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KISALTMALAR               

 

İR: İskemi-Reperfüzyon 

SOR: Serbest Oksijen Radikali 

İÖK: İskemik Ön Koşullama 

MOF: Multiple Organ Failure (Çoklu Organ Yetersizliği) 

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome (Sistemik Enflamatuvar Yanıt 

                        Sendromu) 

ATP: Adenozin Trifosfat 

H2CO3: Karbonik Asit 

NO: Nitrik Oksit 

TxA2: Tromboksan A2 

TNF-α: Tümör Nekrozis Faktör Alfa 

PMNL: Polimorf Nüveli Lökosit 

MNH: Mono Nükleer Hücre 

MPO: Myeloperoksidaz 

GFH: Glomerüler Filtrasyon Hızı 

NAS: N-Asetilsistein 

ET1: Endotelin 1 

ETA: Endotelin A 

ETB: Endotelin B 

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat 

cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat, 

DİÖK: Direkt İskemik Ön Koşullama 

UİÖK: Uzak İskemik Ön Koşullama 

H-E: Hematoksilen Eozin 

HMGB-1: High Mobility Group Protein B1 

TLR-4: Toll-Like Receptor 4  

İ. P: İntraperitoneal 

  



1 

 

ÖZET 

Ratlarda Renal İskemi Reperfüzyon Modelinde Uzak İskemik Ön Koşullama ve 

Deksmedetomidinin Etkilerinin Karşılaştırılması 

 

Dr.Cansu BALCI, DEÜTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, İZMİR 

 

Amaç: Şok, böbrek transplantasyonu, kısmi nefrektomi gibi ürolojik girişimler, 

kardiyopulmoner bypass, sepsis gibi çeşitli klinik durumlarda ortaya çıkabilen iskemi 

reperfüzyon (İR) hasarı hastada ciddi organ yetersizliklerine neden olabilmektedir. İskemi 

reperfüzyon hasarını azaltmak amacıyla kullanılan yöntemlerden bazıları uzak iskemik ön 

koşullama (UİÖK)  ve farmakolojik ard koşullamadır. Bu çalışmanın amacı; rat renal İR 

modelinde tek taraflı arka ekstremiteye uygulanacak UİÖK ile farmakolojik ard koşullama 

olarak deksmedetomidinin etkilerinin karşılaştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: DEÜTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı alındıktan sonra 

ağırlıkları 250-300 g arasında değişen 28 adet erkek Wistar albino rat her birinde yedişer 

denek olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Tüm gruplara genel anestezi altında laparotomi 

uygulandı ve sol renal pedikül diseke edildi. Grup I (Sham, n=7): Laparatomi sonrası sol 

renal pedikül diseke edilip başka bir girişim yapılmadan ratlar anestezi altında bekletildi. 

Grup II (İR, n=7): Laparotomi sonrasında sol böbreğe 45 dk. total iskemi sonrası 4 saat 

reperfüzyon uygulandı. Grup III (İR+ Deksmedetomidin, n=7): Laparotomi sonrasında sol 

böbreğe İR uygulanırken reperfüzyonun beşinci dakikasında 100 µg/kg (yaklaşık 0.5-0.6 

ml) deksmedetomidin intraperitoneal verildi. Grup IV (UİÖK+İR, n=7): Anestezi altında 

sol arka bacağa üç döngü 10 dk. iskemi ve 10 dk. reperfüzyon uygulananarak 5 dk. sonra 

sol böbrekte İR oluşturuldu. Tüm gruplarda ratların anestezi süresi eşit tutuldu, 

histomorfolojik değerlendirme için sol böbrek çıkarıldıktan sonra ratlar sakrifiye edildi. 

Bulgular: Böbrek histomorfolojik hasar toplam skoru Sham grubunda diğer gruplara göre 

anlamlı olarak düşük bulundu (p< 0,01). İskemi Reperfüzyon grubundaki histomorfolojik 

hasar toplam skorları İR+Deksmedetomidin ve UİÖK+İR gruplarından anlamlı olarak 

yüksek saptandı (p< 0,01). Deksmedetomidin ve UİÖK gruplarının hasar skorları 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,89). 

Sonuç: Bu deneysel çalışmada, rat renal İR modelinde Deksmedetomidin ve UİÖK'nin İR 

hasarını histomorfolojik olarak anlamlı düzeyde azalttığı saptanırken, 

Deksmedetomidin+İR ve UİÖK+İR grupları arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

Anahtar Kelimeler: Böbrek, reperfüzyon hasarı, iskemik ön koşullama, deksmedetomidin 
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SUMMARY 

The Effects of Remote Ischaemic Preconditioning and Dexmedetomidine in Rat Renal 

Ischaemia Reperfusion Injury Model 

Dr.Cansu BALCI, Dokuz Eylul University, School of Medicine, Dept. of Anaesthesiology, IZMIR 

Background: Ischaemia reperfusion (IR) injury which can develope after shock, renal 

transplantation, urological procedures as partial nephrectomy, cardiopulmonary bypass and 

sepsis may result in severe organ failures. Remote ischaemic preconditioning (RIP) and 

pharmacological postconditioning are the effective methods that can be used to prevent IR 

injury. The aim of this study was to evaluate the effects of RIP and dexmedetomidine as 

pharmacological postconditioning in the rat renal IR injury model. 

Materials and Methods: After obtaining approval from the Instutional Ethics Committee, 

28 Wistar albino male rats weighing approximately 250-300 g were divided into 4 groups. 

Laparotomy and renal pedicle dissection were performed to all groups under general 

anaesthesia. Group I (Sham, n=7): Laparotomy and renal pedicle dissection were 

performed and the rats were observed under anaesthesia without any intervention. Group II 

(IR, n=7): After laparotomy and 45 minutes of left renal pedicle occlusion, 4 hours of 

reperfusion was performed. Group III (IR+Dexmedetomidine, n=7): After laparotomy and 

while IR was being applied to left kidney, dexmedetomidine was administrated 

intraperitoneally (100µg/kg -approx.0.5-0.6 mL) at the fifth minute of reperfusion. Group 

IV (RIP+IR, n=7): Under anaesthesia, three cycles of ischaemic preconditioning (10 min 

ischaemia and 10 min reperfusion) were applied to the left hind leg and after five minutes, 

renal IR was performed. Durations of anaesthesia were equal in all groups. All the rats 

were sacrificed after the left kidney was processed for conventional histomorphology. 

Results: The total histomorphological renal injury score was significantly lower in the 

Sham group compared with the other groups (p< 0.01). The total renal injury score of IR 

group was significantly higher than the IR+Dexmedetomidine and RIP+IR groups (p< 

0.01). There was no significant difference in total renal injury scores between the 

Dexmedetomidine and RIP groups (p=0,89). 

Conclusions: In the present study, it was demonstrated histomorphologically that both 

Dexmedetomidine and RIP decreased renal IR injury significantly in this experimental 

model ; but, no significant difference was found between Dexmedetomidine and RIP 

groups. 

Key words: Kidney, reperfusion injury, ischaemic preconditioning, dexmedetomidine 

 



3 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İskemi reperfüzyon (İR), doku veya organa giden kan akımında bir süre azalma 

veya kesilme sonrasında yeniden kanlanma olarak tanımlanır. Kan akımının tekrar 

başlaması dokulara iskemik hasardan daha fazla zarar verebilmektedir (1).  

 İskemik periyod süresince dokuda mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun 

değişmesi, adenozin trifosfat (ATP) azalması, hücre içi Ca
+2

 artışı ve hücre iskeleti ile 

membran fosfolipitlerinin bozulmasına öncülük eden proteaz ve fosfatazların aktive olması 

sonucu aşırı miktarda serbest oksijen radikali (SOR) oluşarak oksidatif strese neden olur 

(2,3). İskemi reperfüzyon hasarının fizyopatolojisinde SOR’lerin önemli rol oynadıkları 

bildirilmektedir (3,4) . 

Temel başlatıcı patofizyolojik etken doku iskemisi olmakla birlikte, reperfüzyon, 

enflamasyona yol açmaktadır (5). Reperfüzyon sırasında SOR ve süperoksit radikalleri 

endotelyal hasar, artmış mikrovasküler permeabilite ve doku ödemine neden olmaktadır 

(6). Ayrıca aktive olan adezyon molekülleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yanıtı 

başlatabilir. Bu yanıtlar İR hasarı olarak tanımlanır(7). 

Böbrek iskemisi; böbrek transplantasyonu, kısmi nefrektomi, kardiyopulmoner 

bypass, sepsis, ürolojik girişimler ve hidronefroz gibi çeşitli klinik durumlarda görülür. 

Renal İR hasarının altta yatan mekanizması kompleks bir tablo olup ATP tüketimi, 

intrasellüler Ca
2
 ve SOR birikimi, mitokondriyal disfonksiyon, birçok litik enzim sistem 

aktivasyonu ve pro-enflamatuvar sitokin üretimini içerir. İskemiden sonra gelişen akut 

böbrek yetersizliği ; glomerüler filtrasyon hızında (GFH) azalma, tübüler nekroz ve böbrek 

damarlarında direnç artışıyla karakterizedir (8).  

İskemi reperfüzyon hasarından korunmaya yönelik çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. 

