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OZET

Ratlarda Renal Iskemi Reperfiizyon Hasarina iki Farkhh Zamanda Uygulanan
Deksmedetomidinin Etkilerinin Karsilastirilmas
Dr.Edip Gonullti, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, iZMIR

Amag: Iskemi-reperfiizyon (IR) hasari, akut bobrek yetersizligine neden olan bir
durumdur. Bu deneysel calismanin amaci, deksmedetomidinin ratlarda iskemik bobrek
yetersizligi Uzerine olan etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu caismada agirliklar: 230-300 g arasinda degisen 26 adet Wistar
albino cins eriskin erkek ratlar dort gruba ayrildi. Sham grubu (n=5), IR Grubu (n=7),
[R+reperflizyonda deksmedetomidin uygulanan grup (Deks.R Grubu) (n=7) ve IR + iskemi
onces deksmedetomidin uygulanan grup (Deks.I Grubu) (n=7). Sham grubunda abdomen
diseke edildikten sonra bilatera renal pedikiller agiga cikarildi ve renal pedikdillere klip
konulmad:. iR Grubunda iskemik akut bobrek yetersizligi 60 dk.lik bilateral renal arter ve ven
okltizyonun ardindan 24 saatlik reperflizyonla saglandi. Deks.R Grubunda; iR grubunun ayn
cerrahi islem uygulandi ve reperfizyonun besinci dakikasinda [100 pg/kg intra peritoneal
(i.p.)] deksmedetomidin verildi. Deks.i Grubunda; iskemiden bes dk. 6nce (100 pg/kg i.p.)
deksmedetomidin uyguland: ve IR Grubundaki islemler yapildi. Ratlar 24. saatin sonunda sag
atriumdan kan 6rnekleri alimp, sol bdbrekleri ¢ikarildiktan sonra sakrifiye edildi.

Bulgular: Renal fonksiyon testleri Sham Grubunda diger gruplara gore anlamli olarak
distk bulundu. Deks.R ve Deks.i gruplari IR Grubuna gore daha distk kan dre nitrojeni
(KUN) degerlerine sahipti (p=0,015, p=0,043) ve Deks.R Grubu IR Grubuna gore daha fazla
idrar gikardi (p=0,003). Bobrek histopatolojik hasar skoru sham grubunda diger gruplara gore
anlaml: olarak dustik bulundu. Iskemi reperfiizyon grubundaki hasar skorlar: Deks.R ve Deks.I
gruplarindan anlamli olarak yiiksek degerli saptandi. Deks.R ve Deksl gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonug: Bu ¢alismada, hem iskemi 6ncesi hem de reperfiizyon baslangicinda uygulanan
deksmedetomidin ile renal IR hasarinin hisomorfolojik olarak azaldig1 gosterilmistir. Her iki
yontem arasinda anlamli bir fark saptanmamus olsa bile reperfiizyon doneminde verilen
deksmedetomidinin IR grubu ile kiyasandiginda daha etkin oldugu bulunmustur.
Histomorfolojik olarak elde edilen bu veriler artmis akoz ditirez ve azalmis KUN degerlerinden
ibaret olan biyokimyasal tetkiklerle de desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, reperflzyon, iskemi, iskemi reperfiizyon hasari,
deksmedetomidin.



SUMMARY

The Effects of Dexmedetomidine Administrated at Two Different Times in Rat
Renal Ischaemia Reperfusion Injury Mode
Dr.Edip GONULLU, Dokuz Eylul University, School of Medicine, Dept. of Anesthesiology,
IZMIR

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

Materialsand 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. | 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 rena 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 5" min after reperfusion. For Dex. | group, dexmedetomidine (100
meg/kg intraperitoneal) was used at the 5™ min before ischemia, and then the same surgical
procedure as in IR group was performed. At the end of 24™ 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) levelsin group Dex. R and Dex. | 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. | groups.There was no significant difference in histopathological scores
between the Dex. R and Dex. | 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
reperfuson period. The histomorphological results were supported with biochemical
parameters including increased aqueous diuresis and decreased BUN levels.

Key words. Kidney, reperfusion, Ischemiareperfusion, dexmedetomidine.



1.GIRIS VE AMAC
Akut bobrek yetersizligi hipotansiyon, hipovolemi ve dehidratasyona sekonder gelisen

hipoperflizyonun yanisira, iskemi reperfiizyon (IR) hasarina bagl: olarak da olusabilen klinikte
yuksek mortalite ve morbidite ile seyreden bdbreklerin akut iskemik bir yanitidir (1-3). Renal
IR hasarinin altta yatan mekanizmasi kompleks bir tablo olup adenozin trifosfat (ATP)
tiketimi, intraselliiler kalsiyum (Ca'®) ve serbest oksijen radikalleri (SOR)'nin birikimi,
mitokondriyal disfonksiyon, bir¢ok litik enzim sistem aktivasyonu ve pro-enflamatuvar sitokin
Uretimini igerir (4-6). Yapilan histopatolojik calismalarda IR hasar1 sonucu bobreklerde
mikrovaskiler permeabilitede artis, interstisyel o©dem, vazoregilasyonda bozulma,
enflamatuvar htcre infiltrasyonu, parankimal hiicre disfonksiyonu ve iskemi sirasinda ya da
sonrasinda akut tubller nekroz (ATN) gdlistigi gosterilmistir (7-9). Edelstein ve ark. (10)
tarafindan da ATP tuketimine bagli gelisen bu tibuler hasarin glomerller filtrasyon hizinda
azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Ratlarda yapilan deneysel calismalarda gerek Williams
ve ark. nin (11) olusturdugu bilateral renal iskemi modelinde gerekse Billings ve ark. (12)
tarafindan kullanilan radyokontrast nefropati modelinde hem IR hasari sonucu hem de
radyokontrast maddenin yarattigi nefropati sonucu olusan histolojik degisikliklerin 24. sastte
tepe yaptig: ve bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olan kan tre nitrojeni (KUN) ve serum
kreatinin (Kr) diizeylerinin de bu degisikliklerle korele olarak arttigi saptanmustir.

Deksmedetomidin medetomidinin aktif bir dekstro-streoizomeri olup selektif bir a,
adrenoseptor agonistidir (13). Etkileri deneysel serebral iskemi modellerinde arastirilmus;
ratlarda inkomplet (14), tavsanlarda ise fokal iskemiye (15) karst koruyucu oldugu rapor
edilmistir. Bu noroprotektif etkide azalmis sempatik tonus ve N- Metil D-Aspartat reseptor
aracilikli iyon akisimin inhibisyonu yam sira anti-apoptotik protein konsantrasyonlarindaki
artigin sorumlu oldugu ileri strdlmustir (16).

Villela ve ark. (17) kopeklerde deksmedetomidinin renal sistem ve vazopressinin
plazma diizeylerine etkilerini arastirdiklar: bir deneysel calismada deksmedetomidinin disik
dozlarimin (1-2 pg/kg yikleme dozunu takiben 1-2 pg/kg ik 1 saatlik intravendz infizyon
uygulamasi) santral vazopressin sekresyonunu azaltarak akdz ditireze neden olduklarini ve bu

etkinin bobrekleri olasi bir iskemiye karsi da koruyabilecegini ileri sirmuslerdir.



Benzer sekilde, Frumento ve ark. (18) da daha 6ncesinde renal hastaligi bulunmayan
torask cerrahi uygulanmis olgularda postoperatif renal fonksiyonlarin preoperatif 24 saat
boyunca uygulanan 0. 4 pg/kg/sa dozundaki deksmedetomidin inflizyonu ile anlamli olarak
duzeldigini gostermislerdir.

Renal IR hasarinda deksmedetomidinin etkisi ilk kez Kogoglu ve ark. (19) tarafindan
calisilmistir. Bir saatlik komplet renal iskemiyi takiben reperfliizyonun 5. dakikasinda 100
po/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) yolla deksmedetomidin uygulayan bu calismacilar 45
dakikalik reperfiizyon sonunda histolojik olarak renal hasarin 6nlendigini gostermiglerdir.

Bu caismanin amaci bilateral rat bdbrek iskemi-reperfliizyon modelinde 2 farkl
zamanda (iskemi Oncesi ve reperfiizyon baglangicinda) i.p. yolla 100 pg/kg dozunda uygulanan
deksmedetomidinin bobrek hasarina olan 24. saatteki etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal
olarak degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGILER
Iskemi ve reperfiizyon, tibbin pek cok alaninda sik olarak karsilasilan klinik bir tablodur.

