (O;) radikalidir (27). Fagositoz gorevi
yapan makrofaj, nétrofil ve monositler tarafindan enzimatik olarak Uretilirler. Hidrojen
peroksit hiicre membranlarindan kolaylikla gecebilen, endotelyal hiicreleri hasarlayabilen
guclt bir sitokindir. Hidroksil radikali bilinen serbest radikaller icinde en gucli olan ve doku
hasarindan sorumlu olan radikaldir (36). Bu radikal hidrojen atomlarin hiicre membramndaki
poliansatire yag asitlerinden ayirir, lipid peroksidasyonu ile hiicre membramnda ¢dzilme ve
buna bagl1 hiicre 61umu olur (37). Hidroperoksil radikali ise O, radikalinin protonlanmasiyla



olusan ve O,“den daha guclu bir ajandir. Biyolojik membranlardan kolay geger ve yag
asitleriyle direkt olarak reaksiyonagirer (38).
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Sekil 3: Serbest oksijen radikallerinin dokudaki dogrudan ve dolayl1 etkileri (35).

2.2 Reperfiizyon

Ilaglarla veya mekanik olarak iskemik dokunun kan akiminin yeniden saglanmasina
reperfiizyon ach verilir. Iskemik dokuda kan akiminin yeniden saglanmasinin, enerji
gereksiniminin yeniden yapilanmasi ve toksik metabolitlerin ortadan kaldiriimasi gibi yararl
etkileri olmaktadir (27). Ancak kan akiminin tekrar baslamas: (reperflizyon) paradoksal bir
sekilde iskeminin olusturdugu hasar1 artirir ve dokuda iskeminin yarattigi1 hasardan daha fazla
hasara da yol acabilir (39,40).

Reperflizyon hasarindan serbest O, radikalleri, kompleman (C) sistemi ve I6kositler
sorumlu tutulmaktadir (5). Reperflizyon ile dokuya tekrar ulasan O, nedeniyle olusan toksik
O radikalleri, hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna neden olarak direkt hiicre hasarina
yol agmakta ve arasidonik asit Uretimiyle prostoglandin olusumunu artirarak |6kositleri aktive
etmektedir (41). Slperoksit radikalleri ile aktive olan I6kositler vaskiler endotel ile etkilesime
girerek transmigrasyonla sonuglanan yolag: baslatir. Lokosit yizeyindeki P-selektin
glikoprotein | ile endoteliyal P-selektin etkilesimi I6kosit gocundeki ilk adimu olusturur.



Dokuya gelen aktive lokositler toksik oksijen radikalleri, proteaz, elastaz, kollajenaz,
laktoferrin ve katyonik proteinleri agiga cikarirlar. Bu da mikrovaskiler gecirgenlik artisi,
Oddem, tromboz ve parankimal hiicre 6lUmu ile sonuglanir (42,43).
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Sekil 4: iskemi reperfiizyon sonrasi kapiller damardaki degisiklikler (29).

KKH: Kirmizi Kan Hicre eri

Reperflizyon ile aym zamanda kompleman sistemi aktive olarak birgok proenflamatuvar
mediyator salimir. En potent mediyatdr olan C5a enflamatuvar cevabi artirarak monosit
kemoatraktan protein 1, Tumdr nekroz faktor (TNF)-alfa, interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi
sitokinlerin Uretilmesine neden olur. Kompleman 5b-9 kompleksi ise endotel bagimli
relaksasyon ve endoteliyal siklik guanozin monofosfat (cGMP)’yi azaltarak vaskiler tonusu
artirr (44).

2.3 Bobrek iskemi Reperfiizyon Hasari

Bobrek yiiksek enerji gereksinimi ve karmasik mikrovaskiiler damar ag1 nedeniyle IR
hasarina gok duyarlidir. Renal IR hasar1 transplantasyon sonrasi gecikmis greft fonksiyonu,
sok komplikasyonu ve kardiyak veya aortik cerrahide artrms mortalite ve morbidite ile
iligkilidir (45-48).

Iskemik akut renal yetersizlik, yetersiz kan akim ile baslar. Yetersiz kan akimi da
azalmis kardiyak debi yamnda renal arter darhigi/tikaniklig: ya da intrarenal kigiik damarlarin
ateroskleroz, ateroemboli, vasklit gibi nedenlerle hasarlanmasi sonucu gelisir (49).



Iskemik bobrekte vazodilator maddelerin etkisine karsi bir direng, vazokonstriktor
maddelerin etkisine kars1 da asir1 duyarlilik vardir. Oksijenlenmenin bozulmasi ile artan
intraselliler Ca'?, afferent arteriollerde direnc artisina neden olur (50).

Fizyolojik sartlarda oksijen basinci korteksten medullaya dogru inildikge azalir.
Bobregin IR hasar1 oncelikle hipoksiye duyarli olan medulladan baslar. Bobregin kan
akiminin buyk kismi renal korteksten gecer ve renal medullanin kanlanmasini saglayan vaza
rektaya cok az kan gider. Bu darenal medullay: hipoksiye daha duyarli hale getirir (50,51).

Iskemik hasar tiibiler disfonksiyona ve Na™ geri emiliminde azalmaya neden olur;
boylece distal kisimlara giden Na™ miktar1 artar, glomeriiler vazokonstriksiyon ve glomeriiler
filtrasyonda azalmaya sebep olan tubiloglomertler feedback denilen refleksin aktiflesmesine
neden olur. Meduller hipoksi ayrica hticresel enerji depolarinin azalmasina, endotel ve diz
kas hiicrelerindeki aktin hiicre iskeletinin bozulmasina yol acar. Bunlarin sonucunda hiicresel
sisme meydana gelir ve ¢evre dokularda hipoksik etkilenme artar (52).

Apoptozis, organizmada genetik olarak programlanmis bir hiicre 6luma seklidir.
Epitelyal hicrelerdeki apoptoziste iki ana yolak rol oynamaktadir: Ekstrensek yolak (6lim
reseptoru yolagi) olarak adlandirilan birinci yolak hiicre disi sinyallerle CD95 ligandina (Fas
ligand=CD95) baglanan TNF-alfa ailesi tarafindan uyarilir. Bu yolak kaspaz 3 aktivasyonu
Uzerinden ikinci yolak olan ve sitokrom-c ile Bcl-2 apopitotik protein ailesinin rol aldigi
intrensek yolak (mitokondriyal yolak) ile birleserek apoptozisi gui¢lendirir (53). Renal hasarin
bir sonucu olan tibuler hiicre apoptozisi renal IR patofizyolojine primer ve major bir katkida
bulunur. Renal IR hasarinda enflamasyon ve apoptozis bir arada bulunmaktadir. Hipoksi
sirasinda intraselliiler Ca' birikimine bagli kaspaz aktivitesi artar. Kaspaz iskemik dokuda
aktive olur ve iskemik hicre 6luminin bir gostergesidir (54). Kaspaz 3'un aktiflesmesi
hticrenin apoptozise gidecegini gosterir. Kalp yetersizligi, inme ve miyokardiyal IR hasarinda
aktive oldugu gosterilen kaspaz 3, bobrek IR hasarinda da ekspresyonundaki artis ile
apoptozisi uyarici bir rol oynar (55). Iskemik renal hasar srrasinda spektrin ve ankirin gibi
aktin baglayici proteinler bazolateral membrandan sitoplazmaya yonelir, sonrasinda da bu
proteinlerin yikimu artar. Tdbiler hicrelerde izlenen bu degisiklikler proksimal tabdl
hicrelerinin fircamsi kenarlarinin kaybina, hticrelerin bazal membrandan koparak tubl
|imenine dokulmesine ve tlibiil Iimeninde tikanmaya sebep olur (50,52). Oksidatif stres de iR

hasarinda rol oynayan diger bir hasar mekanizmasidir. Tubul hiicrelerinin metabolik agidan
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yogun olmalar1 nedeniyle IR hasarinda mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik Ca artar,
buna bagl1 olarak da oksidatif molekuller fazla miktardaolusur (50-52).