Bu yöntemlerden en çok kullanılanlar iskemik ön koşullama (İÖK) ve farmakolojik 

koşullamadır. İskemik ön koşullama, kısa iskemik epizodları izleyen reperfüzyon 

periyodları ile dokunun arkadan gelen uzun süreli iskemiye dayanıklılığını artıran süreç 

olarak tanımlanmıştır (9). Yöntem ilk kez 1986 yılında Murry ve ark. (10) tarafından köpek 

kalbinde yapılan araştırma ile gösterilmiştir. Bir diğer yöntem uzak İÖK’dir. Bir organa 

uygulanan İR epizodları başka bir organda iskemiye karşı dayanıklılık sağlamaktadır; bu 

yöntem uzak iskemik ön koşullama (UİÖK) olarak adlandırılır (11). Uzak İÖK ilk olarak 

1993’te kalpte gösterilmiştir (12). Uzak İÖK’nın iskelet kası, böbrek, akciğer, barsak, 

karaciğer ve beyinde İR ile indüklenmiş doku hasarını azalttığı gösterilmiştir (13-15). 



4 

 

İskemi reperfüzyon hasarını azaltmak ve önlemek için kullanılan bir diğer yöntem 

ise farmakolojik ön/ard koşullamadır. Bu amaçla farklı ilaçların kullanıldığı birçok 

deneysel ve klinik çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda deksmedetomidin, N-

asetilsistein (NAS), L-karnozin gibi ilaçların koruyucu(ön koşullama ve/veya tedavi edici 

(ard koşullama) etkinliği araştırılmış ve bu ajanların İR hasarını önlemede etkin olduğu 

gösterilmiştir (16-19). 

Literatür taramalarımızda deneysel renal İR modelinde farmakolojik ard koşullama 

ile UİÖK’nin etkinlikleri arasındaki farkı araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Bu tez çalışmasında, deneysel rat renal İR modelinde deksmedetomidinle 

uygulanan farmakolojik ard koşullama ile tek taraflı alt ekstremiteye uygulanan UİÖK’nin 

etkilerinin karşılaştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

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

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

iskeminin tedavisine bağlı olarak  reperfüzyon hasarı oluşabilmektedir (20). Parsiyel 

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

böbrek iskemisine bağlı geri dönüşümsüz böbrek yetersizliği ile sonuçlanabilmektedir (8). 

Kardiyovasküler cerrahide aortik ya da periferik arteriyel klemp uygulaması sonrasında da 

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

ortopedik ve rekonstrüktif cerrahide kullanılan turnike uygulaması iyatrojenik bir İR 

modeli olarak bilinmektedir. Oluşan hasar bu bölgede sınırlı kalmayıp, aktive olan birçok 

mekanizma ile ortaya çıkan toksik ürünler, başta akciğer olmak üzere kalp, beyin gibi uzak 

organlarda da hasar oluşturarak uzun süreli yoğun bakım izlemi gerektirebilen çoklu organ 

yetersizliği (MOF) gelişebilmektedir (21,22).  

 

2.1 İskemi 

İskemi, organların kanlanmaması yani oksijen ve besin maddelerinin dokulara 

yeterli düzeyde ulaşamaması ve bu süreçte oluşan atık ürünlerin yine dolaşım tarafından 

uzaklaştırılamaması olarak tanımlanır. Bu olay, organı perfüze eden kan akımındaki 

azalmaya bağlı olarak gelişen geri dönüşümlü veya dönüşümsüz hücre zedelenmesine yol 

açar (23). 

İskemik hasarın derecesi hipoksinin derinliğine ve şiddetine bağlıdır. İskemiye 

bağlı doku hasarında hücresel enerji depolarının boşalması ve toksik metabolitlerin 

birikmesi hücre ölümüne yol açar (24,25).  İskeminin neden olduğu patolojik süreçler sık 

karşılaşılan ve yaşamı tehdit eden durumlardır (23). İskemi, kardiyak enfarktüste ve 

inmede olduğu gibi akut veya kladikasyoda olduğu gibi kronik olabilir (24,25). İskemi 

sonrası kan akımının tekrar başlaması (reperfüzyon) paradoksal olarak iskeminin dokuda 

oluşturduğu hasardan daha fazla hasar oluşturur (5). 

İskemi-reperfüzyon lokal-uzak etki ve komplikasyonlara neden olabilen bazı 

mekanizmaları tetikler (6). İskemik periyod süresince dokuda toksik SOR üretilir. 

Reperfüzyon sırasında serbest oksijen radikalleri ve süperoksit radikalleri endotelyal hasar, 

artmış mikrovasküler permeabilite ve doku ödemine neden olmaktadırlar (5,6). Ayrıca 
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aktive olan adezyon molekülleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yanıt sendromunu 

(SIRS) başlatabilir. Bu yanıtlar İR hasarı olarak tanımlanır (6). 

İskemi-reperfüzyon sonrası oluşan hasar diğer organları da etkileyebilir. İskemi 

reperfüzyonun uzak organ etkileri sıklıkla akciğer ve kardiyovasküler sistemde 

görülmektedir. Uzak organ İR hasarı mekanizması Şekil 1’de gösterilmiştir (21). 

 

Şekil 1. İskemi -reperfüzyon hasarı sonrası uzak organ hasarı oluşumu (21). 

PAF: Trombosit Aktive Edici Faktör,  LTB4: Lökotriyen B4, O2- ,H2O2: Oksijen 

radikalleri 

 

İskemi sırasında hücre membranında bulunan Na
+
/K

+
 pompasının çalışması için 

gerekli olan enerji sağlanamaz. K
+ 

iyonları hücre dışına çıkarken Na
+ 

ve Cl
-
 iyonları da 

hücre içine girer. Bu iyonların hücre içine geçisi ile hücrede şişme meydana gelir. 

Anaerobik glikolizle ATP üretilmeye çalışılırken, laktik asit ve karbondioksit birikir. 

Karbondioksitin birikimi karbonik asit (H2CO3) üretimi ile sonuçlanır, böylece asidoz artar. 

İki dakikalık iskemi sonrasında özellikle beyin hücrelerinde ekstrasellüler pH 7.3’ten 

6.7’ye kadar düşebilmektedir (26).  
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Şekil 2. Hücre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum
 

artışının sebepleri ve 

sonuçları (27). 

 

Adenozin trifosfat bağımlı çalışan diğer bir pompa ise ekstrasellüler ve intrasellüler 

Ca
+2

’u dengelemektedir (26) (Şekil 2). Hücre içerisindeki Ca
+2

 miktarındaki artış İR 

hasarında ilk olarak göze çarpan olaylardan biridir ve iskeminin süresi ile yakından 

ilişkilidir (28). Hücre içi Ca
+2

’un artması potansiyel zararlı etkilere sahip çok sayıda 

enzimin aktif hale gelmesine neden olur. İntrasellüler Ca
+2

 artışı ile fosfolipazlar ve 

proteolitik enzimler aktive olur. Fosfolipaz A2 aktivasyonu ile membran fosfolipidleri 

bozulmaya başlar; plazma ve mitokondriyal membran biyoenerjetikleri ve geçirgenlikleri 

de değişir (29). Araşidonik asit fosfolipazların aktivasyonu sonucu oluşur. Araşidonik asit, 

direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe ederek serbest radikal oluşumunu artırır (26). 

Serbest oksijen radikallerinin ilk oluşanı ve öncüsü genellikle stabil olmayan ve 

hidrojen peroksit (H2O2) ile oksijene dönüşen süperoksit (O2
-
) radikalidir (30). Fagositoz 

görevi yapan makrofaj, nötrofil ve monositler tarafından enzimatik olarak üretilirler. 

Hidrojen peroksit hücre membranlarından kolaylıkla geçebilen, endotelyal hücreleri 

hasarlayabilen güçlü bir sitokindir. Hidroksil radikali, bilinen serbest radikaller içinde en 

güçlü olan ve doku hasarında sorumlu ana radikaldir (31). Bu radikalin en önemli özelliği, 

hidrojen atomlarını hücre membranındaki poliansatüre yağ asitlerinden ayırmasıdır. Lipid 
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peroksidasyonunu ile hücre membranında çözülme ve buna bağlı hücre ölümü olur (32). 

Hidroperoksil radikali ise O2
-
 radikalinin protonlanmasıyla oluşan ve süperoksitten daha 

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

olarak reaksiyona girebilme özelliği vardır (33) (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3: Serbest oksijen radikalinin dokudaki doğrudan ve dolaylı etkileri (34). 

      

   Uzamış hipoksi nedeniyle membran potansiyeli, iyon geçişi ve endotelyal 

hücrelerin iskelet yapısı bozulmakta; ayrıca intrasellüler volüm artırmaktadır. Bu 

değişiklikler sonucunda enerji depoları ile prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi bazı 

biyoaktif maddelerin yapımı azalır, endotelin ve tromboksan A2  gibi  maddelerin yapımı 

artar (21) (Şekil 4). 
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  Şekil 4.İskemi reperfüzyon hasarında görülen olaylar dizisi (35). 

Hücre içerisinde oluşan bu sitotoksik olaylar sonucunda ribozomlar granüllü 

endoplazmik retikulumdan ayrılır. Polizomlar monozomlara parçalanır ve protein sentezi 

azalır. Bu aşamadan sonra iskemi hala devam ederse geri dönüşümsüz zedelenme ortaya 

çıkar. Hasara, mitokondrilerde şiddetli vakuolizasyon ve matrikste kalsiyumdan zengin 

şekilsiz yoğunluk birikimi eşlik eder (27). 