Hipovolemik sok, yanik, sepsis, pankreatit gibi durumlar sonucunda ortaya gikan iskeminin
tedavisine bagli olarak, reperflizyon hasar1 olusabilmektedir. iskemik inme ve miyokard
enfarktisiinde uygulanan trombolitik tedavi veya revaskilarizasyon ameliyatlarina bagl
reperflizyon hasar: gelismektedir (20).

Kardiyovaskiler cerrahide aortik ya da periferik arteriyel klemp uygulamasi, sonrasinda da
bu uygulamanin sonlandiriimas: ile IR hasari olusabilir (20). Buna ek olarak vaskler,
ortopedik ve rekonstriktif cerrahide kullamilan turnike uygulamasi iyatrojenik bir IR modeli
olarak bilinmektedir. Ortaya ¢ikan toksik ajanlar hem turnike uygulanan organda hem de uzak
organlarda hasara yol agabilmektedir (21,22).

Parsiyel nefrektomi ameliyatlari, koroner arter bypass greftleme ve drolojik bir takim
girisimler  bobrek iskemisine bagli geri  donusimslz bobrek yetersizligi  ile
sonuclanabilmektedir (23).

Transplantasyon cerrahisinde, transplante edilecek orgamn iskemi ve reperflizyonu
kacimlmaz olup, olusan hasar greft fonksiyonlarimt olumsuz yonde etkilemektedir. Birgok
cerrahi girisimde doku iskemisi ve bunu takip eden reperfiizyon siirecinin varligi kagimlmazcir
(20).

2.1.iskemi

Dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan gereksiniminin dolasim tarafindan
saglanamamasi ve bu stregte olusan atik trtinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirilamamast
iskemi olarak tammlanir. Iskemi, kardiyak infarktiisde ve inmede oldugu gibi akut veya
kladikasyoda oldugu gibi kronik olabilir (24,25). Bir orgam perflize eden kan akimindaki
azama geri donusimli veya donusiimsiiz bir sekilde hiicre zedelenmesine sebep olur (26).
Iskemik hasarin derecesi hipoksinin derinligine ve siddetine baglidir. iskemiye bagli doku
hasarinda hiicresel enerji depolarimin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi hticre
olimtne yol agar (24,25).

Iskemik periyod siresince dokuda toksik SOR Uretilir (26,28) (Sekil 1). Eslenmemis
elektron iceren atom veya molekiillere serbest radikal denir (29). Serbest oksijen radikallerinin
uretimi ile ilgili gesitli mekanizmalar ileri surtlse de en dnemli basamak ksantin oksidaz
sistemidir (30). Hipoks srasinda ATP 0Uretimi durmasina ragmen kullanimi devam eder.

Y uksek enerjili ATP nin fosfat baglarimn kopmasiyla adenozin monofosfat (AMP) olusur ve



ATP adenozine kadar indirgenir. Adenozin, inozin Uzerinden hipoksantine indirgenecegi
ekstraselliler araliga hizla dagilir. Normal dokularda hipoksantin, Urik aside donlsur.
Hipokside ise hipoksantin daha fazla metabolize edilemez ve birikir. Ayni zamanda iskeminin
basladig1 ilk dakikada ksantin dehidrogenazin buyik bir kismi ksantin oksidaza donlsur.
Reperflizyonun baglamasi ile ksantin oksidaz hipoksantini ksantine, ksantini de Urik aside
donUsturdr. Bu sirada serbest oksijen radikalleri olusur (29,31,32) (Sekil 1).

ATP

v

ADP

v
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¢ KSANTIN KSANTIN
iMP + iNOZIN DEHIDROGEMAZ OKSIDAZ
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l 50D
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CAT,L

SU + OKSIJEN

Sekil 1: iskemide purin metabolizmasinin gelisimi ve ksantin dehidrogenazin ksantin
oksidaza gevrilmesi, reperfliizyonda oksijen radikalinin olusumu (28).

ADP: Adenozin Difosfat, SOD: Superoksit Dismutaz, CAT: Katalaz AMP: Adenozin
Monofosfat, IMP: Inozin Monofosfat



Serbest oksijen radikallerinin ilk olusam ve dnciisti genellikle stabil olmayan ve hidrojen
peroksit (H20O) ile oksijene donisen stiperoksit (O2') radikalidir (33). Fagositoz gorevi yapan
makrofgj, nbtrofil ve monositler tarafindan enzimatik olarak Uretilirler (34). Hidrojen peroksit
hiicre membranlarindan kolaylikla gegebilen, endotelyal hiicreleri hasarlayabilen gucli bir
sitokindir. Serbest radikal olmadigi halde birgok reaktifin olusum reaksiyonlarina katildig: igin
H>O, de toksik metabolitler icinde yer alir. Toksik ¢zellik gosterebilmesi icin hidroksil
radikaline dontsmek zorundadir (Haber-Weiss reaksiyonu) (33). Hidroksil radikali, bilinen
serbest radikaller icinde en gucli olan ve doku hasarinda sorumlu ana radikaldir (34). Cok kisa
Omurlu ve reaktif olan bu radikal, protein, polisakkarit, nikleik asit ve ansatlire yag asitleri gibi
bircok biyolojik madde ile reaksiyona girer. Bu radikalin en onemli 0Ozelligi, hidrojen
atomlarim  hiucre membramindaki  poliansatire yag asitlerinden aywrmasidir.  Lipid
peroksidasyonunu baslatarak hiicre membraminda ¢ozilme ve buna bagli hiicre 6lumi olur
(35). Hidroperoksil radikali ise O2" radikalinin protonlanmasiyla olusan ve sliperoksitten daha
gucli olan bir ajandir. Biyolojik membranlardan kolay gegebilme ve yag asitleriyle direkt
olarak reaksiyona girebilme 6zelligi vardir (36) (Sekil 2).

‘ OKSIJEN RADIKALIL ‘
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Sekil 2: Serbest oksijen radikalinin dokudaki dogrudan ve dolayl1 etkileri (28).



Iskemi sirasinda, hiicre membraninda bulunan sodyum/potasyum pompasinin galismas
icin gerekli olan enerji saglanamaz. Potasyum iyonlar: hiicre disina gikarken, sodyum ve klor
iyonlar: da hticre icine girerler. Kontrolsiiz olarak, potasyumun hiicre disina, sodyum, kalsiyum
(Ca*®) ve klor iyonlarinin hiicre icine gecisi ile hiicrelerde sisme meydana gelir. Anaerobik
glikolizle enerji uretilirken laktik asit ve karbondioksit birikir. Karbondioksitin birikimi
karbonik asit Uretimi ile sonuclanir ve asidozu arttirir. Iki dakikalik iskemi sonrasinda,
Ozellikle beyin hicrelerinde, ekstraselltler pH 7.3 ten 6.7' e kadar duser ve asidoz ortaya gikar
(31,37).

Adenin trifosfat bagimli calisan diger bir pompa da Ca™ pompasdir (38,39). Hiicre
igerisindeki Ca miktarindaki artis iR hasarinda ilk olarak goze carpan olaylardan biridir ve
iskeminin stresi ile yakindan iliskilidir (40) (Sekil 3).
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Sekil 3: Hucre zedelenmesinde sitoplazmik ka siyum artigimin kaynaklar: ve sonuclari (41).
ATPaz: Adenozin Trifosfataz

Hiuicre ici Ca* un artmasi hiicreye potansiyel zararl etkilere sahip cok sayida enzimin
aktif hale gelmesine neden olur. Intraselliller Ca'? artis1 ile fosfolipazlar ve proteolitik
enzimler aktive olurlar. Fosfolipaz A, aktivasyonu ile membran fosfolipidleri bozulmaya
baslar; plazma ve mitokondriyal membran biyoenerjetikleri ve gegirgenlikleri de degisir (32).
Arasidonik asit fosfolipazlarin aktivasyonu sonucu olusur. Arasidonik asit, direkt etkiyle
mitokondriyal enzimleri inhibe ederek serbest radikal olusumunu artirir ( 37).



2.2.Reperfiizyon

Iskemik dokudaki kan dolasiminin ilaglarla veya mekanik midahalelerle yeniden
saglanmasina reperflizyon denir. Iskemi sonrasi kan akiminin tekrar baslamas: paradoksal
olarak iskeminin olusturdugu hasar1 artirir ve iskemik dokularda iskeminin olusturdugu
hasardan daha fazla hasara yol agabilir (26,42). iskemi ve reperfiizyon periyotlarindan olusan
bu zararl: etkilerin tim IR hasar1 olarak adlandrilir (43).