Preglomeriler vazokonstriksiyon glomerdler filtrasyon hizi (GFH)’ nin azalmasindaki
en 6nemli nedendir. Norohumoral cevabin uyariimasi ile renin anjiyotensin aldosteron sistemi
aktive olur ve vazopressin salgilanmasi artar. Glomeriler plazma akimi % 30-50 oraminda
azalir. Katekolaminler, anjiyotensin 1l ve endotelin seviyesi artar, bu artis da
vazokonstriksiyon gelisimine yol acar (50).

Reperfizyon sirasinda kan akiminda % 40-50 oraminda azalma gorulir. Kan
akimindaki bu azalma tam agiklanamamakla birlikte endojen vazokonstrikttrlere karsi
antagonistler kullanildigi zaman kan akimimin dizeldigi bildirilmistir. Gelisen interstisyel
0dem medulladaki damarlara basi uygulayarak kan akimini bozabilir. Bu durum lokositlerin
endotel hicreleri ile karsilasma olasiligim artirir. Eritrositler ve |6kositlerin medullada
biriktikleri deney hayvanlarinda gosterilmistir (3,50,56,57). Ayrica renal IR'ye maruz
birakilan hayvanlarda azalmis GFH’ye glomerillerde biriken fibrin depozitleri de katkida
bulunur (58,59).

Reperflizyon sonrasi artmis |6kosit endotel adezyonu, platelet-lokosit agregasyonu ve
azalmis endotel bagimli relaksasyon mekanik olarak kan akimimi azaltabilir (no reflow
fenomeni). Bu klinik olarak transplante greft veya reperfiize olmus miyokard iskemisinde
devam eden organ disfonksiyonu ile iliskilidir (60,61).

2.4 iskemik Onkosullama

Uzamis iskeminin zararl etkilerinden korunmak amaciyla dokularin kisa siireli olarak
iskemiye maruz birakilmas ile IR sonrasi olusan hasara kars: adaptasyon saglanmus olur. Bu
IOK olarak adlandirilir (62). ilk kez 1986 yilinda Murry ve ark. (7) tarafindan kalpte tarif
edilmistir. Kalpte 40 dk.’lik tek bir iskemiyi takiben ciddi bir ATP dustsi ve hiicre 61umi
oldugu halde, dort kez tekrarlanan 10 dk.’lik IR periyodunun IR hasarim azalttig
gogerilmistir. Bu koruyucu etkinin mekanizmas: tam olarak agiklanamamakla birlikte takip
eden iskemi periyotlarinda ilk iskemi dénemine gére ATP distsinde azalma oldugu, ayrica
laktat, hidrojen ve amonyak gibi zararli maddelerin her perflizyonla birlikte ortamdan
uzaklastirildigr gosterilmistir (1,63).

Iskemik ©nkosullama mekanik veya farmakolojik olarak uygulanabilir. Mekanik
olarak yapilan IOK direkt veya UIOK seklinde ikiye ayrilir. Direkt IOK’de hedef orgamn
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kendisi iskemi siiresi oncesinde kisa araliklarla IR periyotlarina maruz birakilarak iR
hasarindan korunmus olur. Ancak bu yontemin blylk damarlara travma ve organa stres
olusturmas: gibi dezavantajlar: vardir. Uzak iOK ise hedef organdan farkl bir dokunun kisa
araliklarla IR periyotlarina maruz birakilarak hedef orgamin hasardan korunmas: yontemidir.
Boylece hedef organ direkt olarak strese maruz kalmaz (6).

Iskemik ©nkosullamanmin koruyucu etkisi iskemi siresi ve dongll sayisi ile de
iliskilidir. Kalpte 60 dk.’ye kadar olan iskemide iOK’nin etkili olup, 90 dk. Uzerindeki
iskemide etkisi sinirlanmaktadir (64). Dongu sayisi, IOK nin olusturdugu korumanin etkinligi
ile iliskili bulunmustur. iskelet kasinda yapilan calismalarda ¢ dongu ile en iyi sonug
alinmistir (65). Renal 1OK’de tek olana gore coklu 6nkosullama protokollerinin renal iR
hasarina kars: daha iyi korudugu bildirilmistir (66). Tam olarak netlesmemekle birlikte IOK
etki mekanizmasinda en ¢ok adenozin, protein kinaz C (PKC), 1s1 sok proteinleri ve nitrik
oksit (NO) Uizerinde durulmustur (18).

Iskemik 6nkosullamanin koruyucu etkisinde fosfolipaz C veya D’ nin aktiflesmesini
saglayan adenozin veya alfa-1 adrenerjik reseptor aktivasyonu kritik baslangic basamagini
olusturmaktadir. Onkosullamanin akut yararl etkileri ATP duyarli K™ kanallarinin PKC'ye
bagiml1 fosforilasyonuna baglidir. Protein kinaz C bagimli, 5 nikleotidazin hiicre yizeyine
translokasyonu artarak, hiicresel adenozin tretimi artar ve hiicresel enerji depolar: korunur,
I6kosit tutunmasi azalir (9). Onkosullamamin uzamis etkileri ise artmis gen ekspresyonuna
bagli yeni protein (antioksidan enzimler, NO sentaz, 1s1 sok proteinleri) sentezine baglidir
(42). iskemik 6nkosullamanin hem cGMP, hem de cAMP diizeylerinde artisa neden oldugu
gogterilmis olup, IOK’ de bunlarin tetikleyici rolleri olabilecegi distiniilmistir (67). Dokuda
IOK sonrast ATP nin stabil kaldig, adenozin, ksantin ve inozinin ise arttigi bulunmustur (68)
(Sekil 5).
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Sekil 5: Iskemik onkosullamanin mekanizmasi (18).

PKC: Protein kinaz C, NO: Nitrik oksit, NF-xB: Niuklear Faktor «B

2.4.1 Uzak iskemik Onkosullama

Bir organin kisa siireli iskemiye maruz birakilarak diger organlarin iskemiye dayanikli
hale getirilmesi UIOK olarak bilinir (69). Uzak 1OK ilk olarak 1993'te Przyklenk ve ark. (8)
tarafindan kalpte gosterilmistir. iskemik 6nkosullamanin IR sonrasi ventrikiler fonksiyonu
iyilestirdigi ve miyokardiyal hiicre apoptozisini deneysel olarak azalttig: bildirilmistir (9,10).
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Deneysel ve klinik calismalar kalbe uygulanan IOK’nin kalp disinda akciger ve diger
organlarda IR hasarini azalttigim gostermistir (70,71).

Uzak 10K’ nin mekanizmasinda adenozin, bradikinin, norepinefrin ve ATP bagimli K*
kanallarinin rol oynadigi dustnilmektedir (70,71). Adenozin trifosfat, iki yiksek enerjili
fosfatim kaybederek AMPye donusir. Adenozin monofosfat ise 5 -nikleotidaz enzimi
araciligiyla adenozine yikilir. Adenozin, A; ve Az reseptorlerini uyararak PKC aktivasyonuna
ve sonrasinda sarkolemmal ve mitokondriyal Katp kanallarimin agilmasini saglayarak iOK
korumasinin olusumuna katkida bulunur (8,72,73).

2.5 Farmakolojik Kosullama

Iskemi reperflizyon hasarim azaltmak veya onlemek icin kullalan diger yontem
farmakolojik kosullamadir. Farmakolojik kosullama koruyucu (6nkosullama) ve/veya tedavi
edici (ardkosullama) olarak uygulanabilir (4). Bu amagla bobrek IR hasarinda farkl: ilaclarin
kullanildig: birgok galisma yapilmistir. Aktive protein C, alfa melanosit stimile edici hormon,
gatin ve deksmedetomidin gibi ajanlarin IR hasarini azalttign yapilan calismalar ile
gogterilmistir (12,13,16).