 

2.2 Reperfüzyon  

İskemik dokudaki kan dolaşımının ilaçlarla veya mekanik müdahalelerle yeniden 

sağlanmasına reperfüzyon denir. Klinik olarak İR hasarı sıklıkla transplantasyon, iskemik 

serebrovasküler olay (stroke), miyokard enfarktüsü, şok/resüsitasyon ve turnike 

uygulamaları sonrasında görülmektedir (36). İskemi sonrası kan akımının tekrar başlaması 

paradoksal olarak iskeminin oluşturduğu hasarı artırır ve iskemik dokularda iskeminin 
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oluşturduğu hasardan daha fazla hasara yol açabilir (5,37). İskemi ve reperfüzyon 

periyotlarından oluşan bu zararlı etkilerin tümü İR hasarı olarak adlandırılır (1). İskemi-

reperfüzyon hasarının fizyopatolojisi ile ilgili çeşitli faktörler ileri sürülmüştür.  

Özellikle dört faktör  hasarın başlıca nedenleri arasında yer almaktadır (35): 

1) Serbest oksijen radikalleri, 

2) Polimorf nüveli lökositler (PMNL), 

3) Kompleman sistemi, 

4) Endotel hücreleri   

Reperfüzyon hasarının oluşmasında iki mekanizma etkilidir. Bu mekanizmalardan 

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

olarak membranlardaki yağ asidlerini parçalaması ve diğer mekanizma ise serbest oksijen 

radikallerinin açığa çıkmasıdır (38). İskemik periyod süresince dokuda üretilen toksik SOR 

ve O2
-
 radikalleri reperfüzyon sırasında endotelyal hasar, artmış mikrovasküler 

permeabilite ve doku ödemine sebep olmaktadırlar (5,6). Ayrıca aktive olan adezyon 

molekülleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yanıtı başlatabilir (6). 

Araşidonik asitten oluşan lökotrienler trombosit ve lökositlerin, süperoksit ise 

lökositlerin damar duvarına adezyonunu arttırır (5,21). Enflamatuvar olaylarda salınan 

tümör nekrosis faktör alfa (TNF-α), İR hasarında önemli yeri olan mikrovasküler 

disfonksiyona neden olur. Permeabilitedeki artış proteinlerin interstisyuma ekstravaze 

olmasına neden olmakta, bu da ödemle sonuçlanmaktadır (15). Şekil bozukluğu olan, 

adezyona ve migrasyona uğrayan lökosit sayısında, İR sonrası çok büyük artışlar olduğu 

gösterilmiştir (5,21,36). Ayrıca fonksiyonel kapiller damar sayısında azalma olduğu 

saptanmıştır (5,26) (Şekil 5). 
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Şekil 5. İskemi reperfüzyon sonrası kapiller damardaki değişiklikler (KKH:Kırmızı Kan 

Hücreleri) (26). 

2.3 Böbrek İskemi Reperfüzyon Hasarı 

İskemi-reperfüzyon hasarı renal transplantasyon ve septik şokla ilişkili akut renal 

yetmezlik gelişiminde en önemli patolojik mekanizmalardan biridir (39). İskemi 

reperfüzyon hasarına sekonder akut renal yetersizlik kötü prognoz ve yüksek mortalite 

oranı ile ilişkilidir (40). Hayvan ve insan modellerinde uzamış iskeminin renal kan 

akımında ve glomerüler filtrasyon hızında (GFH) azalmayla sonuçlandığı gösterilmiştir 

(41). İskemik akut renal yetersizlik, yetersiz kan akımıyla başlar. Yetersiz kan akımı da 

azalmış kardiyak debi yanında renal arter stenozu ya da tıkanıklığı veya intrarenal küçük 

damarların ateroskleroz, ateroemboli, vaskülit gibi nedenlerle hasarlanması sonucu gelişir 

(39). 

Böbreklerdeki İR hasarının mekanizması multifaktöriyel ve birbirine bağlı hipoksi, 

serbest radikal hasarı ve enflamatuvar cevaplarla ilişkilidir (42,43)(Şekil 6). 

İskemik böbrekte vazodilatatör maddelerin etkisine karşı bir direnç, vazokonstriktör 

maddelerin etkisine karşı da aşırı duyarlılık vardır. Oksijenlenmenin bozulması ile artan 

intrasellüler Ca
+2

 birikimi afferent arteriyollerdeki direnç artışına neden olur (45). 
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Şekil 6. İskemik ve akut tübüler nekroz (ATN) patogenezinde rol oynayan faktörlerin 

şematik görünümü (44). 

NO: Azot Monoksit , AT-II: Anjiyotensin, ROS: Serbest Oksijen Radikalleri  

 

Aktive nötrofiller İR’nin indüklediği endotelyal hücre hasarlanmasıyla oluşan renal 

hasar patogenezinde rol oynar ve böylece renal kan akımı azalır (46). Ayrıca renal İR’a 

maruz bırakılan hayvanlarda azalmış GFH’ye  glomerüllerde biriken fibrin depozitleri de 

katkıda bulunur (47,48). 

TNF-α üretimi İR’nun indüklediği renal hasarı arttırır (49).  TNF-α, nötrofilleri 

aktive eder. Renal kan akımında azalma yüksek enerjili fosfatların azalması ve hücre 

membranından iyon geçişinin bozulması sonucu hücre hasarıyla sonuçlanır. Hasarın 

ciddiyeti iskeminin süresine ve kollateral dolaşımın yeterliliğine bağlıdır. Böbreğe kan 

akımının yeniden sağlanmasıyla akım korteksten medullaya doğru yön değiştirir, böylece 

kortikal perfüzyon ve glomerüler filtrasyonun bozulması pahasına metabolik olarak hassas 

olan medullanın oksijenasyonu korunur (50). 

Normal fizyolojik şartlarda oksijen parsiyel basıncı korteksten medullaya doğru 

inildikçe azalmaktadır. Böbreğin İR hasarı öncelikle böbreğin hipoksiye duyarlı olduğu 

medullasından başlar. Böbreğe gelen kan akımının büyük kısmı renal korteksten geçer ve 
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renal medullanın kanlanmasını sağlayan vaza rektaya çok az kan gider; bu da renal 

medüllayı hipoksiye daha duyarlı hale getirir (45,51,52). İskemik hasar tübüler 

disfonksiyona ve sodyum geri emiliminde azalmaya neden olur; böylece distal kısımlara 

giden sodyum miktarı artar, glomerüler vazokonstriksiyon ve glomerüler filtrasyonda 

azalmaya sebep olan tübüloglomerüler feedback denen refleksin aktifleşmesi sağlanır. 

Medüller hipoksi ayrıca hücresel enerji depolarının azalmasına, endotel ve düz kas 

hücrelerindeki aktin hücre iskeletinin bozulmasına neden olur. Bu da hücresel şişme ve 

çevre dokularda hipoksinin artmasına yol açar (51). Hücrelerde aktin hücre iskeleti 

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

oynamaktadır. Tübüler hücrelerde izlenen bu değişiklikler proksimal tübül hücrelerinin 

fırçamsı kenarlarının ve hücrelerin bazal membrandan koparak tübül lümenine 

dökülmesine ve tübül lümeninde tıkanmaya sebep olur (45,51). Tübüler hasar 

gelişimindeki bir diğer mekanizma da oksidatif strestir. Proksimal tübül hücrelerinin 

metabolik açıdan yoğun olmaları, ATN sırasında mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik 

Ca
+2 

artışı nedeniyle, oksidatif moleküller fazla miktarlarda oluşur (45,51,52). 

Hipoksinin devam etmesi ve enflamatuvar cevap, akut böbrek yetersizliğinin 

(ABY) uzama fazında rol oynar. Akut tübüler nekrozun başlangıcındaki iskemik olay 

düzelse bile kan akımı bozuklukları ATN geliştikten sonra da devam etmektedir. 

Reperfüzyon sırasında kan akımında % 40-50 oranında azalma devam eder. Kan 

akımındaki bu azalma tam açıklanamamakla birlikte endojen vazokonstriktörlere karşı 

antagonistler kullanıldığı zaman kan akımının düzeldiğine dair bulgular rapor edilmiştir. 

Hayvan modellerinde endotel geçirgenliğinin iskemik ABY sonrasında arttığı 

bilinmektedir. Gelişen interstisyel ödem kan akımını, medulladaki damarlara bası 

uygulayarak daha da bozabilmektedir. Bu durum lökositlerin endotel hücreleri ile 

karşılaşması olasılığını artırmaktadır. Eritrositler ve lökositlerin medullada biriktikleri 

deney hayvanlarında gösterilmiştir (45,53,54,58). 