Reperflizyon hasarinin olusmasinda iki mekanizma etkilidir. Bu mekanizmalardan biri
hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A2’ nin iskemik donemde kalsiyum etkisiyle aktive olarak
membranlardaki yag asidlerini pargalamast ve diger mekanizma ise serbest oksijen
radikallerinin agiga cikmasidir (44). Iskemik periyod siresince dokuda tretilen toksik SOR ve
02 radikalleri reperfiizyon sirasinda endotelyal hasar, artrms mikrovaskuler permesbilite ve
doku 6demine sebep olmaktadirlar (26,27). Ayrica aktive olan adezyon molekilleri ve
sitokinler sistemik enflamatuar yaniti baslatabilir. iskemi reperfiizyon lokal-uzak etki ve
komplikasyonlara neden olabilen bazi mekanizmal ar1 da tetikleyebilir (27).

Post-iskemik dokuda diger 6nemli bir SOR kaynagi da notrofillerdir. Notrofillerin
membranlarinda bulunan Nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (NADPH) ya bagli oksidaz
enzim sistemleri serbest oksijen radikali olusumunun en 6nemli kaynagidir. Bu enzim
normalde inaktifdir. Bakteriler, mitojenler veya sitokinlerce aktive edildiklerinde oksijenin
H,O, ve 02 anyonuna donusmesine sebep olurlar. Siperoksit olusumunda noétrofil
kemotaksisinin de onemli roli vardir. Kalsiyum, fosfolipaz A, aktivitesinin saglanmasi
sonucunda ortaya gikan I6kotrienlerin aktive ettigi polimorfontkleer hiicreler Gizerinden de O2°
olusumu gergeklesmektedir (45).

Grisham ve ark. (46) IR etkisinin dokuda nétrofil birikimi ile dogrudan iliskili oldugunu
ve bu akiimulasyonun normal hemostaza gore iskemi doneminde 5 kat ve reperfiizyon
doneminde ise 18 kat daha fazla gerceklestigini bildirmislerdir. Notrofillerin mikrovaskuler
endotele adezyonunda en Onemli rolt nétrofil membran molekilt olan glikoprotein CD18
oynamaktadir. Monoklonal antikorlar CD18 reseptorlerini inhibe ederek notrofillerin kapiller
endotele kemotaksi, agregasyon ve adezyon etkilerini inhibe ederler. Notrofil bagiml
reperflizyon hasarinda nétrofil adezyonu en dnemli basamaktir (47).

Ancak 6nemli olan bir baska nokta ise ksantin oksidaza bagimli SOR’ nin etkinliginin
saniyeler icinde kaybolmasi ve hipoksantin substratinin tilkenmesiyle tamamen durmasidir.

Bunaragmen, notrofil bagimli SOR olusumu sinirsizdir. Notrofillerin aktivasyonu devam ettigi



ve ortamda oksijen bulundugu sirece NADPH bagimli serbest oksijen radikali tretimi devam
etmektedir (20).

2.3.Bobrek Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Bobreklerdeki IR hasarimin mekanizmast multifaktoriyel ve birbirine bagli hipoksi,
serbest radikal hasar1 ve enflamatuvar cevaplarlailiskilidir (48-51) (Sekil 4). Iskemik bobrekte
vazodilator maddelerin etkisine karsi bir direng, vazokonstriktor maddelerin etkisine kars1 da
asin duyarlilik vardir. Oksijenlenmenin bozulmasi ile artan intraselliler Ca' birikimi afferent

arteriyollerdeki direng artisina neden olur (53).
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Sekil 4: iskemik ve tubler akut tibuler nekroz (ATN) patogenezinde rol oynayan faktorlerin
sematik gorinimu (52). NO: Azot Monoksit , AT-11: Anjiyotensin, ROS: Serbest Oksijen
Radikalleri

Normal fizyolojik sartlarda oksijen parsiyel basinci korteksten medullaya dogru inildikge
azalmaktadir. Bobregin IR hasar1 6ncelikle bobregin hipoksiye duyarl: oldugu medullasindan
baslar. Bobrege gelen kan akiminin biyik kismi renal korteksten geger ve renal medullanin
kanlanmasim saglayan vaza rektaya ¢ok az kan gider; bu da renal medillay: hipoksiye daha
duyarl1 hale getirir (8,53-55). iskemik hasar tiibtiler disfonksiyona ve sodyum geri emiliminde
azamaya neden olur; boylece distal kisimlara giden sodyum miktar1 artar, glomeruler
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vazokonstriksiyon ve glomeruler filtrasyonda azalmaya sebep olan tiibiloglomeriler feedback
denen refleksn aktiflesmesi saglamir. Mediller hipoksi ayrica hiicresel enerji depolarimin
azdmasina, endote ve diiz kas hiicrelerindeki aktin hiicre iskeletinin bozulmasina neden olur.
Bu da hiicresel sisme ve gevre dokularda hipoksinin artmasina yol acar (54). Hucrelerde aktin
hiicre iskeleti yapisinda da bozulma izlenir. Bu bozulma kan akimindaki degisikliklerde de rol

oynamaktadir. Hipoksi sirasinda intraselliiler Ca™ konsantrasyonu artisina bagl kalpain (Car2
bagimli notral sistein proteaz) aktivitesi artis gosterir. Iskemik renal hasar sirasinda da spektrin
ve ankirin gibi aktin baglayici proteinlerin bazolateral membrandan sitoplazmaya yoneldigi ve
sonra da bu proteinlerin yikimimin arttigi gordlmustir. Tubdler hicrelerde izlenen bu
degisiklikler proksima tubul hicrelerinin firgamst kenarlarimn  ve hicrelerin - bazal
membrandan koparak tibul limenine dokilmesine ve tubul [imeninde tikanmaya sebep olur
(53,54). Tubuler hasar gelisimindeki bir diger mekanizma da oksidatif strestir. Proksimal tiibul
hicrelerinin metabolik agidan yogun olmalari, ATN sirasinda mitokondriyal hasar ve

intrasitoplazmik Ca+2 artis1 nedeniyle, oksidatif molekiller fazla miktarlarda olusur (53-55).

Preglomeriler vazokonstriksiyon glomerler filtrasyon hizimin azalmasindaki en 6nemli
nedendir. Nérohormonal cevabin uyariimast ile renin anjiyotensin (AT-11) aldosteron sistemi
aktive olur. Sempatik sinir sistemi de ndrohumoral uyar: ile aktive olur ve vazopressin
salgllanmas: artar. Afferent ve efferent arteriyollerde vaskiler rezistans artar. Glomerdler
plazma akimi %30-50 oraninda azalir. Katekolaminlerin, AT-Il "nin ve endotelinin seviyeleri
artar. Bunun sonucunda vazokonstriksiyon gelisir. Vazokonstriksiyonun erken ddneminde
kompanzatuvar mekanizmalar da olusur. Baslangicta, lokal miyenterik refleks, AT-Il ve
prostaglandin sentezi ile renal kan akimi kompanze edilir (53).

Hipoksinin devam etmesi ve enflamatuvar cevap, akut bobrek yetersizliginin (ABY)
uzama fazinda rol oynar. Akut tibuler nekrozun baslangicindaki iskemik olay diizelse bile kan
akimt bozukluklart ATN gelistikten sonra da devam etmektedir. Reperflizyon sirasinda kan
akiminda % 40-50 oramnda azalma devam eder. Kan akimindaki bu azalma tam
aciklanamamakla birlikte endojen vazokonstriktorlere karst antagonistler kullamldigi zaman
kan akimimin dizeldigine dair bulgular rapor edilmistir. Hayvan modellerinde endotel
gecirgenliginin iskemik ABY sonrasinda arttigi bilinmektedir. Gelisen interstisyel 6dem kan
akimini, medulladaki damarlara basi uygulayarak daha da bozabilmektedir. Bu durum
[6kositlerin endotel hiicreleri ile karsilasmast olasiligim  artirmaktadir. Eritrositler ve
|6kositlerin medullada biriktikleri deney hayvanlarinda gosterilmistir (50, 53,56,57).