Farkli birgok farmakolojik ajamin sinyal yolaklarim farkli noktalarda aktive ettigi ve
boylece 10K yi taklit ettigi gozlemlenmistir (74). Bu gozlemler IOK’ nin saglachg: etkileyici
korumanin terapotik ajanlarla da saglanabilecegi distincesini dogurmustur (75,76).

2.5.1 Deksmedetomidin

Medetomidinin aktif bir dekstro-streoizomeri olan deksmedetomidin, selektif bir alfa 2
adrenosepttr agonistidir (77). Sedatif, analjezik, antienflamatuvar, ditretik etkileri vardir
(19). Alfa 2 reseptorler periferik ve santral sinir sistemi, trombositler, karaciger, pankreas,
bobrek ve gbzde bulunur. Sinir sistemindeki reseptdrlerin uyariimasi ile hipotansiyon,
bradikardi, sedasyon ve analjezi olusur. Diger organlarda ise salivasyon ve sekresyonda
azalma, barsak motilitesinde azalma, renin salintminda inhibisyon, glomertler filtrasyonda
artma, bobreklerden Na' ve su sekresyonunda artma meydana gelir (78).

Deksmedetomidinin organ koruyucu etkileri beyin, kalp ve bobrek hasarinda
arastirilmistir (19-22). Iskemik ve toksik enflamatuvar yamit modellerinde yapilmis sinirls
sayidaki calismada, deksmedetomidinin antienflamatuvar etkinlik gosterdigi ve iskemiye
kars1 koruyucu oldugu belirtilmistir (79).
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Alfa 2 reseptorleri renal parankimal, distal tibuller ve peritibller vaskiler yapilarda
yaygin olarak bulunur (4). Alfa 2 reseptor agonistleri klinik olarak perioperatif bdbrek
fonksiyonunu ve Uriner akimu iyilestirir (25,80).

Hayvan calismalarinda alfa 2 adrenoreseptor agonistlerinin renoprotektif etkilerinin
oldugu gosterilmistir (4,20,25,81,82). Deksmedetomidinin driner outputu artirchgi, idrar
osmolalitesini azaltarak prerenal antiditiretik cevabi geri dondurdigt saptanmustir (23).

Deksmedetomidinin renal hasar1 6nleyici mekanizmasi kesinlik kazanmamakla birlikte
bobreklerden presinaptik noradrenalin salintminin azalmis olmasi, strese bagli olarak artan
dolasimdaki noradrenalin dizeylerinin dismesi ile saglanan glomerller filtrasyon ve renal
kan akimindaki dizelmenin etkili oldugu daha oOnceki calismalarda gosterilmistir.
Deksmedetomidin cerrahi  sirasinda  uygulandiginda plazma katekolamin  diizeylerini
dustrmekte, hemodinamik stabilite saglamakta ve idrar debisini artirmaktadir (83-87).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltess (DEUTF) Hayvan Deneyleri Y erel
Etik Kurulu onay: (Ek 1) alindiktan sonra Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda gerceklestirildi. Calismada agirliklari 250-300 g arasinda degisen
28 adet Wistar albino cinsi eriskin erkek sican kullanildi. Sicanlar arastirma baslangicina
kadar oda sicakhiginda (21-22 °C) % 40-60 nisbi nemde 12 saat aydinhik - 12 saat karanlik
ortamda tutulup standart pellet yemi ve suyla beslendi. Herhangi bir yem ve su kisitlamasina
gidilmedi.

3.1 Anestezi Uygulamas

Anestezi intraperitoneal (ip) 50 mg/kg ketamin (Ketalar flk., Pfizer Pharma GMBH,
Germany) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne % 2, Alfasan International, Holland)
ile saglandi. Gerektiginde sicanlarin anestezi derinligini sabit tutmak icin ketamin (yar1 dozda,
25 mg/kg) refleks yanitlara (pensetle ayaga agrili1 uyaran verilmesi-pedal refleks, palpebral ve
korneal refleksler) bakilarak tekrarland:.

3.2 Deney Gruplari ve Protokol

Grup | (Sham,n=7): Laparotomi sonrasi anestezinin 65. dk.’sinde sol ve sag bobrek
pedikult agiga cikarildi. Baska bir girisim yapilmadan sicanlar 130 dk. anestezi altinda
bekletildi.

Grup |1 (iR,n=7): Grup I’ deki gibi laparotomi sonras: anestezinin 65. dk.’sinde sol ve
sag renal pedikil agiga cikarilarak her iki pedikile klemp konuldu, 60 dk. iskemi uygulamp
ardindan klemp agilarak 24 saat reperfiizyon yapildi.

Grup |11 (IR+Deksmedetomidin,n=7): Laparotomi sonrasi anestezinin 65. dk.’sinde
sol ve sag renal pedikile klemp konarak 60 dk. iskemi uyguland: ardindan klemp acilarak
reperfizyonun 5. dk’sinde 100 mcg/kg ip deksmedetomidin (Precedex 100 mcg/2 ml flk.,
Abbott Laboratory, Illinois, USA) verildi ve 24 saat reperflizyon yapild.

Grup 1V (IR+UIOK +Deksmedetomidin,n=7): Laparotomi sonrasi sol arka bacaga
10 dk. iskemi ve 10 dk. reperflizyon 3 dongu halinde uygulandiktan 5 dk. sonra (toplam 65
dk. sonra) sol ve sag renal pedikile klemp konarak 60 dk. iskemi uygulandi ardindan klemp
acilarak reperflizyonun 5. dk’sinde 100 mcg/kg ip deksmedetomidin (Precedex 100 mcg/2 m
flk., Abbott Laboratory, Illinois, USA) verildi ve 24 saat reperfizyon yapildi (Sekil 6).
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Grup I’ de renal pedikllerin agiga ¢ikarilmasi, Grup Il ve I11’'te iskemi uygulamasinmn
anestezinin 65. dk.’sinde baslanmasimin amaci tim gruplart Grup 1V'deki Onkosullama
siresine esitlemek ve islemlerin  baslangicint  standartize etmekti. Doku Ornekleri

reperflizyonun 24. saatinde alindh.

Grup | |
0. dk 1565. dk
i R
Grup 1 I I
0 65 125 1565. dk
I DR
Grup 111 | I |
0 65 125 130 1565. dk
I RI RI R 1 DR
Grup IV B B N .
0 10 20 30 40 5060 65 125 130 1565. dk

Sekil 6: Deney protokoliniin sematik gortnima.
I => Iskemi
R => Reperfiizyon

D => Deksmedetomidin

3.3 Deneysel Calisma M odéli

TUm sicanlar anestezi uygulamasindan sonra supin pozisyonda operasyon masasina
sabitlenerek abdomen orta hat insizyonu ile agildi, sol ve sag bobrek agiga ¢ikarildi (Resim 1)
ve renal pedikiller diseke edildi. Sicanlar1 hipotermiden korumak icin calisma sliresince
operasyon masasi 1sitici bir lamba ile 1sitilch ve rektal prob ile dl¢ulen vicut sicakligr 37-37,5

°C arasinda tutuldu. Dehidratasyonu 6nlemek amaciyla subkutan serum fizyolojik sollisyonu
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saat bas1 3 ml/kg dozda uygulandi. Bekleme siireleri boyunca batin 1slak steril tamponlar ve

cerrahi pens ile kapatildi.

Resim 1: Renal pedikillerin agiga ¢ikarilmast.

Bobrek iskemi reperflizyon modeli

Sol ve sag bobrek total iskemisi; atravmatik mikrovaskiler klemp ile renal pedikiller
sikistirilarak olusturuldu. Yeterli oklizyon renal pedikillerde pulsasyon olmamasi ve
bobreklerde solukluk olusmast ile dogrulandi (Resim 2). iskemi siiresi tamamlandiktan sonra
mikrovaskuler klempler serbestlestirilip reperflizyon saglandi.
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Resim 2: Sicanin bdbrek kan akiminin kesilmesi.