 

2.4 İskemik Ön Koşullama 

Organlar kısa süreli iskemi ve reperfüzyona maruz bırakıldıklarında, ardından gelen 

uzun süreli iskemi sonrası reperfüzyonda hasar daha az olmaktadır. Bu durum iskemik ön 

koşullama olarak adlandırılmaktadır (9).  Yöntem ilk kez 1986 yılında Murry ve ark. 

tarafından köpek kalbinde yapılan araştırma ile gösterilmiştir  (10).  Kalpte 40 dk.lık tek 

bir iskemiyi takiben ciddi bir ATP düşüşü ve hücre ölümü olduğu halde dört kez 
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tekrarlanan 10 dk.lık İR periyodunun İR hasarını azalttığı gösterilmiştir. Bu koruyucu 

etkinin mekanizması tam olarak açıklanamamakla birlikte takip eden iskemi periyodlarında 

ilk iskemi dönemine göre ATP düşüşünde azalma olduğu, ayrıca laktat, H
+ 

ve NH3
 
gibi 

zararlı maddelerin her perfüzyonla birlikte ortamdan uzaklaştırıldığı gösterilmiştir. İskemik 

ön koşullamada en önemli hedef son-organ olasılıkla vasküler endoteldir (55,56,59).  

Başta kalp (10) olmak üzere İÖK’ nın çeşitli doku ve organlarda (iskelet kası, 

böbrek, akciğer, barsak, karaciğer ve beyin) İR ile indüklenmiş doku hasarını azalttığı 

gösterilmiştir (13,14,15,60,61,62). 

İskemik ön koşullama böbrek transplantasyonu veya cerrahisi sırasında renal hasarı 

azaltmada rol almaktadır (63).  Ön koşullamanın koruyucu etkisinde kininlerin ( 60 ), ATP 

duyarlı K
+
 kanallarının (65),  adenozin A1 reseptörlerinin (66), protein kinaz C (PKC) 

aktivasyonunun (67) ve ısı şok proteinlerinin (68,69) rolü araştırılmıştır. 

Tam olarak netleşmemekle birlikte İÖK etki mekanizmasında en çok adenozin, 

PKC, ısı şok proteinleri ve NO üzerinde durulmuştur (7) (Şekil 7 ). 
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Şekil 7. İskemik ön koşullamanın mekanizması. (7). 

PKC: Protein kinaz C, NO: Nitrik oksit, NF-κB: Nükleer Faktör κB 

İskemik ön koşullamanın koruyucu etkisi, iskemi süresi ve kaç döngü İR yapıldığı 

ile de ilişkilidir. Kalpte 60 dk.ya kadar iskemide İÖK’nin etkili olduğu, 90 dk. üzerindeki 

iskemide etkisinin sınırlandığı gösterilmiştir (15). Döngü sayısı, İÖK’nin oluşturduğu 

korumanın etkinliği ile ilişkili bulunmuştur. İskelet kasında yapılan çalışmalarda üç döngü 

ile en iyi sonuç alınmıştır (70).  Renal İÖK’de tek olana göre çoklu ön koşullama 

protokollerinin renal İR hasarına karşı daha iyi koruduğu bildirilmiştir (71). 

İskemik ön koşullamanın böbrek İR hasarına karşı koruyucu etkisi hakkındaki 

bilgiler kısıtlı ve tartışmalıdır.(60,72,73)  İskemik ön koşullamanın intrarenal hemodinamik 
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etkileri, iskemik periyottaki adenozin ve adenin nükleotidlerinin renal interstisyel 

konsantrasyonlarının azalma mekanizması da bilinmemektedir (71). 

Ön koşullamanın hem siklik guanozin monofosfat (cGMP) hem de siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) düzeylerinde artışa neden olduğu gösterilmiş olup İÖK da tetikleyici 

rolleri olabileceği düşünülmüştür (74). 

Dokuda İÖK sonrası ATP’nin stabil kaldığı, adenozin, ksantin ve inozinin ise arttığı 

bulunmuştur (75). Başka bir deneysel çalışmada ise İÖK grubunda reperfüzyon sonrası 

ATP’de hızlı bir artış olduğu saptanmıştır (76). 

Glikoliz ve ATP yıkımının, bunun sonucunda da laktat oluşumunun İÖK ile azaldığı 

bulunmuştur. ATP miktarının korunması azalmış ATP kullanımı ile ilgilidir, bu da İÖK’nin 

enerji koruyucu mekanizmaları tetiklediğini düşündürmektedir (77). 

 

2.5 Direkt İskemik Ön Koşullama 

İskemi uygulanacak organa uzun süreli iskemi öncesi kısa süreli iskemi-

reperfüzyon periyodlarının uygulanmasıdır. 

Böbrekte direkt İÖK  faklı yöntemlerle uygulanabilir: 

     1.Renal arter klemplenmesi (60,63) 

     2.Renal pedikül klemplenmesi (78) 

 

2.6 Uzak İskemik Ön Koşullama 

Bir organa uygulanan iskemi reperfüzyon epizodları başka bir organda iskemiye 

karşı dayanıklılık sağlamaktadır; bu yöntem UİÖK olarak adlandırılır (11). Uzak İÖK ilk 

olarak 1993’te kalpte gösterilmiştir (12). Deneysel ve klinik araştırmalar kalbe uygulanan 

İÖK’nin kalp dışında akciğer ve diğer organlarda İR hasarını azalttığını göstermiştir. Uzak 

İÖK’nin mekanizmasında adenozin, bradikinin, norepinefrin ve ATP bağımlı K
+
 

kanallarının rol oynadığı düşünülmektedir (79,80).  

Cheung ve ark. (31) kardiyak cerrahi geçiren çocuklarda, alt ekstremiteye 

uygulanan İÖK’nin (beşer dk.lık dört döngü) miyokard fonksiyonuna etkilerini 

araştırmışlar ve UİÖK grubunda miyokard fonksiyonunun daha iyi, miyokard hasarının ise 

daha az olduğunu bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada kısa periyodlar halindeki ekstremite 

iskemisinin miyokarddaki enfarkt alanını %50 oranında azalttığı gösterilmiştir (79). 

Renal arter İÖK’si ile miyokarddaki koruyucu etkinin araştırıldığı bir çalışmada 

oluşan koruyucu etkinin adenozin reseptör antagonisti ile ortadan kalktığı bulunmuştur (5). 
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Kharbanda ve ark. (79) yaptıkları deneysel çalışmada alt ekstremiteye uygulanan beşer 

dk.lık dört döngü İÖK’nin, miyokard iskemisi sonrası ejeksiyon fraksiyonundaki azalmayı 

belirgin olarak önlediği ve miyokard enfarkt alanını anlamlı olarak küçülttüğünü 

bulmuşlardır. Harkin ve ark. (82) bilateral, Olguner ve ark. (6) ise tek taraflı uygulanan alt 

ekstremite İÖK’nin akciğerde oluşan İR hasarını engellediğini göstermişlerdir. Karaciğer 

İÖK’sinin böbrek iskemisi üzerine etkileri araştıran deneysel araştırmada, İÖK uygulanan 

hayvanlarda lipid peroksidasyonunun uygulanmayanlara göre daha düşük olduğu 

bulunmuştur (83). Bu olumlu etkinin NO ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (21).  

Uzak İÖK’nin miyokard koruyucu etkisinin olasılıkla otonom sinir sistemi ve/veya 

hormonal faktörler ile olduğu belirtilmiştir (84). İskelet kasının İÖK’sinde salınan 

opioidler tüm iskelet kaslarını koruyan bir etkiyi tetiklemektedir. İskelet kasına benzer 

şekilde, mezenter arter oklüzyonu ile sağlanan miyokarddaki koruyucu etkinin naloksan ile 

ortadan kalktığı gösterilmiştir (85).  

Şahin ve ark. (22) yaptıkları deneysel çalışmada alt ekstremiteye uygulanan 10 

dk.lık 3 döngü uzak İÖK ile karaciğere uygulanan 10 dk.’lık tek döngü direkt İÖK’yı 

karşılaştırmışlar ve  uzak İÖK’nın direkt İÖK’ya göre karaciğer İR hasarını önlemede daha 

etkili olduğunu göstermişlerdir. Kanoria ve ark. (84) rat bacağına uygulanan üç döngü 10 

dk. iskemi 10 dk. reperfüzyon şeklinde yaptıkları UİÖK’nin karaciğer İR hasarına etkisini 

inceledikleri çalışmalarında iki saat reperfüzyon sonunda İR grubunun ortalama arter 

basınçları ve periferik oksijen saturasyonlarının (FiO2 arttırılmış olmasına rağmen) UİÖK 

grubuna kıyasla anlamlı olarak daha düşük olduğunu bulmuşlardır. 

 

2.7 Farmakolojik Ön/Ard Koşullama 

 İskemi reperfüzyon hasarını azaltmak ve önlemek için kullanılan bir diğer yöntem 

ise farmakolojik ön/ard koşullamadır. Bu amaçla farklı ilaçların kullanıldığı birçok 

deneysel ve klinik çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda deksmedetomidin, N-

asetilsistein (NAS), L-karnozin gibi ilaçların koruyucu(ön koşullama ve/veya tedavi edici 

(ard koşullama) etkinliği araştırılmış ve bu ajanların İR hasarını önlemede etkin olduğu 

gösterilmiştir (16-19). 

Farklı birçok farmakolojik ajanın farklı noktalarda sinyal yolaklarını aktive ettiği ve 

böylece İÖK’yi taklit ettigi gözlemlenmistir (86). Bu gözlemler İÖK’nin sağladığı 

etkileyici korumanın terapötik ajanlarla da sağlanabileceği düşüncesini oluşturmuştur 

(87,88). 