11



2.4.Deksmedetomidin

Deksmedetomidin medetomidinin aktif bir dekstro-sterioizomeri olup selektif bir o,
adrenoseptor agonistidir (13)(Sekil 5). Deksmedetomidinin o, reseptor affinitesi klonidinden 8
kat fazladir (oo a1 oram 1600:1) (58). Alfa-2 reseptorler periferik ve santral sinir sistemi,
trombostler, karaciger, pankreas, bobrek ve gbdzde bulunur. Beyin ve spinal korddaki
reseptorlerin  stimulasyonu noronal ateslemeyi inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi,
sedasyon ve analjeziye neden olur. Diger organ yanitlar: ise salivasyon ve sekresyonlarda
azama, barsak motilitesinde azalma, renin salimminda inhibisyon, glomeriler filtrasyonda
artma, bobreklerden sodyum ve su sekresyonunda artma, intraokuler basingta azalma ve
pankreastan instlin saliniminda azalmadir (59). Deksmedetomidin yiiksek derecede lipofilik
olup, kandan beyine ve perifera dokulara hizla distriblisyona ugrar. Proteine % 94 oraminda
baglanir, tam kan ile plazma konsantrasyon oran: 0,66’ dir. Karacigerde metabolize olup, idrar

ve feges yoluyla atilir (60).

Sekil 5: Deksmedetomidinin yapisal formilu (58).

Deksmedetomidin konsantrasyon bagimli lineer olmayan farmakokinetik 6zellik sergiler.
Farmakokinetigi yas, agirlik ve bobrek yetersizliginden etkilenmemektedir (61,62).
Termina eliminasyon yarilanma siresi 2-4 sadttir. inflizyon sonrasi yarilanma siiresi inflizyon
suresine gore degiskenlik gosterir; 10 dakikalik inflizyon sonrasi yarilanma stires 4 dakika
iken, 8 saatlik inflizyon sonrasi 250 dakikadir (62,63).
Deksmedetomidinin etkileri bircok deneysel serebral iskemi modelinde arastirilms; ratlarda
inkomplet (14) tavsanlarda ise fokal iskemiye (15) kars1 koruyucu oldugu rapor edilmistir. Bu
noroprotektif etkide azalmig sempatik tonus ve N- Metil D-Aspartat reseptor aracilikli iyon
akiginin inhibisyonu yam sira anti-apoptotik protein konsantrasyonlarindaki artisin sorumlu
oldugu ileri surtlmustur (16). Villela ve ark. (17) kopeklerde deksmedetomidinin renal sistem

ve vazopressinin plazma duzeylerine etkilerini arastirdiklart bir deneysel calismada
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deksmedetomidinin distk dozlarimn (1-2 pg/kg yikleme dozunu takiben 1-2 pg/kg ik 1
saatlik intravendz (i.v.) inflizyon uygulamasi) santral vazopressin sekresyonunu azaltarak akdz
ditreze neden olduklarim ve bu etkinin bobrekleri olasi bir iskemiye karsi da koruyabilecegini
ileri sirmuglerdir. Benzer sekilde, Frumento ve ark. (18) da daha 6ncesinde renal hastaligi
bulunmayan torasik cerrahi uygulanmis olgularda idrar akimi yam sira glomertler filtrasyon
indekderini kullanarak postoperatif renal fonksiyonlar: degerlendirdikleri ¢alismalarinda renal
fonksiyonlarin  preoperatif 24 saat boyunca uygulanan 0.4 pg/kg/sa dozundaki
deksmedetomidin inflizyonu ile anlaml: olarak duzeldigini gostermislerdir.

Renal IR hasarinda deksmedetomidinin etkisi ilk kez Kogoglu ve ark. (19) tarafindan
calisilmistir. Bir saatlik komplet renal iskemiyi takiben reperflizyonun 5. dakikasinda 100
pHo/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) yolla deksmedetomidin uygulayan bu calismacilar 45
dakikalik reperfiizyon sonunda histolojik olarak renal hasarin 6nlendigini gostermiglerdir.

Deksmedetomidinin renal hasar1 6nleyici mekanizmasi kesinlik kazanmamakla birlikte
bobreklerden presinaptik noradrenalin salimmimn azalmig olmasi, strese bagli olarak artan
dolasimdaki noradrenalin diizeylerinin diismes ile saglanan glomeruler filtrasyon ve renal kan
akimnindaki  dizelmenin  etkili  oldugu daha Onceki calismalarda gosterilmistir.
Deksmedetomidin cerrahi sirasinda uygulandiginda katekolamin plazma dizeylerini
dustrmekte (64,65) hemodinamik stabilite saglamakta (66,67) ve idrar debisni artirmaktadir
(68). Boylece endokrin-metabolik yamita bagli olusan renal degisiklikler de azalmis olmaktadir.
Billings ve ark. min (12) yaptig1 calismada da, klonidin ve deksmedetomidinin IR yam sira
bobrek yetersizligine siklikla yol agan diger bir neden olan radyokontrast enjeksiyonundan
sonra gelisen renal kan akimindaki azalmayi dizelttigi ve nefropati gelisimini azalttig

gosterilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM
Calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltes (DEUTF) Hayvan Deneyleri Yerd Etik

Kurulu onayr alindiktan sonra Dokuz Eylul Universitesi Multidisipliner Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismada agirliklart 230-300 g arasinda degisen 26 adet
Wigar abino cinsi eriskin erkek rat kullanilch. Ratlar arastirma baslangicina kadar oda

sicaklhiginda (21-22 °C ) % 40-60 nisbi nemde 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik ortamda
tutulup standart pellet yemi ve suyla bedendi. Cerrahi islemden 12 saat 6ncesinden itibaren
sadece su igmelerine izin verildi.

3.1.Anestezi Uygulamas

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 saglandi,
gerektiginde ratlarin anestezi derinligini sabit tutmak icgin ketamin (yar1 dozda, 25 mg/kg)
refleks yanitlara (pensetle ayaga agrili uyaran verilmesi-pedal refleks, papebral ve korneal
refleksler) bakilarak tekrarland.

3.2.Deney Gruplar ve Protokol

I) Sham Grubu (n=5): Laparotomi sonrasi bilateral renal pedikil diseke edilip baska bir
girisim yapilmadan ratlar 60 dk. anestezi altinda bekletildi. Altmiginci dakikadan sonra batin
anatomik katlara uygun olarak kapatildi. Derlenmes saglanan ratlar 24 saatlik reperfiizyon icin
metabolizma kafesine koyuldu, 24. saatin sonunda tekrar anestezi verilip sag atriyumdan kan
ornekleri alimip, sol nefrektomi uygulandi.

1) iR Grubu (n=7): Laparotomi sonras bilateral renal pedikil diseke edilip
mikrovaskuler kliple bilateral renal pedikil oklizyonu yapildi ve 60 dk. renal iskemi
uygulandi. Altmusinct dk.da mikrovaskiler klip kadirildiktan sonra Sham Grubu’ ndaki
islemler tekrar edildi.

[11) Deks.R Grubu (n=7): Laparotomi sonras bilateral renal pedikil diseke edilip
mikrovaskiler kliple bilateral renal pedikil oklizyonu yapildi ve 60 dk. renal iskemi
uygulandi. Altmisinct dk.da mikrovaskiler klip kaldirildiktan sonra reperfizyonun besinci
dakikasinda 100 pg/kg i.p. deksmedetomidin (Precedex flk., Abbott) uygulamp, Sham
Grubu’ ndaki islemler tekrar edildi.

IV) Deksi Grubu (n=7): Lapaotomi sonras: bilateral renal pedikiil diseke edilip
mikrovaskuler klipler konmadan bes dk. dnce 100 pg/kg i.p. deksmedetomidin uygulandi,
mikrovaskuler kliple bilatera renal pedikil oklizyonu yapildi, 60 dk. renal iskemi uyguland.
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Altmiginct dk.’da mikrovaskiler klip kaldirildiktan sonra Sham Grubu' ndaki islemler tekrar
edildi.