Uzak iskemik dnkosullama modeli

Uzak iskemik dnkosullama amaciyla turnike etkisi icin; daha 6nceki tez calismalar: ve
yayinlarda kullamimus, etkinligi perfizyon sintigrafisi ve lazer akimolcerle gosterilmis olan
yontem kullanildi (88,89). Bu amagla sicanin sol arka bacag: kasik bolgesinden elastik bandaj
(1 cm eninde ve 30 cm uzunlugunda) ile cepegevre basing uygulanarak sikildi. Ug dongi
halinde 10 dk. iskemi olusturulup takiben 10 dk. reperfizyon saglandi. Kan akiminin
kesilmesi lazer akimdlcer (Laser Flo BPM2, Vasamedic, USA) ile dogrulandi (Resim 3-4).
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Resm 3: Sicanda bacak kan akiminin lazer akimdlcerle gosterilmesi.

Resim.4: Sicanin bacak kan akiminin kesildiginin lazer akimélgerle gosterilmesi.
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TUm gruplarda total calisma siiresi sonunda histomorfolojik inceleme icin anestezi
atinda sol bobrek cikarildi ve sicanlar eksanguinasyon yontemi ile (kardiyak puncture)
sakrifiye edildi. Doku Ornekleri % 10’ luk tamponlu formaldehid icinde fikse edilip bobrek
hasar1 histolojik olarak degerlendirildi.

Deksmedetomidin ile farmakol ojik kosullama yontemi

Laparotomi sonrasinda anestezinin 65. dk’sinde sol ve sag renal pedikile klemp
konarak 60 dk. iskemi uygulandi. Ardindan klemp agilarak reperfiizyonun 5. dk.’sinde 100
mcg/kg deksmedetomidin (Precedex 100 mcg/2 ml flk., Abbott Laboratory, lllinois, USA) ip

verildi.

3.4 Histomorfolojik incelemeler

Bobrek doku 6rnekleri DEUTF Histoloji-Embriyoloji AD laboratuvarinda incelendi.

| stk mikroskopik doku takip protokol i

Bobrek doku ornekleri % 10'luk tamponlanmis nétral formalin soltisyonu igerisinde U¢
gun stireyle tespit edilerek rutin doku takip islemi baglatildi. Tespit maddesinin uzaklastirilmasi
icin bir gece akar su altinda yikandiktan sonra, 60 °C’de etiivde 20'ser dk. sirastyla % 70, % 80,
% 96 seklinde artan etil alkol serilerinden gegirildi. Daha sonra 60 °C’ de etlivde 20’ ser dk. dort
degisim asetonda dehidrate edildi. Seffaflandirma amaciyla 60 °C’ de etlivde 30'ar dk. iki kez
ksilolde bekletildi. 60 °C'lik ettivde iki degisim halinde birer saat parafin ile immersiyonu
saglanarak parafin bloklar icerisine gémuldi. Rotary mikrotom (RM 2255, Leica, Kaln,
Germany) araciligi ile 4 um'lik kesitler alindi.

Hematoksilen-Eozin boyamas

Alinan kesitler deparafinizasyon islemi igin iki saat 60 “C'lik etivde birakildi.
Ardindan ilki 20 dk. (ettivde) diger ikisi 10’'ar dk.’lik t¢ farkl: ksilene tabi tutuldu. Daha sonra
rehidratasyon islemi igin iki degisim absoli alkol ve % 96'dan % 70’e azalan alkol
serilerinden gegirildi. Kesitler distile su ile galkalandiktan sonra 10 dk. Hematoksilen
(01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandi. Boyamanin
ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi i¢in 10 dk. akar suda yikanan kesitler,
iki dk. Eozin (O1603E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile
boyandi. Boyamadan sonra sirasiyla % 70, % 80, % 96 ve iki seri absolu alkol serilerinden
gecirilen kesitler seffaflastirma amaciyla 20'ser dk. (¢ degisim ksilende tutulduktan sonra
entellan (UN1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.
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Bobrek dokusunun histomorfolojik degerlendirilmes

Elde edilen kesitler boyama isleminden sonra 1sik mikroskopik olarak incelendi
(Olympus BX-50 Tokyo, Japan) ve kesitlerden elde edilen goruntiler yiksek rezollsyonlu bir
kamera (Olympus DP-71, Japan) iceren bilgisayara aktarilarak dijital olarak fotograflar:
cekildi. Cekilen dijital fotograflar dijital gortintti analiz program (UTSCSA; Image tool
version 3,0, for Windows, Texas, USA) ile degerlendirildi.

Bobrek dokusunu degerlendirmek icin boyanan kesitlerde, farkli buyitmelerde denek
basina U¢ birbiriyle ortismeyen bobrek kesitinin bulundugu en az 30 bobrek alam incelendi.
Iskemi reperfiizyon uygulanan bobrek dokusu kesitleri 11k mikroskobunda proksimal
tiblluslardaki  yapisal  degisiklikler (tUbller atrofi, tlbller fircamsi kenar kaybu,
vakuolizasyon, tiubiler dilatasyon, kast formasyonu), mononikleer hicre (MNH)
infiltrasyonu, interstisyel alandaki yapisal degisiklikler, renal korplskil morfolojisi, nekrotik
ve apoptotik hiicreler agisindan DEUTF Histoloji ve Embriyoloji AD’de gérevli iki histolog
tarafindan kor olarak degerlendirildi. Kesitlerden elde edilen gortnttler semikantitatif olarak
tubllointerstisyel hasar yoninden skorlandi. Skorlama O = hig yok, 1 = % 0-25, 2 = % 26-45,
3 =% 46-75, 4= % 76-100 olarak uygulandi (90).

Immunohistokimyasal yontem

Bobrek dokusu % 10’ luk tamponlu formaldehitte fiske edildikten sonra rutin histolojik
takip islemlerinin ardindan parafine gémulen bobrek dokusundan mikrotom yardimiyla 3 pm
kalinliginda kesitler poly-I-lysin ile kapli lamlara alindi. Ornekler 12 saat 60 °C etiivde
bekletildi, sonrasinda, anti-kaspaz-3 immunreaktivitesinin gosterilmesi amaciyla sican
gpesifik anti-kaspaz-3 monoklonal antikoru (RB-10287-R7, Labvision) kullanildi. Endojen
peroksidaz aktivitesi, hidrojen peroksidazin alkol icindeki % 3'lUk cozeltisi kullanilarak
engellendi. Lizinli kesitler anti-kaspaz-3 antikoru ile bir gece +4 °C’de bekletildikten sonra
biyotinlenmis sekonder antikor ile 30 dk. enktibe edildi. Sekonder antikor Vector Elite ABC
kit (Vector Laboratories /nc. Burlingame, USA) ile baglandiktan sonra antikor-biyotin-avidin-
peroksidaz kompleksi % 0.02'lik 3,3'diaminobenzidine soliisyonu kullanilarak gorunir hale
getirildi. Mayer’s hematoksilen ile zemin boyamas: yapildiktan sonra kesitlerde gorunti
analizleri yapildr.