18 

 

 İR hasarında deksmedetomidin(89), amlodipin (90), verapamil (91) gibi Ca
++ 

 

kanal blokerleri, mannitol, anjiotensin dönüştürücü  enzim (ACE)  inhibitörleri, E-vit, 

propranolol, NAS gibi antioksidanlar, prednizolon (92), aspirin, prostaglandin E2 gibi 

antienflamatuvarlar ve allopürinol (93), adenozin, antiproteazlar gibi serbest radikal 

inhibitörleri, eritropoetin (94) gibi çok sayıda koruyucu ajan farmakolojik ön/ard 

koşullamada denenmiştir (30,59,95). 

       

Deksmedetomidin 

Deksmedetomidin, farmakolojik olarak medetomidinin aktif bir dekstro-

streoizomeri olan, α2-adrenerjik reseptörler üzerinde selektif ve spesifik agonistik etki 

oluşturan, yoğun bakımlarda sedasyon amacıyla kullanımı FDA tarafından onaylanmış, 

geniş spektruma sahip, sedatif ve analjezik etkili bir imidazol bileşiğidir (18). 

Deksmedetomidin ile yapılan çalışmaların büyük kısmı ilacın sedatif ve analjezik 

etkilerine yöneliktir. İskemik ve toksik enflamatuvar yanıt modellerinde yapılmış sınırlı 

sayıdaki çalışmada, deksmedetomidinin antienflamatuvar etkinlik gösterdiği ve iskemiye 

karşı koruyucu olduğu belirlenmiştir (96). 

Deksmedetomidinin etkileri birçok deneysel serebral iskemi modelinde araştırılmış; 

ratlarda inkomplet  tavşanlarda ise fokal iskemiye karşı koruyucu olduğu rapor 

edilmiştir(97). Bu nöroprotektif etkide azalmış sempatik tonus ve N-Metil D-Aspartat 

reseptör aracılıklı iyon akışının inhibisyonu yanı sıra anti-apoptotik protein 

konsantrasyonlarındaki artışın sorumlu olduğu ileri sürülmüştür (106). 

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

tarafından çalışılmıştır. Bir saatlik komplet renal iskemiyi takiben reperfüzyonun 5. 

dakikasında 100  µg/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) yolla deksmedetomidin uygulayan bu 

çalışmacılar 45 dakikalık reperfüzyon sonunda histolojik olarak renal hasarın önlendiğini 

göstermişlerdir. Deksmedetomidinin renal hasarı önleyici mekanizması kesinlik 

kazanmamakla birlikte böbreklerden presinaptik noradrenalin salınımının azalmış olması, 

strese bağlı olarak artan dolaşımdaki noradrenalin düzeylerinin düşmesi ile sağlanan 

glomerüler filtrasyon ve renal kan akımınındaki düzelmenin etkili olduğu daha önceki 

çalışmalarda gösterilmiştir. Deksmedetomidin cerrahi sırasında uygulandığında 

katekolamin plazma düzeylerini düşürmekte (109,110) hemodinamik stabilite sağlamakta 

(111,112) ve idrar debisini artırmaktadır (113). Böylece endokrin-metabolik yanıta bağlı 

oluşan renal değişiklikler de azalmış olmaktadır.    
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Villela ve ark. (103) köpeklerde deksmedetomidinin renal sistem ve vazopressinin 

plazma düzeylerine etkilerini araştırdıkları bir deneysel çalışmada deksmedetomidinin 

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

(i.v.) infüzyon uygulaması) santral vazopressin sekresyonunu azaltarak aköz diüreze neden 

olduklarını ve bu etkinin böbrekleri olası bir iskemiye karşı da koruyabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Benzer şekilde, Frumento ve ark. (102) da daha öncesinde renal hastalığı 

bulunmayan torasik cerrahi uygulanmış olgularda idrar akımı yanı sıra glomerüler 

filtrasyon indekslerini kullanarak postoperatif renal fonksiyonları değerlendirdikleri 

çalışmalarında renal fonksiyonların preoperatif 24 saat boyunca uygulanan 0.4 µg/kg/sa 

dozundaki deksmedetomidin infüzyonu ile anlamlı olarak düzeldiğini göstermişlerdir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu onayı (Ek 1) alındıktan sonra Dokuz Eylül Üniversitesi Multidisipliner Deney 

Hayvanları Laboratuvarında gerçekleştirildi. Çalışmada ağırlıkları 250-300 g arasında 

değişen 28 adet Wistar albino cinsi erişkin erkek rat kullanıldı. Ratlar araştırma 

başlangıcına kadar oda sıcaklığında            (21-22
o
C) % 40-60 nisbi nemde 12 saat aydınlık 

- 12 saat karanlık ortamda tutulup standart pellet yemi ve suyla beslendi. Herhangi bir yem 

ve su kısıtlamasına gidilmedi.  

 

3.1 Anestezi Uygulaması 

Anestezi intraperitoneal ( i.p.) 50 mg/kg ketamin ( Ketalar flk., Pfizer Pharma 

GMBH, Germany) ve  10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne % 2, Alfasan International, 

Holland) ile sağlandı. Gerektiğinde ratların anestezi derinliğini sabit tutmak için ketamin 

(yarı dozda, 25 mg/kg) refleks yanıtlara (pensetle ayağa ağrılı uyaran verilmesi-pedal 

refleks, palpebral ve korneal refleksler) bakılarak tekrarlandı. 

  

3.2 Deney Grupları ve Protokol 

Grup I (Sham, n=7): Laparotomi sonrası anestezinin 65. dakikasında sol renal 

pedikül diseke edilip başka bir girişim yapılmadan ratlar 285 dk. daha anestezi altında 

bekletildi. Böylelikle  en uzun çalışma grubu süresi kadar ( 350 dk., Grup IV) anestezi  

süresi sağlandı. 

Grup II (İR,  n=7): Laparotomi sonrasında anestezinin 65. dakikasında sol 

böbreğe 45 dk. total iskemi ve sonrasında 4 saat reperfüzyon uygulandı. 

Grup III (İR+Deksmedetomidin, n=7): Laparotomi sonrasında anestezinin 65. 

dakikasında sol böbreğe İR (45 dk. iskemi + 4 saat reperfüzyon)  uygulanan bu gruba 

reperfüzyonun 5. dakikasında 100 µg/kg (yaklaşık 0.5-0.6 ml) deksmedetomidin (Precedex 

100 mcg/2 ml flk., Abbott Laboratory, Illinois, USA)  i.p. verildi.  

Grup IV (UİÖK+İR, n=7): Laparotomi sonrasında sol arka bacağa 10 dk. iskemi 

ve 10 dk. reperfüzyon üç döngü uygulananarak 5 dk. sonra (toplam 65 dk. sonra) Grup 

II’deki işlemler (45 dk. iskemi + 4 saat reperfüzyon) tekrarlandı. 

Grup I’de renal pedikülün diseksiyonuna, Grup II ve Grup III’de iskemiye 65. 

dakikada başlamadaki amaç; Grup IV’deki ön koşullama süresine eşitlemek ve böylelikle 



21 

 

             2 saat reperfüzyon 

  R

R

R 

İ

İ

İ

İ 

tüm gruplarda anestezi süresinin aynı olmasını sağlayarak (350 dk) işlemlerin başlangıcını 

standardize etmek olmuştur.  Doku örnekleri reperfüzyon sonunda alınmıştır. 

Grup I => 

                         0.dk                                                                                                  350 dk 

                                                                                                                                                                                                    

Grup II =>                    İSKEMİ                       

                          0.dk                         65   iskemi     110           reperfüzyon             350 dk 

      

Grup III =>                                                                  

                          0.dk                              65 iskemi 110  115(Deks)   reperfüzyon    350 dk 

 

Grup IV =>        İ            

                         0.dk       UİÖK        65 iskemi      110               reperfüzyon           350 dk 

 

Şekil 8. Deney protokolünün şematik görünümü 

UİÖK: Uzak İskemik Ön Koşullama 

Deks :Deksmedetomidin 

 

3.3 Deneysel Çalışma Modeli 

Tüm ratlar anestezi uygulamasından sonra supin pozisyonda operasyon masasına 

sabitlenerek abdomen orta hat insizyonu ile açıldı, sol böbrek açığa çıkarıldı ve renal 

pedikül diseke edildi. Ratları hipotermiden korumak için çalışma süresince operasyon 

masası ısıtıcı bir lamba ile ısıtıldı ve rektal prob ile ölçülen vücut sıcaklığı 37-37,5 ºC 

arasında tutuldu. Dehidratasyonu önlemek amacıyla subkutan serum fizyolojik solüsyonu 

saat başı 3 ml/kg dozda uygulandı. Bekleme süreleri boyunca batın ıslak steril tamponlar 

ve cerrahi pens ile kapatıldı. 

 

Böbrek iskemi reperfüzyon modeli 

Sol böbrek total iskemisi; atravmatik mikrovasküler klemp ile renal pedikül 

sıkıştırılarak oluşturuldu. Yeterli oklüzyon renal pedikülde pulsasyon olmaması ve 

böbrekte solukluk oluşması ile doğrulandı. (Resim 1) İskemi süresi tamamlandıktan sonra 

mikrovasküler klemp serbestleştirilip reperfüzyon sağlandı.  