Grup | (Sham) REDE: R '
0dk 60 dk 0 saat 24 saat
Grup lI(IR) I | |
0dk 60dk O saat 24 saat
Grup |1l (Deks.R) [ EmEE] |
0dk 60dk O saat 24 saat
Grup Il (Deksl) ux HEEEEEEE | |
5dk 0dk 60dk O saat 24 saat

[];Sham igin operasyon ve bekleme sires, [1; Reperfuzyon siresi 24 saat

Bl ;iskemi siresi 60dk., E= ; Reperflizyonun 5.dakikasinda i.p. 100 pg/kg dekmedetomidin
i ; Iskemiden 5 dakika dnce i.p. 100 ug/kg dekmedetomidin verilmesi

Sekil 6: Deney protokol iniin sematik gorinimd.

verilmesi,

3.3.Deneysd Calisma M odeli

Tum ratlarda anestezi uygulamasindan sonra operasyon masasina sabitlenerek supin
pozisyonunda, karin cildi tras edilerek % 10 poviiyodin ile temizlendikten sonra abdomen 2
cm'’'lik Ust orta hat insizyonu ile agildi, bilateral bobrekler agiga ¢ikarildi ve renal pedikuiller
diseke edildi. Son U¢ gupta mikrovaskiler Klipler (Aneurysmen-Clip Aesculap-Yasargil-
phynox system fe723 k) kullanilarak bilateral renal pedikiller oklide edilip 60 dk.’lik renal
iskemi (19) uyguland: (Resim 1). Total bilateral bobrek iskemisi; bobrekte solukluk olusmast
ve renal arter nabizlarinin alinmamasi ile dogruland: (Resim 2). Ratlar1 hipotermiden korumak
icin galisma stiresince operasyon masasi 1sitici bir lambaile 1sitildh ve rektal viicut sicakligi 37-
37,5 °C arasinda tutuldu. Laparatominin kapatilmasindan once rat agirligimn % 2,5'i kadar
fizyolojik salin solusyonu i.p. olarak verildi. Bekleme sireleri boyunca batin 1slak seril
tamponlar ve cerrahi pens ile kapatildi. iskemi sonrasi mikrovaskiler klipler reperfiizyon icin
cikartildi. Abdominal bolgedeki insizyon hatti 3/0 ipek sttir ile kapatildi.
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Resim 2: Mikrovaskuler klip sonrasi bdbrekte solukluk olusmasi.

Operasyon sonrasi derlenme doneminde ratlar kafeslerinde gbzlem atinda tutuldu.
Anestezi etkis gectikten sonra ratlar metabolizma kafeslerine tek tek konularak yem ve su
ihtiyaclar1 karsilanmaya devam edildi (Resim 3-4). Ayrica bu sire zarfinda igtikleri su ve

16



yedikleri yem miktarlari da takip edildi. Yirmidort saat sonra, Sham Grubu dahil tim
hayvanlara anestezi uygulanarak laparatomi yapilip, histopatolojik inceleme igin sol
nefrektomi uygulanarak biyokimyasal testler icin kardiyak ponksiyon ile tim kanlari alind.

Ratlarda 120 mg/kg intravendz fenobarbital (Ekipental 1gr flk.,, Tum Ekip Ilag A.S.)
kullanilarak sakrifikasyon iglemi gergeklestirildi.

Resim 3: Metabolizma kafesindeki rat.

Resim 4: Metabolizma kafeslerinde tek tek takip edilen ratlar.
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3.4.Biyokimyasal Tetkikler icin Idrar ve Kan Orneklerinin Alnmas

Anestezi altindaki ratlardan, abdomina insizyon éncesi biyokimyasal tetkikler igin 24
gauge branil (Bigakcilar istanbul, Turkiye) ile lateral kuyruk veninden 1 ml kan ornekleri
alindi. Yirmi dort saat boyunca metabolizma kafesinde barindirilan siganlarin idrarlar: topland:
ve gikan idrar miktarlar: kayit edildi. Yirmidort saatlik reperflizyon dénemi sonrasi anestezi
altindaki ratlarin abdominal bolgelerindeki dikisler alindiktan sonra batinlar: tekrar agildi; sag
atriyumdan biyokimyasal 6rnekler igin enjektdr ile tim kanlari alind.

Ratlarin deney basinda kuyruk veninden alinan ve deney sonundaintrakardiyak yontemle
elde edilen kan Ornekleri diz tuplere konuldu. Tupler 1200 g hizinda 10 dakika santrifij
edilerek serumlart eppendorf tiiplerine konarak ayrildi. Ornekler calisilincaya kadar -70 °C' de
saklandi. idrar 6rnekleri ise metabolik kafeslerde 24 saat boyunca toplanarak, 1000 g 10 dk
santrifligasyon sonras: eppendorf tiiplerine konularak -70 °C’ de saklandh.

3.5.Bobrek Hicre Hisomorfolojisinin Degerlendirilmes

Histomorfolojik inceleme icin sicanlardan elde edilen bobrek dokulari, 1s1k mikroskopik
inceleme igin % 10’ luk tamponlu formaldehid iginde fikse edildikten sonra parafine gomuldd.
Daha sonra hazirlanan parafin bloklardan 4-5 pm kalinliginda kesitler (Leica RM2225 Kaln,
Almanya) alindi. Elde edilen kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Boyama
isleminden sonra kesitler 151k mikroskopik olarak incelendi (Olympus BX-50 Tokyo, Japonya)
ve kesitlerden elde edilen goruntiler yiksek rezoltsyonlu bir kamera (Olympus DP-70,
Japonya) iceren bilgisayara aktarilarak, dijital olarak fotograflar: cekildi. Cekilen dijital
fotograflar dijital gorintt analiz programi (UTSCSA; Image tool verson 3,0) ile
degerlendirildi.

Deney gruplarina ait bobrek dokusu kesitlerinde 151k mikroskopik olarak; monontikleer
hlicre enfiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, kapiller dilatasyon, renal korpiiskul morfolojisi,
proksimal tubuluslarda vakuolizasyon, apopitoz, fircamsi kenar kayb, tibiler dilatasyon, kast
formasyonu degerlendirildi. Kesitlerden elde edilen gorunttler degerlendirilirken semikantitatif
olarak tubulointertisyel hasar icin (tubuler fircams kenar kaybi, tubller dilatasyon, kast
formasyonu, vakuolizasyon, mononikleer hiicre infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, renal
korpuskil morfolojisi gibi parametreler icin) skorlama yapildi. Skorlama O = hi¢ yok, 1 = % O-
10,2 = % 11-25, 3= % 26-45, 4 = % 46-75, 5 = % 76-100 olarak uygulandi (69).
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3.6.Biyokimyasal Parametrelerin Olglimu

Serumda ve idrarda Kr seviyeleri, serumda KUN Abbott Architect ¢16000
otoandizorinde iyonlar iyon selektif elektrot yontemi, digerleri ise spektrofotometrik yonteme
dayanan orijinal ticari kitler kullamlarak kantitatif olarak saptandi.

Fraksiyonel sodyum atilimi FAna = UNaV / (PNa x kreatin klirensi) x 100 (UNaV:idrar
sodyumu, PNa: plazma sodyumu ) (70); Kr klirensi (KKr) (idrar Kr x Idrar hacmi) / (Plazma
Kr x 1440) formuld kullanilarak hesapland (71).

3.7.igatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package of Social Sciences 15 (SPSS
15.0,Chicago, IL,USA) programi kullanildi. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis varyans
analizi uygulandi. Gruplarin ikili karsilagtirmalar: icin Mann-Whitney U testi kullamlarak tim
veriler ortalama + standart sapma (ort + ss) olarak gosterildi. Istatistiksel olarak p< 0,05 degeri
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dokuz Eylil Universitess Multidisipliner Deney Hayvanlann Laboratuvary’ nda
gerceklestirilen calismaya toplam 26 rat dahil edildi ve IR grubundan 1 rat iskemi déneminde
eksitus olmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi, 25 denek calismay: tamamladi.

4.1.Bobrek Histomorfolojik Hasar Skoru

Proksimal Tubuludarda Yaprsal Degisiklikler

Sham (0,00 + 0,00), iR (2,50 + 0,54), Deks.R (1,57 + 0,53) ve Deksl (1,71 +0,48)
gruplar1 incelendiginde Sham Grubu histomorfolojik hasar skorlart iR, Deksl ve DeksR
gruplarindan anlamli distk bulundu (srastyla, p=0,003, p=0,002, p=0,002). Iskemi
reperflizyon, Deks.R ve Deks.I gruplarimin skorlart arasinda anlaml: fark bulundu (sirasiyla,
p=0,018, p=0,026). iskemi reperfiizyon grubu ile Deks.R ve Deksi gruplarinin skorlar
karsilastinldiginda IR grubunda anlamli yiikseklik saptamirken (p<0,05), Deks.R grubu ile
Deks.I grubunun skorlar: arasinda anlamli fark saptanmach (p=0,59) (Grafik 1).
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Bibrek Hasar Skorn
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Gruplar Fharn IR Dsks R Doeke

Grafik 1: Bobrek histomorfolojik incelemesinde proksimal tibiluslardaki hasar skorlari.
Veriler ort + ssolarak sunuldu.
* IR Grubu ile Sham Grubu Karsilastirildiginda (p<0,01)

**  Deks.R Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)
*** Deks.I Grubu ile Sham Grubu karsilastiriiciginda (p<0,01)
# Deks.R Grubuile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)
## Deks.i Grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)
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Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu

Sham (0,20 + 0,44), IR (1,33 + 0,51), Deks.R (0,85 + 0,37) ve Deks.I (1,00 +0,57)
gruplar1 incelendiginde Sham Grubu histomorfolojik hasar skorlari iR, Deks.R ve Deks.I
gruplarindan anlaml: disiik saptand: (sirastyla, p=0,01, p=0,029, p=0,03). iskemi reperfiizyon,
Deks.R ve Deks.i gruplarinin skorlar: arasinda anlamli fark saptanmach (sirasiyla, p=0,08,
p=0,29). Reperflizyonun 5. dakikasinda deksmedetomidin uygulanan grup ile Deks.I grubunun
skorlar1 arasinda anlaml: fark bulunmadh (p=0,59) (Grafik 2).
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Grafik 2: Bobrek histomorfolojik incelemesinde mononkleer lenfosit infiltrasyonu skorlar
Veriler ort + ssolarak sunuldu.
* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)

**  Deks.R Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)
*** Deks.I Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)
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Eritrosit Ekstravazasyonu

Sham (0,00 + 0,00), IR (2,16 + 0,75), Deks.R (1,28 + 0,48) ve Deks.I (1,57 +0,53)
gruplar: incelendiginde Sham Grubu histomorfolojik hasar skorlari iR, Deks.R ve Deks.l
gruplarindan anlamli disik saptandi (sirasiyla, p=0,004, p=0,002, p=0,002). Iskemi
reperfiizyon ve Deks.R gruplarinin skorlar: arasinda fark anlaml: (p=0,03) iken IR ve Deks.i
gruplarinin skorlar arasinda fark anlamli bulunmad: (p=0.13). iskemi reperfiizyon grubu ile
Deks.R grubunun skorlart Karsilastirildiginda IR grubunda anlamli yiikseklik (p<0,05)
saptanirken Deks.R grubu ile Deks.i grubunun skorlar: arasinda anlaml: fark saptanmach
(p=0,29) (Grafik 3).
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Grafik 3: Bobrek histomorfolojik incelemesinde eritrosit ekstravazasyonu skorlari.
Veriler Ort + ss olarak sunuldu.

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

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

*** Deks.I Grubu ile Sham Grubu Karsilastiriidiginda (p<0,01)

# IR Grubu ile Deks.R Grubu karsilastirildiginda (p<0,03)

Sham grubuna ait bobrek kesitleri inceendiginde, bdbrek dokusuna ait korteks ve medulla
ayrimunin rahatlikla yapilabildigi, korteksin disinda fibroz kapsiliin saglam olarak yer aldigi gozlendi.
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Korteksteki rena korpuskillerin normal yapida oldugu, bowman kapsiluniin pariyetal ve visserd
yapraginin normal histolojik yapida oldugu belirlendi. Proksimal tibil ve distal tubil, henle kulbu,
kollektor tibillerde yapilarin norma oldugu gozlendi. Epitel hiicrd eri karakteristik yapi ve 6zellikl erini
korumaktaydi. Sham Grubunda normal morfolojik ozellikler gozlendi. Sham Grubuna ait kesitlerde

herhangi bir hiicre enfiltrasyonu ve fircamst kenar kaybi gbzlenmedi (Resim 5A, Resim 5B).

p—— —— 5T T 3 o == R e e i et

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

G:glomerdl, P:proksimal tubul, D: distal tibul, (— ): fircamsi kenar.
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Iskemi reperfiizyon grubunda ise kortikal bélgede daha fazla olmak Uizere perittbller
alanda monontikleer hticre enfiltrasyonu, proksmal tibdl hicrelerinde firgams: kenar kaybi,
tlbuler atrofi, tibller dilatasyon ve vakiiolizasyon gbzlendi. Bazi tibullerde proteinbz madde
birikimi ile birlikte kast formasyonu ve tibtl [imeninde hiicre debrisleri izlendi. Korteksteki
bazi bolgelerde, damarlarda vazodilatasyon ve eritrosit ekstravazasyonu dikkati gekti (Resim
6A, Resim 6B, Resm 7, Resim 8).

Resim 6A-6B: Iskemi Reperfiizyon Grubu’ na ait kesitler.
G:glomerdl, P:proksimal tubul, D: distal tubul, (— ): tUbdllerde proteindz madde
birikimi, (=) lUmene dokulmus proksimal tibdl epitel hicreleri.
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Resim 7: iskemi Reperflizyon Grubu’ na ait kesitler.
G: glomerl, P: proksmal tabdl, D: distal tibdl, (—= ): mononukleer hiicre

infiltrasyonu, (=) Iimene dokilmis proksimal tubil epitel hiicreleri.

Resim 8: iskemi Reperflizyon Grubu’ na ait kesitler.
G: glomertl, P: proksimal tibul, D: distal tabdl, (— ): eritrosit ekstravazasyonu, (=)

tlbullerde proteindz madde birikimi.
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Deks.R grubunda ise, IR grubuna gore peritibiler aanda mononiikleer hiicre
enfiltrasyonunda ve eritrosit ekstravazasyonunda azalma gozlendi. IR grubunda tiibtluslarda
gbzlenen tlbller atrofi, tlbdler dilatasyon ve vakuolizasyon ile tibillerde proteindz madde
birikimi ile birlikte ttbdl [imenine hiicre debrideri ve fircams: kenar kayb1 Deks.R grubunda
daha az oranda gozlendi. Deks.i grubuyla karsilastirildiginda eritrosit ekstravazasyonu,

mononukleer hiicre infiltrasyonu ve tibuler degisiklikler de azalma gosterdigi saptand: (Resim
9A, Resim 9B).

b

5

e il W G
LT e =

Resim 9A-9B: Reperfiizyonun 5. dakikasinda deksmedetomidin verilen grubaait
kesitler

G:glomertil, P:proksimal tibtil, D: distal tlibll, (==e): tibillerde proteinbz madde
birikiminin diger gruplara gore azalmis oldugu gérinim.
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Deks. grubunda kortikal bolgede Ozellikle peritiibiler alanda mononiikleer hiicre
infiltrasyonunda, tdbll hicrelerinde gbzlenen deenerasyonlarda ve Kkortekste eritrosit
ekstravazasyonunda IR grubuna gore azalma gozlendi. Mikroskopik alanlarda, tubtluslarda
gbzlenen fircamsi kenar kaybi, tlbller atrofi, tibller dilatasyon, vakuolizasyon, tibillerde
proteinéz madde birikimi ile birlikte tubul Iimenine hiicre debriseri Deks.i grubunda IR

grubuna gore daha az oranda gbzlendi (Resim 10A, Resim 10B).

Resim 10A-10B: Iskemiden 5 dk. 6nce deksmedetomidin verilen Gruba ait kesitler.
G:glomerdil, P:proksimal ttibul, D: distal ttbil, (— ): limene dokulmis proksimal
tubul epitel hiicreleri.
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Deks.R grubunun Deks.I grubuyla karsilastiriimasinda, histomorfolojik olarak Deks.R
grubundaki proksimal tuibll hiicrelerinde gozlenen firgams: kenar kaybs, tibuler atrofi, tibuler
dilatasyon, vakuolizasyon, bazi tibillerde proteinbz madde birikimi ile birlikte kast
formasyonu ve tubll Iimeninde hiicre debriderinin daha az oranda oldugu
gOzlenmistir.Yapilan semikantitatif 1s1k mikroskopi skorlamasinin bu gruplar igin istatistiksel
olarak analizinde ise eritrosit ekstravazasyonunda, proksimal tubil ve mononikleer hicre
infiltrasyonu agisindan anlamlilik gozlenmemistir. Ancak genel olarak degerlendirildiginde IR
hasarina kars1 Deks.R grubunda bobrek dokusunun dahaiyi korundugu gozlenmistir.

4.2.Biyokimyasal Bulgular

Idrar Hacmi, Kreatin Klirens

Sham ile IR gurubu karsilastirildiginda; IR grubunda idrar hacmi ve KKr'nin anlamli
olarak az oldugu saptand1 (sirastyla, p=0,006, p=0,025).

Iskemi reperfiizyon grubu ile Deks.R grubu Kkarsilastinldiginda; idrar hacminin istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde Deks.R grubunda fazla oldugu (p=0,003) saptanirken KKr agisindan iki
grup arasinda fark olmadig: belirlendi (p=0,206).

Iskemi reperfiizyon grubu ile Deks.I gurubu karsilastirildiginda; iki grup arasinda idrar hacmi
ve KKr agisindan fark olmadig: belirlendi (sirasiyla, p=0,116, p=0,97).

Deks.R ile Deks.I gurubu karsilastirildiginda; idrar hacmi Deks.R grubunda anlamli olarak
yuksek (p=0,030) iken KKr agisindan iki grup arasinda fark olmadig: saptandh (p=0,407).