Uygun doku kesitleri primer ve sekonder antikor igin ayrica pozitif ve negatif kontrol
olarak aym islemden gegirildi. Imminohistokimyasal skorlama icin onluk buyttmede

birbiriyle ortismeyen on alan rastgele yontemle secildi. Pozitif boyanmamn dereces,
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yogunluk ve dagilim agisindan 1'den 4'e kadar olan bir gosterge cizelgesi kullamlarak
semikantitatif skorlama ile degerlendirildi.
3.5 Dislama Kriterleri

Resiisitasyon gereksinimi olan sicanlarin ¢calisma disi birakilmasi planlandi.
3.6 istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin Satistical Package of Social Sciences 15 (SPSS 15.0,
Chicago, IL, USA) programi kullamldi. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis varyans analizi
uygulandi. Gruplarin ikili karsilastirmalar: icin Mann-Whitney U testi kullamldi. TUm veriler
ortalama * standart sapma (ort + SS) olarak sunuldu. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli
kabul edildi.
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4.BULGULAR

Dokuz Eylul Universitess Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvarinda
gerceklestirilen calismaya toplam 28 sican dahil edildi ve IR grubundan bir sican reperfiizyon
déneminde exitus oldugu icin ¢alisma dis1 birakildi. Calisma gruplarinin histomorfolojik hasar
skorlar1 Tablo 1'de sunuldu.

Tablo 1. Gruplaraait histomorfolojik hasar skorlari

MNHI TD GD HTS
GRUP | (n=7) 0,14+0,38 0,0+0,0 0,0+0,0 0,28+0,48
Sham

GRUP I (n=6) 1,0+0,63 1,67+0,82 0,50+0,55 3,83+2,22

ir
GRUP |11 (n=7) 0,28+0,49 0,71+0,75 0,0+0,0 1,42+1,27

iR+Deks

GRUP IV (n=7) 0,28+0,49 0,71+0,75 0,0+0,0 1,42+1,61
IR+UIOK +Deks

p? 0,04* 0,00* 0,01* 0,008*

Veriler ort+SS olarak sunuldu; *p< 0,05: Gruplar arasinda anlaml: fark; ? Kruskal Wallistesti
MNHI: Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu

TD: Proksimal Tblluslarda Y apisal Degisiklikler

GD: Glomertler Degisiklikler

HTS: Histolojik Toplam Hasar Skoru

Tablo 2. Gruplara ait immunhistokimyasal hasar skorlari

GRUP | (n=7) Sham 0,85+0,37
GRUPI (n=6) IR 2,50+0,54
GRUP |11 (n=7) IR+Deks 1,71+0,75
GRUP IV (n=7) iR+UIOK +Deks 1,42+053

Veriler ort + SSolarak sunuldu
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4.1 Bobrek Histomorfolojik Hasar Skoru
Mononiikleer Hiicre /nfiltrasyonu

Sham grubu histomorfolojik hasar skorlar1 IR grubundan anlamli olarak dusiik
bulundu (p=0,01). iskemi Reperfiizyon grubu hasar skorlari, IR+Deks ve IR+UIOK+Deks
gruplart ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiksek saptandi (sirasiyla, p=0,04, p=0,04).
[R+Deks ve IR+UIOK+Deks gruplar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml: saptanmach
(p=1,00).

T.t!i:.";ﬁ

Mononlikleer hilcre Infikrasyonu
I~ E %

L

..

Grafik 1: Bobrek histomorfolojik incelemesinde mononikleer hiicre infiltrasyon skorlari.
* IR grubu ile Sham grubu karsilastirildiginda (p=0,01)
+ IR+Deks grubu ve IR+UIOK +Deks grubu ile IR grubu karsilastiriidiginda (p<0,05)

Proksimal tiibtiluslarda yapisal degisiklikler

Sham grubu histomorfolojik hasar skorlar1 IR, IR+Deks ve UIOK+iR+Deks
gruplarindan anlamli olarak distk bulundu (sirasiyla, p=0,00, p=0,02, p=0,02). Iskemi
Reperfiizyon grubu ile iR+Deks ve IR+UIOK+Deks gruplarinin skorlar: karsilastirildiginda
IR grubunda anlamli yukseklik saptanirken (sirasiyla, p=0,05; p=0,05), IR+Deks ve
UIOK+iR+Deks gruplar: arasindaki fark anlaml1 bulunmach (p=1,00).
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Grafik 2: Bobrek histomorfolojik incelemesinde tubuler degisiklik hasar skorlari.
* IR, IR+Deks, IR+UIOK+Deks gruplart Sham grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)
+ IR grubu, IR+Deks, IR+UIOK+Deks gruplar ile karsilastirildiginda (p=0,05)
Glomeriler degisiklikler
Sham grubu histomorfolojik hasar skorlari IR grubundan anlamli olarak dustk
bulundu (p=0,04). iskemi Reperfiizyon grubu ile iR+Deks ve IR+UIOK+Deks gruplarimn

skorlar1 karsilastinildiginda IR grubunda anlaml: yiikseklik saptanirken (sirasiyla, p=0,04,
p=0,04) IR+Deks ve IR+UIOK+Deks gruplar: arasinda anlaml fark saptanmadi (p=1,00).

1,2 1 £

Glomerller defisiidikder
8 % &§ £

Sham IR IR+Deks IR+UIOK+Deks

Grafik 3: Bobrek histomorfolojik incelemesinde glomertler degisiklik hasar skorlari.

* IR grubu ile Sham grubu karsilastiriidiginda (p< 0,05)
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+ IR grubu, IR+Deks ve IR+UIOK+Deks gruplar: ile karsilastiriiciginda (p<0,05)

Histopatolojik toplam hasar skorlar:

Sham grubu histomorfolojik hasar skorlari toplam: IR grubundan anlaml: olarak disik
bulundu (p=0,003). iskemi Reperfiizyon grubu ile IR+Deks ve IR+UIOK+Deks gruplarinin
skorlar1 karsilastirildiginda IR grubunda anlaml: yiikseklik saptanirken (sirasiyla, p=0,03,
p=0,05) iIR+Deks ve iIR+UIOK+Deks gruplar: arasinda anlami: fark saptanmad: (p=0,79).

s

Grafik 4: Bobrek histomorfolojik incelemesinde histopatolojik toplam hasar skorlari.

o) TH n o ~
1 1 1 | 1

-
1

Histopatolo]lk hasar toplam skoru
-

* IR grubu ile Sham grubu karsilastirildiginda (p< 0,01)

+ IR+Deks, IR+UIOK+Deks gruplar1 ile IR grubu karsilastirildiginda (p<0,05)

Immunhistokimyasal skorlama

Iskemi Reperfiizyon grubunda immunhistokimyasal hasar skorlari Sham grubu ile
kiyaslandiginda anlaml1 olarak yilksek bulundu (p=0,001). iskemi Reperfiizyon ve iIR+Deks
grubunun hasar skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmach (p=0,06). iskemi
Reperfuzyon+UIOK+Deks grubu ile IR gruplarmin hasar skorlart Karsilastirildiginda
IR+UIOK+Deks grubunda fark anlamli olarak disik bulundu (p=0,01). Iskemi
Reperfuzyon+Deks ile IR+UIOK+Deks gruplarimn hasar skorlar1 arasinda anlamli fark
saptanmach (p=0,47).
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Grafik 5: Bobrek immunohistokimyasal skorlama.
* IR grubu ile Sham grubu karsilastirildiginda (p<0,01)
# IR+UIOK+Deks grubu ile IR grubu karsilastirildiginda (p=0,01)

Sham grubuna ait bobrek kesitleri incelendiginde, bobrek dokusuna ait korteks ve
medulla ayrimimin rahathikla yapilabildigi, korteksin disinda fibréz kapsiilin saglam olarak
yer aldigi gozlendi. Korteksteki renal korplskillerin normal yapida oldugu, Bowman
kapsulunin pariyetal ve visseral yapragimin normal histolojik yapida oldugu belirlendi.
Proksimal ttbll ve distal tibil, henle kulbu, kollektor tubillerde yapilarin normal oldugu
gozlendi. Epitel hicreleri karakteristik yap1 ve 6zelliklerini korumaktaydi. Sham grubunda
normal morfolojik o©zellikler gdzlendi. Sham grubuna ait kesitlerde herhangi bir hiicre
infiltrasyonu ve firgams: kenar kaybi gozlenmedi (Resim 5A-5B).
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Grup |

Resim 5A-5B: Sham grubuna ait kesitler. G: glomer(l, P: proksmal ttibil,
D: diga tubdl, ( =—=»): fircams kenar.
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Iskemi reperfiizyon grubunda ise kortikal bolgede daha fazla olmak Uizere peritubiiler
alanda mononukleer hicre infiltrasyonu, proksimal tibul hicrelerinde firgcamsi kenar kaybr,
tubdler atrofi, tibtler dilatasyon ve vakuolizasyon gozlendi. Bazi tlbiillerde proteindz madde
birikimi ile birlikte kast formasyonu ve ttbll 1Gmeninde hiicre debrisleri izlendi (Resim 6A-
6B).