 

 

 

   65 dakika 

   65 dakika 
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                                    Resim 1. Ratın böbrek kan akımının kesilmesi 

 

Uzak iskemik ön koşullama modeli 

Uzak iskemik ön koşullama amacıyla turnike etkisi için; tez çalışmaları (101,114) 

ve yayınlarda kullanılıp etkinliği perfüzyon sintigrafisi ve laser akım ölçerle gösterilmiş 

olan yöntem kullanıldı (29,32,55,56). Bu amaçla ratın sol arka bacağı kasık bölgesinden 

elastik bandaj (1 cm eninde ve 30 cm uzunluğunda) ile üç kez çepeçevre dolanarak sıkıldı. 

Üç döngü halinde 10 dk. iskemi oluşturulup takiben 10 dk. reperfüzyon sağlandı. Kan 

akımının kesilmesi lazer akımölçer (Laser Flo BPM2, Vasamedic, USA) ile 

doğrulandı(Resim 2,3). 

Tüm gruplarda total çalışma süresi sonunda histomorfolojik inceleme için sol 

böbrek çıkarıldı ve ratlar eksanguinasyon ile (kardiyak puncture) sakrifiye edildi. Doku 

örnekleri % 10’luk tamponlu formaldehid içinde fikse edilip böbrek hasarı histolojik olarak 

değerlendirildi. 
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.  

         Resim 2. Ratta bacak kan akımının lazer akımölçerle gösterilmesi. 

 

 

 Resim 3. Ratın bacak kan akımının kesildiğinin lazer akımölçerle gösterilmesi. 

 

Deksmedetomidin ile farmakolojik ard koşullama yöntemi 

Laparotomi sonrasında anestezinin 65. dakikasında sol böbreğe renal İR (45 dk. 

İskemi + 4 saat reperfüzyon)  uygulanan bu gruba reperfüzyonun 5. dakikasında 100 µg/kg 

deksmedetomidin (Precedex 100 mcg/2 ml flk., Abbott Laboratory, Illinois, USA)  i.p. 

verilmiştir. 
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    3.4 Histomorfolojik İncelemeler 

Böbrek doku örnekleri DEÜTF Histoloji-Embriyoloji AD laboratuvarında 

incelendi. 

 

 Işık mikroskopik doku takip protokolü 

Böbrek doku örnekleri %10' luk tamponlanmış nötral formalin solüsyonu içerisinde 3 

gün süreyle tespit edilerek rutin doku takip işlemi başlatıldı. Tespit maddesinin 

uzaklaştırılması için 1 gece akar su altında yıkandıktan sonra, 60˚C de etüvde 20' şer dakika 

sırasıyla %70, %80, %96 artan etil alkol serilerinden geçirildi. Daha sonra 60˚C de etüvde 

20’ şer dakika dört değişim asetonda dehidrate edildi. Şeffaflandırma amacıyla 60˚C de 

etüvde 30' ar dakika iki kez ksilolde bekletildi. 60°C' lik etüvde iki değişim halinde 1’er saat 

parafin ile immersiyonu sağlanarak parafin bloklar içerisine gömüldü (Tablo 1). Rotary 

mikrotom (RM 2255, Leica, Köln, Germany) aracılığı ile 4 μm'lik kesitler alındı.  

 Her deneğe ait kesitler dokunun genel histomorfolojik özelliklerini değerlendirmek 

için hematoksilen-eozin(H-E) ve bağ dokusunun değerlendirilmesi için Masson-Trikrom ile 

boyandı. 

 

Hematoksilen-Eozin boyaması 

Alınan kesitler deparafinizasyon işlemi için 2 saat 60˚C’lik etüvde bırakıldı. 

Ardından ilki 20 dakika (etüvde) diğer ikisi 10’ar dakikalık üç farklı ksilene tabi tutuldu. 

Daha sonra rehidratasyon işlemi için 2 değişim absolü alkol ve  %96’dan %70’e azalan 

alkol serilerinden geçiridi. Kesitler distle su ile çalkalandıktan sonra 10 dakika 

Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandı. 

Boyamanın ardından, boyanın fazlasının dokudan uzaklaştırılması için 10 dakika akarsuda 

yıkanan kesitler, 2 dakika Eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, 

Cambridgeshire) boyası ile boyandı. Boyamadan sonra sırasıyla %70, %80, %96 ve 2 seri 

absolü alkol serilerinden geçirilen kesitler şeffaflaştırma amacıyla 20’şer dakika üç 

değişim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile 

kapatıldı. 

 

 Masson-Trikrom boyaması   

Alınan parafin kesitler deparafinizasyon işlemi için 2 saat 60˚C’lik etüvde bırakıldı. 

Ardından ilki 30 dakika (etüvde) diğer ikisi 20’şer dakikalık üç farklı ksilende tutuldu. 
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Daha sonra rehidratasyon işlemi için 2 değişim absolü alkol ve %96’dan %70’e azalan 

alkol serilerinden geçiridi. Akarsuda 5 dakika bekletildikten sonra Masson Trikrom 

boyama seti  (Biooptica 04-001702) içerisinden dokular üzerine 8’er damla Heidenhain’ın 

Azokarmini (A boyası) ile 30 dakika 56°C’de 10 dakika bekletildi. 5 dakika oda ısısnda 

soğutulan kesitler distile suyla yıkandı. Kesitler sırasıyla 1 dakika Anilin-alkol solüsyonu 

(B boyası), daha sonra 1 dakika Asit-alkol solüsyonu (C boyası), 30 dakika Fosfowolframik 

asid (D boyası) ve 30 dakika Mallory’nin polikrom solüsyonunda (E boyası)  bekletildi. 

%95’lik etil alkol ile çalkalandı ve artan alkol serilerinden geçirildi. Ksilen ile 

şeffaflaştırma yapıldıktan sonra entellan ile kapatıldı.  

 

Böbrek dokusunun  histomorfolojik değerlendirilmesi 

Elde edilen kesitler boyama işleminden sonra ışık mikroskopik olarak incelendi 

(Olympus BX-50 Tokyo, Japonya) ve kesitlerden elde edilen görüntüler yüksek 

rezolüsyonlu bir kamera (Olympus DP-71, Japonya) içeren bilgisayara aktarılarak digital 

olarak fotoğrafları çekildi. Çekilen digital fotoğraflar digital görüntü analiz programı 

(UTSCSA; Image tool version 3,0, for Windows, Texas, USA) ile değerlendirildi. 

Böbrek dokusunu değerlendirmek için boyanan kesitlerde, farklı büyütmelerde 

denek başına üç birbiriyle örtüşmeyen böbrek kesitinin bulunduğu en az 30 böbrek alanı 

incelendi. İskemi reperfüzyon uygulanan böbrek dokusu kesitleri ışık mikroskobunda 

proksimal tübüluslardaki yapısal değişiklikler (tübüler atrofi, tübüler fırçamsı kenar kaybı, 

vakuolizasyon, tübüler dilatasyon, kast formasyonu), mononükleer hücre (MNH) 

enfiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, interstisyel alandaki yapısal değişiklikler, renal 

korpüskül morfolojisi, nekrotik ve apoptotik hücreler açısından DEÜTF Histoloji ve 

Embriyoloji AD’de görevli iki histolog tarafından kör olarak değerlendirildi. Kesitlerden 

elde edilen görüntüler semikantitatif olarak tübülointerstisyel hasar yönünden skorlandı. 

Skorlama 0 = hiç yok, 1 = % 0-25, 2 = % 26-45, 3 = % 46-75, 4 =  % 76-100 olarak 

uygulandı. 

 

3.5 Dışlama Kriterleri 

Resüsitasyon gereksinimi olan ratların çalışma dışı bırakılması planlandı.Çalışma 

dışı kalan rat olmadı. 
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3.6 İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirme için Statistical Package of Social Sciences 15 (SPSS 

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

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

Tüm veriler ortalama ± standart sapma (ort ± ss) olarak gösterildi. İstatistiksel olarak       

p< 0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Dokuz Eylül Üniversitesi Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarında 

gerçekleştirilen çalışmaya toplam 28 rat dahil edildi ve tüm denekler çalışmayı tamamladı. 

Çalışma gruplarının histomorfolojik hasar skorları Tablo 1’de; skorların anlamlılıklarının 

karşılaştırılması (p değeri) Tablo 2’de sunuldu.  