Kan Ure Nitrojeni, Kan Kreatinin

Shamiile IR gurubu karsilastirildiginda; KUN ve kan Kr diizeylerinin istatistiksel olarak
anlaml: diizeyde IR grubunda yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla, p=0,006, p=0,006).

Iskemi reperfiizyon grubu ile Deks.R gurubu karsilastirildiginda; KUN degerinin istatistiksel
olarak anlamli duizeyde Deks.R grubunda disuk (p=0,015) oldugu, kan Kr degerleri agisindan
ise iki grup arasinda anlaml: fark olmadigi saptand (p=0,568).

Iskemi reperfiizyon grubu ile Deksi grubu karsilastirildiginda; KUN degerinin Deks.I
grubunda anlaml: olarak disuk (p=0,043) oldugu, kan Kr degerlerinin ise iki grup arasinda
farkli olmadig1 belirlendi (p=0,391).

Deks.R ile Deks.I gurubu karsilastirildiginda; kan KUN ve Kr degerleri agisindan iki grup
arasinda anlaml1 bir fark olmadhig: saptand: (sirastyla, p=0,749, p=0,565).
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Fraksiyone Sodyum Atilzm:

Shamile IR gurubu karsilastirildiginda; FAn, atilimimin istatistiksel anlamli olarak IR
grubunda yuksek oldugu sgptand: (p=0,025).
Iskemi reperfiizyon grubu ile Deks.R ve Deksi grubu Karsilastirildiginda; FAya atilimi
acisindan anlamli bir fark saptanmadh (sirasiyla, p=0,210, p=0,053).

Deks.R ile DeksI gurubu karsilastinildiginda; FAna atilimi agisindan iki grup arasinda
anlaml1 fark olmadig: belirlendi (p=0,223).

Gruplara ait biyokimyasal veriler Tablo 1'de sunuldu.

Gruplar - KON Kr Ky, i1 B,

Deks | Q003230 (235023 1076019 20504 SRI813780

Tablo 1: Gruplarin reperfiizyon sonras 24. Saatteki kan tre nitrojeni (KUN), kan kreatinin
(KKr) diizeyi, kreatin klirensi (K,), idrar hacmi (IH) ve fraksiyonel Na atilimina (FAy,) ait
biyokimyasal veriler.

Veriler ort + ssolarak sunuldu.

#p<0,01, IR grubu Sham Grubu ile karsilastirildiginda

b p<0,05, iR grubu Sham Grubu ile karsilastirildiginda

¢ p<0,05, Deks.R grubu ile IR Grubu Kkarsilastirildiginda
9<0,05, Deks.i grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda
p<0,05, Deks.R grubu ile Deks.I Grubu karsilastirildiginda
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S.TARTISMA

Bobrek IR hasar1 iskemi ve onu takip eden reperfiizyon sirasinda olusan olaylara bagl
meydana gelen bobregi fonksiyonel ve morfolojik olarak hasarlayan kompleks enflamatuvar
bir durumdur. Bu deneysel calismada rat renal IR (60 dk.) modeli kullamlmis ve 24. saatteki
renal fonksiyon ve morfolojik degisimler incelenmistir. Bu IR modelinde iskemi Gncesi ve
reperflizyon sonrasi iki ayri donemde yapilan deksmedetomidin uygulamasinin renal morfoloji
ve fonksiyonlara etkisinin olup olmadig arastirilmistir. Bu calisma gostermistir ki renal iR
hasar1 IR’ den 24 saat sonrasinda anlaml: olarak TH ve Kk, azaltirken FAna atilimi, KUN ve Kr
duzeylerinde artisga neden olmaktadir. Bdbrekteki tlbiler hasarin varligi sham grubu ile
kiyasandiginda saptanan anlamli duzeyde artmig histopatolojik hasar skorlari ile de
desteklenmektedir. Bu histolojik ve biyokimyasal bulgular IR hasariin bobrekte hem
glomertler hem de tubuler fonksiyon bozukluguna neden oldugunu gostermektedir ve bu
konuda daha 6nce yapilmis ¢alismalar ile uyumludur (19, 70, 72).

Yapilan calismalarda bobrek IR hasar modeli olusturmak icin farkli iskemi ve
reperflizyon stireleri uygulanmstir (11, 19, 70, 72 ). Kogoglu ve ark. (19) yaptiklar: ¢alismada,
sag nefrektomi uygulanmus ratlarda sol bobrege 60 dk iskemi ve sonrasinda 45 dk reperfiizyon
uygulayarak iR modeli olusturmuslardir. Williams ve ark. (11) ise, bilateral renal arter ve veni
klempleyerek olusturduklar: iskemi modelinde iskemi siiresini 45 dk. tutup reperflizyondan
sonraki 0, 0.5, 1, 2, 4, 6, 9, 24. saatlerde ve 1 hafta sonra IR hasarimin kan KUN ve Kr
duzeyleri ile bobrek histolojisine etkilerini arastirmiglardir. Bu galismacilar renal hasarin 45
dk.lik iskemiyi takiben en erken 4. sadtte basladigini; hasarin 24. saatte pik yaptigin
bildirmislerdir. Benzer sekilde Y amamoto K ve ark. (73) ile William JA ve ark.(74) daATN ve
meduller perflizyon defektinin reperfiizyonun 22 ila 48. saati arasinda bir stirede daha belirgin
hale geldigini gostermislerdir.

Calismamizda IR modelinde deksmedetomidinin etkilerini histopatolojik olarak ilk kez
arastiran Kogoglu ve ark. nin (19) calismast model alinarak iskemi stiresi 60 dk., reperfiizyon
sures ise hasarin pik etki yaptigi 24 saat olarak belirlenmistir. Bu galismada renal pedikile
iskemi uygulamak icin konan klip bir saatin sonunda kaldirilmig, akimin dondugi fizik
muayene (renal pedikillerde arter nabzimin alinmasi ve soluklugun gegmesi) ile dogrulanmustr.

Iskemiye bagli akut bobrek yetmezligi; renal vazokonstriksiyon, tubller hasar, tiibuler
hiicre nekrozu, glomertler filtrasyon yetmezligi ve glomeriler hasardan olusan kompleks bir

sendromdur (75, 76). Bu hasara katkida bulunan gesitli faktorler Uzerine etkili olabilecegi
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dustntlen ilaglar, proflakside ve tedavide kullanilmistir. iskemi reperfiizyon hasarina bagl
gelisen ABY'nin olast mekanizmalarindan biri olarak bobrekte noradrenalinin presinaptik
salinimi ile olusan sempatik aktivasyon ve dolasimda strede indiklenen noradrenalin
duizeyinin artis1, buna bagli olarak darenal kan akimi ve glomerdler filtrasyonun azalmasi ileri
surtlmastar. Fujii ve ark. (70) yaptiklar1 ¢alismada, preiskemik ve postiskemik olmak tizere iki
ayr1 donemde IR hasar1 Uzerine L-karnozin'in etkilerini arastirmuslarchr. iskemik akut renal
yetersizlik kontrlateral nefrektomiden 2 hafta sonra sol renal arter ve venin 45 dk okliizyonu
sonrast bobregin reperfliizyonu ile olusturulmustur. Rena perfizyon ABY gelismis ratlarda
reperfiizyon sonrasi 1. ginde belirgin azalmis, L-karnozin doza bagli (1-10 mcg\kg iv)
preiskemik tedavi ile IR nun olusturdugu renal disfonksiyonu azaltmistir. Bu calismada,
bobregin histopatolojik bakisinda tedavi edilmemis ratlarda ciddi bobrek hasari oldugu
gosterilirken, L-karnozinle on tedavi yapilmis ratlarda bu hasarin belirgin olarak 6nlendigi
bildirilmistir. Calismacilar, IR hasarinda etkili oldugu 6ne slirlen noradrenalin diizeyinin
artistmin preiskemik donemde uygulanan 10 pg\kg dozundaki L-karnozinle azaldigin
gostermiglerdir. Aym zamanda, reperfiizyonun 5. dk.sinda yiksek doz L-karnozin verilmesinin
de preiskemik tedavi almis ratlarla benzer sonuclara sahip olduklarint rapor etmislerdir. Bu
sonuclar IR hasar ile tetiklenen artmus renal sempatik aktivitenin baskilanmasina dair bir
gosterge olarak kabul edilmistir.