Grup Il

Resim 6A-6B: IR grubuna ait kesitler. G: domeriil, P: proksimal tiibiil, D:
distal tiibil, ( = ): tubillerde proteinéz madde birikimi, (k) limene
dokulmis proksima tubill epite hiicreeri.
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Iskemi Reperfiizyon+Deks grubunda ise kortikal bolgede 6zellikle perittbller alanda
mononiikleer hicre infiltrasyonunda ve tibul hiicrelerinde gozlenen dejenerasyonlarda IR
grubuna gore azalma gozlendi. iskemi Reperfiizyon+Deks grubunda mikroskopik alanlarda,
tibuluslarda gozlenen fircams: kenar kaybs, ttbuler atrofi, tibuler dilatasyon, vakuolizasyon,
tibullerde proteindz madde birikimi ile birlikte tdbll [Gmenine hicre debrisleri daha az

oranda gozlendi (Resim 7A-7B).

Grup Il

Resim 7A-7B: IR+Deks grubuna ait kesitler. G: glomeriil, P: proksimal
tubdl, D: distal tlbil, ¢) mononiikleer hiicre infiltrasyonunun ve (=> )
tubullerde proteinéz madde birikiminin diger gruplaragdre azalms oldugu

goranum.
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Iskemi Reperfiizyon+UIOK+Deks grubunda ise, IR grubuna gore peritiibiiler alanda
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda azalma gozlendi. iskemi reperfiizyon grubunda
tiblluslarda gozlenen tubller atrofi, tlbller dilatasyon ve vakuolizasyon ile tublllerde
proteindz madde birikimi ile birlikte tibll [Gmenine hiicre debrisleri ve fircamsi kenar kaybi
IR+UIOK+Deks grubunda daha az oranda gozlendi. iskemi Reperfiizyon+Deks grubuyla
karsilastirildiginda tibiler degisikliklerde bir miktar daha azalma gosterdigi dikkati cekti
(Resim 8A-8B).

Grup IV
G A
D
P
P
G
D
B
D
P
P
= =
A
G
D

Resim 8A-8B: IR+UIOK +Deks grubuna ait kesitler.G: glomerdi, P:
proksimal tibll, D: distal tubdl, G¢) mononikleer hiicre infiltrasyonunun ve
(=) tubullerde proteinbz madde birikiminin diger gruplara gore azalnus
oldugu goruniim.
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Imunhistokimyasal boyama incelendiginde IR grubunda aktif kaspaz-3 pozitif
hiicrelerin boyanma yogunlugunun Sham grubuna gore artmis; IR+Deks ve IR+UIOK+Deks
gruplar: incelendiginde, IR grubuna gore boyanma yogunlugunun azalmis oldugu
gorilmektedir. IR+UIOK+Deks grubunda aktif kaspaz-3 pozitif hiicrelerin  boyanma
yogunlugu iR+Deks grubuna gore daha da azalmis olarak gortlmektedir (Resim 9).

Resim 9: Deney gruplarina ait aktif kaspaz-3 immunohistokimyaboyal
kesit goriintiileri. A: Sham, B: IR, C: IR+Deks, D: IR+UIOK+Deks

(=>) aktif kaspaz-3 immun pozitif proksimal ttbul epitel huicrelerini isaret
etmektedir. C ve D kesitlerinde aktif kaspaz-3 immun pozitif proksimal
tubdl epitel hicrelerinin B grubunagdre azalmis oldugu gozlenmektedir.
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5. TARTISMA

Iskemi sonucu olusan akut bobrek yetersizligi; hipotansiyon, hipovolemi ve
dehidratasyona sekonder gelisen hipoperfliizyonun yanisira; major kardiyotorasik, vaskiler ve
transplant cerrahilerinde IR hasarina bagli olarak da gorilebilir (1-4). Perioperatif gelisen akut
bobrek yetersizliginin en sik nedenlerinden biri IR hasaridir (4). skemi reperfiizyona bagli
renal hasar, tlbil ve vaskiler yataktaki kompleks birtakim degisiklikleri iceren dinamik bir
sirectir. Bu kompleks aktivasyon hemodinamik degisikliklere, 16kosit akimilasyonuna,
hiicrenin polaritesinin kaybina, ve hiicresel yikima neden olur. Bu siregte hicrelerde
apoptozis ve nekroz gelisir, bu da nekrotik ve canli hiicrelerin deskuamasyonu ve tubtler
obstriksiyon ile sonucglanir. (91).

Renal IR hasarimi 6nlemek veya tedavi etmek amaciyla uygulanan yontemlerden
UIOK ve deksmedetomidin ile farmakolojik kosullamanin tek basina uygulanmalarinin IR
hasarinda olumlu olan etkileri daha 6nce yapilan birgok calismada gosterilmistir (6). Bununla
birlikte ingilizce yayinlanan literatiirde yaptizimiz taramada bu iki yontemin birarada
kullamlmasinin IR hasarina olan etkilerini degerlendiren bir calismaya rastlanmamustir. Bu
deneysel calismada sican renal IR modelinde, kaspaz 3 immunreaktivite ve histopatalojik
hasar skorlar1 kullanilarak UIOK ile bir arada uygulanan deksmedetomidinin renal apoptozise
olan etkisi tek bagina uygulanan deksmedetomidin ile kiyaslanmistir. Calismamizin
sonuglarina gore deksmedetomidinin hem tek basina hem de UIOK ile birlikte uygulanmast
IR hasarina kiyasla anlamli olarak mononiikleer hiicre infiltrasyonunu, glomerilotubiler
degisiklikleri ve total hasar skorlarim azaltmustir. Her iki grupta da tubuler degisikliler
haricindeki (p=0,05) skorlar Sham grubundaki sonuclar ile benzer bulunmustur.
Deksmedetomidin hem tek basina hem de UIOK ile birlikte uygulandiginda bobrekte tama
yakin bir koruma saglamistir. Bunun disinda, UIOK ile birlikte uygulanan deksmedetomidin
grubundaki aktif kaspaz 3 immunreaktivitesindeki anlamli azalma IR hasarinda 6nemli bir
yolak olan apoptozisin bu iki farkli uygulamamn birlikteligi ile Onlenebilecegini
gostermektedir.

Literatrde yapilan bircok calismada bobrek IR hasar modeli olusturmak icin farkl:
iskemi ve reperfuizyon sureleri kullanmlmustir (24,92,93,94). Kritik iskemi siiresi organ bagimli
olup beyinde 5 dk.’ den daha fazla bir iskemi dikkate deger 6l¢tide néron 6lumui ve infarktiise
neden olurken, karaciger ve bobrek icin bu sirenin 15-20 dk. oldugu bildirilmistir (95).
Williams ve ark. (92) IR hasarimin etkilerini bobrekte yarattiklar: 45 dk.’lik iskemiyi takiben
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reperfizyonun O, 0.5, 1, 2, 4, 6, 9 ve 24. saatleri ile 1 hafta sonrasindaki kan ve doku
orneklerinde arastirmuslardir. Bu ¢alismacilara gore iR hasar1 bobrekte en erken 4. saatte
baslamakta ve 24. saatte de pik yapmaktadir.