 

Tablo 1. Gruplara ait histomorfolojik hasar skorları 

 PTYD MNHE EEKD HHTS 

Grup I (n=7) 

(Sham) 
0,00±0,00 0,14±0,37 0,28±0,48 0,42±0,78 

Grup II (n=7) 

(İR) 
2,28±0,48 1,57±0,53 2,42±0,78 6,2±1,25 

Grup III (n=7)                  

(İR+Deks) 
1,28±0,48 1,14±0,37 1,42±0,53 3,85±0,89 

Grup IV (n=7) 

(UİÖK+ İR) 
1,42±0,53 1,14±0,37 1,42±0,53 4,00±1,15 

p
a 

<0.001* 0,001* 0,001* <0.001* 

 

Veriler  ort ± ss olarak belirtildi; *p< 0,05: Gruplar arasında anlamlı fark;  
a  

Kruskal Wallis 

testi 

PTYD: Proksimal Tübüluslarda Yapısal Değişiklikler 

MNHE: Mononükleer Hücre Enfiltrasyonu 

EEKD : Eritrosit Ekstravazasyonu ve Kapiller Dilatasyon  

HHTS: Histomorfolojik Hasar Toplam Skoru 
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Tablo 2. Grupların histomorfolojik hasar skorlarının anlamlılıklarının (p
a
 değeri)  

karşılaştırılması 

  İR İR+Deks        UİÖK+İR  

PTYD 

Sham 0.001* 0,001* 0,001* 

İR  0,006* 0,015* 

İR+Deks   0,59 

MNHE 

Sham 0,002* 0,002* 0,002* 

İR  0,10 0,10 

İR+Deks   1,00 

EEKD 

Sham 0.002* 0,005* 0,005* 

İR  0,02* 0,02* 

İR+Deks   1,00 

HHTS 

Sham 0.001* 0.001* 0,001* 

İR  0,005* 0,009* 

İR+Deks   0,89 

 

   *p< 0,05: Gruplar arasında anlamlı fark; 
 a
Mann Whitney U   

    PTYD: Proksimal Tübüluslarda Yapısal Değişiklikler 

    MNHE:   Mono Nükleer Hücre Enfiltrasyonu 

    EEKD : Eritrosit Ekstravazasyonu ve Kapiller Dilatasyon  

    HHTS: Histomorfolojik Hasar Toplam Skoru 

 

 

Böbrek Histomorfolojik Hasar Skoru  

Proksimal tübüluslarda yapısal değişiklikler 

Sham (0,00±0,00), İR (2,28±0,48), İR+Deks (1,28±0,48) ve UİÖK+İR (1,42±0,53)  

grupları incelendiğinde Sham grubu histomorfolojik hasar skorları İR, İR+Deks ve 

UİÖK+İR gruplarından anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,01) (Tablo 1). İskemi 

Reperfüzyon, İR+Deks ve UİÖK+İR gruplarının hasar skorları karşılaştırıldığında anlamlı 

fark saptandı (p<0,05). İskemi Reperfüzyon grubu ile İR+Deks ve UİÖK+İR gruplarının 

skorları karşılaştırıldığında İR grubunda anlamlı yükseklik saptanırken (p<0,05), İR+Deks 

ve UİÖK+İR grupları arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,59) (Tablo 2) (Grafik 1).   
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Grafik 1. Böbrek histomorfolojik incelemesinde proksimal tübüluslardaki hasar skorları 

*    İR Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

**  İR+Deks Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

*** UİÖK+İR ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

   #  İR+Deks Grubu ile İR Grubu karşılaştırıldığında (p<0.05) 

   †  UİÖK+İR ile İR Grubu karşılaştırıldığında (p<0.05) 

 

 

Mononükleer hücre enfiltrasyonu 

Sham (0,14±0,37), İR (1,57±0,53),  İR+Deks (1,14±0,37) ve UİÖK+İR (1,14±0,37) 

grupları incelendiğinde Sham grubu histomorfolojik hasar skorları İR, İR+Deks  ve 

UİÖK+İR gruplarından anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,01) (Tablo 1) (Grafik 2). 

İskemi Reperfüzyon, İR+Deks ve UİÖK+İR gruplarının hasar skorları karşılaştırıldığında 

anlamlı fark saptanmadı   (p= 0,1).   
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Grafik 2. Böbrek histomorfolojik incelemesinde mononükleer hücre enfiltrasyonu 

skorları 

*      İR Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

**    İR+Deks Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

***  UİÖK+İR ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

 

 

Eritrosit ekstravazasyonu ve kapiller dilatasyon  

Sham (0,28±0,48), İR (2,42±0,78),  İR+Deks (1,42±0,53) ve UİÖK+İR (1,42±0,53)  

grupları incelendiğinde Sham grubu histomorfolojik hasar skorları İR, İR+Deks ve 

UİÖK+İR gruplarından anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,01) (Tablo 1). İskemi 

Reperfüzyon, İR+Deks ve UİÖK+İR gruplarının hasar skorları karşılaştırıldığında anlamlı 

fark saptandı (p<0,05). İskemi Reperfüzyon grubu ile İR+Deks ve UİÖK+İR gruplarının 

skorları karşılaştırıldığında İR grubunda anlamlı yükseklik saptanırken (p<0,05), İR+Deks 

ve UİÖK+İR grupları arasında anlamlı fark saptanmadı (p=1) (Tablo 2) (Grafik 3).   
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Grafik 3. Böbrek histomorfolojik incelemesinde eritrosit ekstravazasyonu ve kapiller 

dilatasyon skorları 

*     İR Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

**   İR+Deks Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

*** UİÖK+İR ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

 

 

 Histomorfolojik hasar toplam skoru 

Sham (0,42±0,78), İR (6,28±1,25), İR+Deks (3,85±0,89) ve UİÖK+İR (4,00±1,15)  

grupları incelendiğinde Sham grubu histomorfolojik hasar skorları İR, İR+Deks ve 

UİÖK+İR gruplarından anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,01) (Tablo 1). İskemi 

Reperfüzyon, İR+Deks ve UİÖK+İR gruplarının hasar skorları karşılaştırıldığında anlamlı 

fark saptandı (p<0,01). İskemi Reperfüzyon grubu ile İR+Deks ve UİÖK+İR gruplarının 

skorları karşılaştırıldığında İR grubunda anlamlı yükseklik saptanırken (p<0,01), İR+Deks 

ve UİÖK+İR grupları arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,89) (Tablo 2) (Grafik 4).   
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Grafik 4. Böbrek histomorfolojik incelemesinde histomorfolojik hasar toplam skorları 

*     İR Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

**   İR+Deks Grubu ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

*** UİÖK+İR ile Sham Grubu karşılaştırıldığında (p<0.01) 

 

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

medulla ayrımının rahatlıkla yapılabildiği, korteksin dışında fibröz kapsülün sağlam olarak 

yer aldığı gözlendi. Korteksteki renal korpüsküllerin normal yapıda olduğu, Bowman 

kapsülünün pariyetal ve visseral yaprağının normal histolojik yapıda olduğu belirlendi. 

Proksimal ve distal tübül ile Henle kulbu ve kollektör tübüllerde yapıların normal olduğu 

görüldü. Epitel hücrelerinin karakteristik yapı ve özelliklerini koruduğu belirlendi. Sham 

grubunda normal histomorfolojik özellikler görülürken ve bu gruba ait kesitlerde herhangi 

bir hücre enfiltrasyonu ve fırçamsı kenar kaybı görülmedi (Resim 4 ). 

İskemi reperfüzyon grubunda proksimal tübül hücrelerinde fırçamsı kenar kaybı, 

tübüler atrofi, tübüler dilatasyon, peritübüler alanda MNH enfiltrasyonu ve vakuolizasyon 

görüldü. Bazı tübüllerde proteinöz madde birikimi ile birlikte kast formasyonu ve tübül 

lümeninde hücre debrisleri belirlendi. Korteksteki bazı bölgelerde, damarlarda dilatasyon 

ve eritrosit ekstravazasyonu izlendi (Resim 5,6,7,8).    

Deksmedetomidin+İR grubunda; İR grubuna göre tübüler atrofi, tübüler dilatasyon 

ve vakuolizasyon ile tübüllerde proteinöz madde birikimi, tübül lümeninde hücre debrisleri 

ve fırçamsı kenar kaybı daha az oranda görüldü. İskemi Reperfüzyon grubuna göre 

peritübüler alanda MNH enfiltrasyonunda, eritrosit ekstravazasyonunda azalma izlendi. 

(Resim 9,10,13). 
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Uzak İÖK+İR grubunda; İR grubuna göre peritübüler alanda MNH 

enfiltrasyonunda, tübül hücrelerinde gözlenen dejenerasyonda ve kortekste eritrosit 

ekstravazasyonunda azalma görüldü. Mikroskopik alanlarda, tübüluslarda gözlenen 

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

proteinöz madde birikimi, tübül lümeninde hücre debrisleri İR grubuna göre daha az 

oranda izlendi (Resim 11,12,14).  

Deksmedetomidin+İR grubu UİÖK+İR grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı fark 

saptanmamış olmasına rağmen  histomorfolojik olarak Deksmedetomidin+İR grubunda 

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

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

formasyonu ve tübül lümeninde hücre debrisleri UİÖK grubuna göre daha az oranda 

görüldü.  