Deksmedetomidin selektif ve potent o.-adrenoseptor agonistidir. Deksmedetomidinin
tavsanlarda fokal iskemi, ratlarda kardiyak iskemi reperfiizyon hasari ve inkomplet 6n beyin
iskemisine kars1 efektif koruyucu etkinligi oldugu bildirilmistir (14, 77, 78). Alfa.adrenerjik
agonistlerin beyin koruyucu etkisinin mekanizmas: kesin olarak belli degildir. Etkinin
katekolaminerjik norotransmisyon ile ilgili olabilecegi dustinilmektedir. Deksmedetomidin,
iskemi sebebiyle gelisen noradrenalin asir1 salinimim presinaptik alfa adrenoseptorleri aktive
ederek azaltmaktadir. Bu sayede serbest radikal olusumuna sebep olan asiri noradrenalin
metabolizmas: engellenmektedir. Katekolaminlerin oksidatif deaminasyonunun engellenmesi
ile reperflizyonda H,O, Uretiminin azaldigi, buna bagli olarak da beyin hasarinda koruma
saglandig: ileri surtlmektedir (79,80.). Ayrica, deksmedetomidinin azalmis sempatik tonus
yanmisira N-Metil-D- Aspartat reseptor aracili iyon akimlarinin inhibisyonu ile de nekrotik hiicre
o6luminde azalmaya neden oldugu kabul edilmektedir (16). Bu olast mekanizmalar disinda,
Engelhard ve ark. (16) deksmedetomidinin antigpopitotik protein konsantrasyonunda da artisa
neden oldugunu bildirmislerdir. Bir baska c¢alismada, Duminda ve ark. (81) ap-adrenerjik

31



agonistlerin vaskiler cerrahide mortaliteyi ve myokardiyal infarktisl azalttigini ileri
stirmiislerdir. Deksmedetomidinin klinik kullamm disinda renal IR hasarina etkisi heniiz
yeterince arastirilmamistir. Pubmedde yaptigimiz literatir taramasina gore bu ¢alisma rat iR
modelinde IR hasarinin pik etki yaptig1 24. saatte iskemi dncesi ve reperfiizyon sonrast olmak
Uzere iki ayr1 donemde uygulanan deksmedetomidinin bobrek histolojisi yam sira bobrek
fonksiyonlarina etkisinin arastirildigi ilk calismadir. Yapilan daha Onceki calismalarda,
deksmedetomidinin anti-iskemik etkisinin 100 pg/kg'a varan yuksek dozlarinda olustugu
gosterilmis; bu nedenle calismamizda da renal IR hasarinda deksmedetomidinin 100 pg/kg
dozu (14,82) kullamlmis ve ilag Kocoglu ve ark.mn (19) calismast 6rnek alinarak i.v.
uygulamaile esdeger kabul edilen i.p. yolla uygulanmustir.

Kocgoglu ve ark. (19) i.p. 100 pg /kg dozunda reperflizyonun basinda uyguladiklar:
dexmedetomidin ile 60 dk.lik iskemi 45 dk reperflizyon sonucu olusan ABY’e bagli hasarin
histopatolojik olarak tedavi edilmeyen gruba gore dizelme gosterdigini bildirmiglerdir.
Calismamizda Kogoglu ve ark. (19) ile benzer sekilde IR grubunda gérilen mononuikleer hiicre
infiltrasyonu, proksimal tdbdl hicrelerinde fircams kenar kaybi, tUbdler atrofi, tubiler
dilatasyon, vakuolizasyon, bazi tubullerde protein ve hiicre debis birikimi ile eritrosit
ekstravazasyonunu iceren degisikliklerden proksmal tubul degisikliklerinin  her ki
deksmedetomidin verilen grupda, eritrosit ekstravazasyonunun da reperfiizyon doneminde
uygulanan deksmedetomidin ile anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Bu bulgular
gostermektedir ki, deksmedetomidinin proflaktik (preiskemik) veya terapotik (reperflizyon
baslangict) kullanimi iR hasarin 6nlemede kismen etkilidir.

Deksmedetomidinin renal IR’ daki koruyucu rolii kesin olarak bilinmemekle birlikte,
noradrenalin saliniminm azaltarak renal kan akimi ve glomeriler filtrasyonu arttirdig: kabul
edilmektedir (83). Deksmedetomidinin olasi etki mekanizmalarindan biri de cerrahi stres yaniti
inhibe ederek adrenerjik sistem aracili vazokonstriksiyonun etkilerinden bobregi korumasidir
(84-87). Ayrica, bobrek Uzerinde direkt vaskiler etkiler ile renal arteriyal vazodilatasyonu da
arttirabilmektedir (19). Biz de bu ¢alismada deksmedetomidinin bobregi hangi mekanizmalarla
korudugu Uzerine bir arastirma yapmadik. Ancak, bu korumamn yukarida agikladigimiz
mekanizmalarla baglantil olabilecegi kamsindayiz.

Villela ve ark. (17) yaptiklar: deneysel ¢alismada; anestezi altindaki kdpeklere disuk doz
(1 ve 2 mcgkg bolus doz uygulamasinm tabiben 1 ve 2 pg/kg 1 saatlik i.v. inflizyon)

deksmedetomidin uygulanmasinin idrar osmolalitesini ve plazma vazopressin dizeyini
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azatarak serbest su dilirezine neden oldugunu bildirmislerdir. Frumento ve ark. (18) renal bir
hastaligi olmayan torasik cerrahi uygulanmis hastalarda deksmedetomidin inflizyonu ile idrar
akimi, serum Kr dizeyi ve serum Kr degerindeki fraksiyonel degisimi iceren glomeruler
filtrasyon gostergelerini kullanarak postoperatif renal fonksiyonlarda iyilesme oldugunu
gostermiglerdir. Bu ¢alismada, serum Kr degerlerindeki azalma postoperatif birinci haftada pik
yapmustir. ilag uygulamasinin devam etmedigi donemde de saptanan bu iyilik hali ilacin
glomeruler filtrasyon tzerindeki faydal etkisinin bir kamti olarak kabul edilmistir. Frumento
ve ark. a (18) gore renal fonksiyonlarda gbzlenen bu dizelmenin olasi iki sebebi olabilir;
birincisi deksmedetomidinle kan basincinda olabilecek azalmanin daha fazla sivi infizyonu ile
duzeltilmes, ikincisi ise azalmis rena vazokonstriksiyondur. Bu calismacilardan farkli olarak
biz IR hasarinda biyokimyasal renal parametrelerde sadece sinirli bir iyilesme oldugunu
saptadik. Bu caismada, deksmedetomidin uygulanan her iki grupta da KUN degerlerinde IR
grubuna gore anlamli dizeyde azalma gozlenmistir. Buna ek olarak, deksmedetomidinin
reperflizyonun 5. dakikasinda verilmes ile anlamli akoz dilirez saglanmustir. Ancak, ditrez ve
KUN degerlerinde saptanan bu duizelme, bobrek icin daha spesifik testler olan kan Kr
dizeylerinde ve K, gosterilememistir. Calismamizin  sonuglar,, renal IR hasaninda
deksmedetomidin ile histomorfolojik bir diizelme saglamirken yeterli fonksiyonel bir diizelme
saglanamadigimt  dustindirmektedir. Biz, vazopressin duzeyleri ile idrar ozmolalitesine
bakmadigimiz ve her grupta ratlarin amig oldugu sivi miktarim her ne kadar tum ratlara sabit
bir siviyr operasyon sonunda vermis olsak da kesin olarak bilmedigimiz i¢in Frumento ve ark.

(18) minileri surdugl hipotezi bu ¢alisma ile dogrulayamiyoruz.
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6.SONUC VE ONERILER
Bu cdismada, hem iskemi Oncesi hem de reperfiizyon baslangicinda uygulanan

deksmedetomidin ile renal IR hasarinin histopatolojik olarak azaldigi gosterilmistir. Her iki
yontem arasinda anlamli bir fark saptanmamus olsa bile reperfiizyon doéneminde verilen
deksmedetomidinin IR hasar grubu ile kiyaslandiginda daha etkin oldugu bulunmustur.
Histopatolojik olarak elde edilen bu veriler artmis akdz ditirez ve azalmis KUN degerlerinden
ibaret olan biyokimyasal parametrelerle de reperfiizyon déneminde verilen deksmedetomidinin
olumlu etkileri olarak degerlendirilmistir. Ancak, bu ilacin renal IR hasarindaki etkisini
gostermek icin daha sensitif ve spesifik renal fonksiyon testlerini kullanarak mekanizmay: da

aciklayacak tarzda dahaileri deneysel calismalar yapmak gerektigi kanisindayiz.
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