Deksmedetomidinin IR hasarina kars: organ koruyucu etkileri beyin, kalp ve bobrek
gibi birgok degisik dokuda gosterilmistir (19-22). Deksmedetomidinin sican renal IR hasarina
etkileri ilk kez Kogoglu ve ark. (24) tarafindan c¢alisilmistir. Bu galismacilar, sag nefrektomi
yaptiklar1 sicanlarda sol renal arteri 60 dk. klempledikten sonra 45 dk. reperfiizyon
uyguladiklar1 calismalarinda reperfizyonun basinda 100 mcg/kg ip deksmedetomidin
uygulamas: ile 45.dk’deki histopatalojik hasar skorlarimn anlamli olarak azaldigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde bu ¢alismada da aynm dozda ve reperflizyon basinda uygulanan
deksmedetomidin histolojik hasar skorlarinda anlaml: bir azalma yaratarak renoprotektif bir
etki saglamistir. Aym zamanda, bu ¢alismada elde edilen bu renoprotektif etkinin sadece
reperfiizyon sonrasi erken doneme ait olmadigi IR hasarinin pik etki yaptigi kabul edilen (92)
24. sagtte de devam ettigi saptanmustir.

Gu ve ark. (4) deksmedetomidinin sican renal IR hasarindaki etkilerini invivo ve
invitro olarak calismislardir. Bu ¢alismada sicanlarin bilateral renal pedikilleri klemplenerek
25 ya da 40 dk.’lik surelerle ilimli ve hayat: tehdit edici diizeyde agir iskemi modelleri
olusturulmus ve ip deksmedetomidin reperfiizyondan 30 dk. dnce ve sonra olmak Uzere 25
mcg/kg dozunda uygulanmustir. Farkli olarak, biz 60 dk.’den olusan daha uzun sireli ve
hayat1 tehdit edici dizeydeki iskemi modelini kullanarak deksmedetomidinin antiiskemik
etkisinin olustugu gogerilmis olan (96,97) 100 mcg/kg gibi yiksek dozunu sadece
reperflizyon déneminin basinda uyguladik. Gu ve ark (4) hem preiskemik hem de postiskemik
deksmedetomidin tedavisi ile IR sonrasi 24. saatte tubller yapilardaki degisikliklerin renal
fonksiyonlar: da icerecek sekilde belirgin dizeyde azaldigin bildirmistir. Bu ¢alismacilarin
sonuclarindan farkli olarak bizim ¢alismamizda elde edilen totale yakin korunma doz ve ilacin
uygulanma zamanu ile iliskili olabilir.

Deksmedetomidinin renal IR hasarindaki koruyucu etkisinin mekanizmas: kesin olarak
bilinmemekle birlikte, noradrenalin salimmim azaltarak renal kan akimi ve glomerdler
filtrasyonu artirchig1 kabul edilmektedir (98). Villelave ark. (23) yaptiklar: deneysel ¢calismada
anestezi altindaki kopeklere disiik doz (1 ve 2 mcg/kg bolus doz uygulamasini takiben 1 ve 2
mcg/kg 1 saatlik intraventdz inflizyon) deksmedetomidin uygulamasinin idrar osmolalitesini
ve plazma vazopressin diizeyini azaltarak serbest su dilirezine neden oldugunu bildirmislerdir.
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Frumento ve ark. (25) ise renal bir hastaligi olmayan torasik cerrahi uygulanmis olgularda
deksmedetomidin inflzyonu ile idrar akimi ve glomertler filtrasyon gostergelerini iceren
renal fonksiyonlarin postoperatif donemde iyilestigini gostermislerdir. Deksmedetomidinin
olast etki mekanizmalarindan biri de cerrahi stres yanit1 inhibe edip adrenerjik sistem aracili
vazokonstriksiyonu engelleyerek bobregi korumasidir (80,99-101). Ayrica, bobrekteki direkt
vaskiler etkiler ile de renal arteriyel vazodilatasyonu artirabilmektedir (24). iskemik
Onkosullamada PKC’'nin dnemli bir rol oynadigi ve onun intraselltler iletim yolaklarin
uyararak sarkolemmal ve mitokondriyal ATP-bagimli K* kanallarint agip organ koruma
yaptig1 ve genetik transkripsiyon araciligi ile koruyucu hiicresel protein sentezini artirdigi
bildirilmistir. Alternatif sinyal iletim yolaklar: ile ilgili yapilan bir calismada da alfa 2B
reseptdr agonistlerinin bobrek distal toplayici tibil hicrelerinde PKC aktivitesi ve inozitol
trifosfat Gretimini stimiile ettigi gosterilmistir. Bu da alfa 2 agonistlerinin iOK ile olusan
hiicre korunmasin: taklit ettiginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (102,103). Gu ve ark.
(4) calismalarinin bir pargas: olarak deksmedetomidinin etki mekanizmasina yonelik oksijen
ve glukozdan yoksun birakilmis stabilize insan bobrek proksimal tubll hicre kilturinde
invitro olarak calismiglardir. Bu calismacilara gore deksmedetomidinle tedavi sonrasi doza ve
alfa-2 adrenoreseptor etkiye bagimli olarak kilture edilmis tubller hicrelerde fosfo Akt
ekspresyonunda anlamli bir artis olmustur. Fosfo Akt yolagi hiicre 6lumuni baglatici
proapoptotik Bcl-2'nin fosforilasyonu ve antiapoptotik Bcl-2 ve Bcl-xI'in ekspresyonunun
upregilasyonu araciligi ile kaspaz kontrolll intrensek apoptotik yolun inhibe olmasini
saglayarak hicrelerin canli kalmasina neden olmaktadir. Deksmedetomidinin néron koruyucu
etkisinin antigpoptotik Bcl-2 ve Mdm-2 ekspresyonundaki artisa bagli oldugu, bu artisin da
proapoptotik kaspaz 3 ve Bax dizeylerindeki azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (104).
Akt yolag1 renal IR’ den derlenme icin de kritik bir yolaktir. Bu calismada apoptozisin
gostergesi olarak aktif kaspaz-3 immunreaktivitesini degerlendirilmistir. Aktif kaspaz-3
apoptozisin her iki yolaginin ortak ve hiicre 6limiintin kesin gosterges olan son basamagidhr.
Deksmedetomidin uygulamasi ile istatistiksel olarak anlaml: olmasa da (p=0,06) IR hasarina
kiyasla aktif kaspaz-3 immunreaktivitesinde belirgin oranda azalma oldugu gosterilmistir. Bu
farkliligin anlamli olmamasi denek sayisinin az olmast ile iligkili olabilir. Yapilacak yeni
calisgmalarda deksmedetomidinin farkli zaman dilimlerinde ve dozlarda daha genis hayvan
serilerinde uygulanmas: ile bu koruyucu etki mekanizmasimin daha iyi gosterilebilecegi

kanisindayiz.
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Iskemik Onkosullama IR hasar diizeyini azaltmak amaciyla hedef organ iskemisi
Ooncesinde, mekanik ya da farmakolojik olarak uygulanan bir yontemdir. Mekanik
onkosullama da direkt veya uzak (indirekt) olmak Uzere ikiye ayrilir. iskemik onkosullamada
ama¢ hedef organa kisa araliklarla iskemi ve reperflizyon uygulayarak hedef organin iskemiyi
tolere etmesini saglamaktir. Direkt iskemik ©Onkosullamamn biylk damarlara travma ve
organa stres olusturulmas: gibi dezavantajlar1 vardir. Farkli bir dokunun kisa aralarla iR
periyotlarina maruz birakilarak hedef dokunun hasardan korunmasim amaglayan UIiOK,
dokuya zarar vermeyecek sekilde ve noninvaziv olarak uygulanan daha yeni bir modeldir (6).
Uzak 10K ilk kez 1993 te miyokardiyal infarktiisiin bir hayvan modelinde uygulanms, bir
vaskuler yatagin onkosullamasinin kalbe ait bir bagka vaskiler yatag: korudugu gosterilmistir
(8). Bu calismay1 takiben bircok calismada, sican, kopek, tavsan modellerinde degisik uzak
organlarin (renal ve hepatik vaskiler yapilar, ekstremiteler, bagirsak) kisa sireli iskemisinin
farkli hedef organlar: (akciger, bobrek, iskelet kasi, bagirsak) IR hasarina kars: korudugu
bildirilmistir (64,65,72,105). Y Uksek enerji talebi ve yogun mikrovaskiiler aga sahip olmasi
bobrekleri renal arter tenozu ve renal cerrahideki bobrek hasarinin major bir nedeni olan iR
hasarina duyarl: hale getirir. Renal IR hasar: kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin major
nedeni olup transplantasyon sonrasi greft fonksiyonlarinda gecikme, kardiyak ve aortik
cerrahi ile sok sonrasi gorulen renal hasarla iliskilidir (45-48,107,108). Literatlirde yapilan
deneysel ve klinik calismalarda uzak organ IOK’sinin bobrek icin koruyucu oldugu
gosterilmistir (106,109). Venugopal ve ark. (109) koroner arter bypass greftleme operasyonu
gecirecek diyabetik olmayan hastalarda yaptiklar: ¢alismada boébrek hasarini dnlemek igin,
onkola 200 mmHg basingli, 3 dongi halinde (5 dk. iskemi, 5 dk. reperfliizyon) olacak sekilde
turnike uygulayarak 6nkosullama yapmislar ve sonug olarak bébrek hasarinin kontrol grubuna
gbre daha az oldugunu belirtmiglerdir. Song ve ark. (11) karsi taraf bobregi cikarilmig
sicanlarda ince bagirsaga 3 dongu halinde 8 dk. iskemi, 5 dk. reperfiizyon uyguladiktan sonra
renal arteri 45 dk. klempleyerek bobrekte iskemi olusturmuslar ve reperflizyonun 2. ve 24.
saatinde kan Ornekleri alarak kreatinin, kan Ure nitrojeni yamsira renal korteks
malonildialdehit (MDA) dizeyleri ile CAT ve SOD aktivitelerini ve renal histopatalojiyi
degerlendirmislerdir. Bu calismacilar intestinal iskemik 6nkosullama ile yapilan éntedavinin
renal IR hasarin anlamli olarak azalttigini, bobrek fonksiyonlar: ve MDA ile renal morfolojik
degisikliklerdeki azalma yan sira SOD ve CAT aktivitelerindeki iyilesme ile gostermislerdir.
Calismacilarin sonuglarina gore renal IR hasarina karst UIOK’nin koruyucu etkisi lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu ve antioksidan enzim aktivitelerinin  korunmasiyla
saglanmaktadir. Wever ve ark. (106) ise bizim calismamizla uyumlu olarak arka bacak
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UIOK’sinin renal IR hasarina etkisini calismislardir. Bu calismacilar bizden farkli olarak
calismalarinda UIOK ' nin siirekli veya periyodik olarak uygulanmasi ile tek veya cift taraf
ekstremiteye uygulanan ©6n kosullamamn etkilerini karsilastrmislardir. Calismacilar iR
onkosullamalarint bizim calismamizdaki gibi 3 siklus olarak uygulamis olsalar da I/R
sirelerini farkli olarak 4/4 dk. olmak Uzere daha kisa tutmuslar ve bunun 25 dk.’lik iskemiye
etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismacilar renal tibil ve bobrek hasarini gosteren molekul-1
ekspresyonunun 3 dongii IR yapilan grupta belirgin olarak azaldigini ve bu korunmanin iR
hasarinda rol oynayan adenozin ile iliskili olmadigini bildirmislerdir. Uzak 1OK’nin altta
yatan mekanizmast ve onun iletim yolaklar1 biyik oranda agikliga kavusmamistir. Hem
norojenik yol hem de biyokimyasal ileticiler UIOK’ nin mekanizmasinda rol oynayabilir (16).
Bu mekanizmalar hedef organ ve uygulanan dnkosullama protokoltine bagimli olarak farklilik
gogterebilir. Bobrek UIOK’sinin kullanildigi miyokardiyal iskemi modellerinde niikleer
faktor-kappa B proteinlerinin  ekspresyonunu takiben Karp  kanallarimn agilmasinin
mekanizmada dnemli oldugu bildirilmistir (110).

Her ne kadar renal iR hasar1 6nemli ve yaygin klinik problem olsa da iR hasarini
azaltmak icin var olan stratgjiler yetersiz olup yeni tedavi ve yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Literatiirde sican renal IR hasarinda farmakolojik ve mekanik korunmanin bir
arada uygulandig: bir calismaya rastlanmamstir. Bu nedenle, bu calismada sican renal iR
hasarinda kullanilan iki ayr1 yéntem olan deksmedetomidin ile daha az sayidaki ¢alismada (6)
etkinligi  bildirilmis UIOK’nin birarada uygulanmasinin, yararli etkilerinin daha cok
gogerildigi kabul edilen deksmedetomidinle kiyaslanmasi amaglanmistir. Bu iki yontemin bir
arada uygulanmasi deksmedetomidinle benzer sekilde histopatalojik hasar1 6nlemis ve ttbuler
degisiklikler hari¢ diger skorlarda Sham grubuna yakin IR hasarinda bir iyilesme saglamustr.
Ayni zamanda aktif kaspaz 3 immunreaktivitesindeki IR grubuna kiyasla saptanan anlaml
diizeydeki azalma bu iki yontemin bir arada uygulanmasimin apoptozisi Onleyerek hiicre
olumund engelledigini gostermektedir. Deksmedetomidinin tek basina kullammi anlamli
olmasa da aktif kaspaz 3 immunreaktivitesini azaltmus olmasi bu iki yontemin de benzer
yolag1 kullandigimi dustindirtmektedir. Belki de bu iki farkli koruyucu tedavi bir arada iken
birbirlerinin etkisini artirmaktadir.

Bizim calismamizda anestezik ajan olarak alfa 2 agonist etkinligi olan ksilazin yarmisira
IR hasarim olumsuz etkiledigi ileri stirtlen ketamin (16) kullanilmustir. iskemi reperfiizyon
grubunda hasarin Sham grubuna kiyasla anlamli diizeyde artmis bulunmasi ksilazinin hasara

olumlu etkisinin olmadigint gostermektedir. Bu c¢alismada Sham grubunda histopatolojik
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skorlar ve aktif kaspaz 3 immunreaktivitesinin normal olmast ketaminin sonuclarimiza

olumsuz bir etki yapmadigin distindirmektedir.

Bu calismada IR hasar mekanizmasinda énemli rol oynayan apoptozise tek basina
UIOK’nin etkisinin gosterilmemis olmasi calismanmin simirlayici bir yam olarak kabul
edilmistir. Aymi zamanda IR hasarindan sorumlu olan oksidatif stres ve enflamatuvar
mediyatorlerin veya norojenik yolagin gosterilememesi bu calismamn sinirli bir bagka

yonuddr.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; bu deneysel calismada sican renal IR modelinde deksmedetomidin ile
farmakolojik kosullamanin ve UIOK’ye deksmedetomidin eklenmesinin bobrek IR hasarini
histopatolojik anlamli diizeyde azalttigi, iki yontemin birlikte uygulanmasinin aktif kaspaz 3
Uzerinden etki ederek apoptozisi dnledigi saptanmustir.

Renal IR modelinde UIOK’nin apoptozise olan direkt etkisinin gosterildigi, farkl:
yolaklara 0zgu spesifik gostergelerin de kullamildig: ileri calismalarin yapilmas: gerektigi

kanisindayiz.
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