 

 

Resim 4 A,B : Sham grubuna ait Hematoksilen Eozin ( H-E)  ile boyanmış 

kesitler (X40) G:glomerül, P:proksimal tübul, D: distal tübul 
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Resim 5 A,B : İR grubuna ait kesitler, (H-E)(X20)(X40) .G:glomerül, 

P:proksimal tubul, D: distal tubul, ( => ) tübullerde proteinöz madde 

birikimi, (*) lümene dökülmüş proksimal tübul epitel hücreleri 

 

 

Resim 6 A,B : İR grubuna ait kesitler, (H-E)(X40) .G:glomerül, 

P:proksimal tübul, D: distal tubul, ( => ): tübullerde proteinöz madde 

birikimi, ( * ) lümene dökülmüş proksimal tübul epitel hücreleri 

 

 

 

 

 

 



35 

 

 

Resim 7: İR grubuna ait kesitler,(H-E)(X40). G:glomerül, P:proksimal 

tübul, D: distal tübul, ( =>): mononükleer hücre enfiltrasyonu, ( * ) lümene 

dökülmüş proksimal tübul epitel hücreleri 

 

 

Resim 8: İR grubuna ait kesitler, (H-E)(X40). G:glomerül, P:proksimal 

tübul, D: distal tübul, (=>): mononükleer hücre enfiltrasyonu 
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Resim  9 A,B : İR grubuna ait kesitler,(H-E)(X40) .G:glomerül, 

P:proksimal tübul, D: distal tübul, ( => ): eritrosit ekstravazasyonu,( * ) 

tübullerde proteinöz madde birikimi 

 

 

Resim 10 A,B : İR+Deks  grubuna ait kesitler ,(H-E)(X20)(X40) 

G:glomerül, P:proksimal tübul, D: distal tubul, ( =>) mononükleer hücre 

enfiltrasyonu,         ( * ): eritrosit ekstravazasyonu 
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Resim 11 A,B : İR+Deks grubuna ait kesitler , (H-E)(X40) .G:glomerül, 

P:proksimal tübul, D: distal tübul, (  => ) lümene dökülmüş proksimal 

tübul epitel hücreleri,proteinöz madde birikimi 

 

 

Resim 12 A,B: UİÖK+İR grubuna ait kesitler ,(H-

E)(X20)(X40)G:glomerül, P:proksimal tübul, D: distal tübul,( => ): 

eritrosit ekstravazasyonu, (*) mononükleer hücre enfiltrasyonu ve (---->) 

tübüllerde proteinöz madde birikiminin diğer gruplara göre azalmış olduğu 

görünüm. 
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Resim 13 A,B: UİÖK+İR grubuna ait kesitler ,(H-E)(X40) .G:glomerül, 

P:proksimal tübul, D: distal tübul, (---->): eritrosit ekstravazasyonu, (  * ) 

mononükleer hücre enfiltrasyonunun ve ( =>) tübüllerde proteinöz madde 

birikiminin diğer gruplara göre azalmış olduğu görünüm. 

 

 

Resim 14 A,B,C,E :  A: Sham Grubuna ait kesit; B,C,E : İR Grubuna ait 

kesitler.(=>) mavi renkli kollajen doku artışına ait görünüm (Masson-

Trikrom Boyama)(X40)   
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Resim 15 A,B,C,E : A,C : İR+Deks Grubuna ait  ; B,E : UİÖK+İR 

Grubuna ait kesitler.( =>)  mavi renkli kollajen doku artışına ait görünüm 

(Masson-Trikrom Boyama)(X40)  g 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu deneysel çalışmada rat renal İR modelinde UİÖK ve deksmetedomidinin etkileri 

karşılaştırılarak her iki yöntemin de renal İR hasarını histomorfolojik olarak anlamlı 

düzeyde azalttığı gösterildi. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, böbrek 

histomorfolojik hasar toplam skoru İR+Deksmetedomidin grubunda UİÖK+İR grubuna 

göre daha düşük bulundu. 

İskemi reperfüzyon; vasküler ve transplantasyon cerrahisinde sık karşılaşılan bir 

durumdur. İskemik renal dokuda revaskülarizasyon, myonefropatik metabolik sendrom 

olarak adlandırılan metabolik asidoz, hiperkalemi, myoglobinemi, myoglobinüri ve renal 

yetersizlikle karekterize sistemik problemlerle sonuçlanır (30). Reperfüzyonla aktive olan 

birçok mekanizma ile ortaya çıkan toksik ürünler, adezyon molekülleri ve sitokinler SIRS’a 

neden olup başta akciğer olmak üzere kalp, beyin gibi uzak organlarda hasar oluşturup  

uzun süreli yoğun bakım izlemi gerektirebilecek MOF’a  yol açabilmektedir (6,21,22,88). 

İskemi reperfüzyon hasarı sonucu böbreklerde histomorfolojik yönden mikrovasküler 

permeabilitede artış, interstisyel ödem, vazoregülasyonda bozulma, enflamatuvar hücre 

enfiltrasyonu, parankimal hücre disfonksiyonu ve akut tubüler nekroz geliştiği 

gösterilmiştir (8). 

Bu çalışmada daha önceki deneysel İR ile UİÖK modellerinde ve deksmedetomidin 

ile yapılmış araştırmalarda rat kullanılmış olması sebebiyle deney hayvanı olarak rat tercih 

edildi (19,70,98). 

Deneysel rat renal İR hasar modellerinde farklı iskemi ve reperfüzyon süreleri 

kullanılmıştır.(19,98 )Koçoğlu ve ark. (19) yaptıkları çalışmada renal İR modeli 

oluşururken, sağ nefrektomi uygulanmış ratlarda sol böbreğe 60 dk. iskemi ve sonrasında 

45 dk. reperfüzyon uygulamışlardır. Williams ve ark. (98) ise bilateral renal arter ve veni 

klempleyerek 45 dk. iskemi uyguladıkları modelde reperfüzyondan sonraki 0, 0.5, 1, 2, 4, 

6, 9, 24. saatlerde ve 1 hafta sonra kan ve doku örnekleri alarak renal hasarı 

araştırmışlardır. Çalışmalarında renal hasarın 45 dk.’lık iskemiyi takiben en erken 4. saatte 

başlayıp 24. saatte pik yaptığını bildirmişlerdir. Curtis ve ark. (99),rat renal İR modelinde 

deksmedetomidin ve s- ketamin etkilerini kıyasladıkları çalışmalarında sol renal artere 45 

dk. klempaj uygulayarak reperfüzyon sonrası 48. saatte kan ve doku örnekleri almışlardır. 

Cochran ve ark. (100)  İÖK modellerini karşılaştırdıkları çalışmalarında uzun süreli iskemi 
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modeli oluşturmak için renal pedikülü 45 dk. klempleyerek reperfüzyonun 24. saatinde kan 

ve doku örneklerini almışlardır.  

Bu çalışmadaki deneysel modelde Williams ve ark. (98) ,  Curtis ve ark.(99) ile 

Cochran ve ark. nın (100)  kullandığı 45 dk. iskemi  ve renal hasarın en erken 

gözlenebildiği 4 saatlik reperfüzyon süresi tercih edildi. Çalışmamızdaki model ile renal 

hasarın oluştuğu histomorfolojik olarak saptandı. İskemi Reperfüzyon  grubu ile Sham 

grubu arasında histomorfolojik hasar skorları yönünden anlamlı fark bulunması İR 

modelinin doğru uygulandığını göstermektedir. 

Bir organa uygulanan iskemi reperfüzyon epizodlarının başka bir organda iskemiye 

karşı dayanıklılık sağlaması esasına dayanan UİÖK yöntemi ilk olarak 1993’ te Pryzlenk 

ve ark. (12) tarafından kalpte gösterilmiştir. Uzak İÖK’ nin miyokard dışında akciğer (15), 

böbrek (83), iskelet kası (70) ve barsaklarda (61) da etkin olduğu bulunmuştur. Harkin ve 

ark. (82) domuzlarda bilateral alt ekstremite iskemisi öncesinde gerçekleştirilen İÖK’nin 

İL-6 düzeyi, dolaşımdaki lökosit sayısı, pulmoner ödem ve solunum yetersizliği bulgularını 

azaltarak akciğer hasarını azalttığını saptamışlar ve yaşlı veya solunum yönünden yüksek 

risk altındaki hastaların planlı cerrahilerinde İÖK’nin faydalı olabileceğini savunmuşlardır. 

Uzak İÖK’ nin İR hasarını azaltmaktaki etkisini gösteren çalışmalar İR hasarından 

korunmada noninvaziv bir yöntem arayışını gündeme getirmiştir. Küntscher ve ark.(80) 

geçici iskemi oluştururken damar kan akımını direkt kesmek yerine noninvaziv turnike 

uygulamasının UİÖK’ de alternatif yöntem olduğunu bildirmişlerdir. Saita ve ark. (70) ise 

iskelet kası İR hasarını engelleyen en etkili İÖK yönteminin üç kez 10 dk. iskemi ve 10 dk. 

reperfüzyon şeklinde olması gerektiğini göstermişlerdir. 

Kanoria ve ark. (84) total karaciğer iskemi modelinde UİÖK’nin etkinliğini 

araştırmışlar ve arka bacağa üç döngü uygulanan UİÖK’nin serum transaminaz değerlerini 

düşürdüğünü, hepatik kan akımını arttırdığını ve periferik oksijen satürasyonunu 

yükselttiğini saptamışlardır. Olguner ve ark. (6) tek taraflı arka bacak İR’si öncesinde 

turnike yöntemiyle uygulanan UİÖK modelinin akciğer hasar skorunu ve lipid 

peroksidasyonunu azalttığını göstermişlerdir. Şahin ve ark. (22) arka bacağa turnike 

yöntemiyle uygulanan 10 dk.lık 3 döngü UİÖK’nin karaciğer İR hasarını direkt İÖK’ye 

göre daha belirgin azalttığını bulmuşlardır.Çalışmada, literatürde (22,70) ve kliniğimizde 

daha önce yapılan tez çalışmalarında (101,114) etkinliği gösterilmiş olan alt ekstremiteye 

üç döngü 10 dk. iskemi 10 dk. reperfüzyon şeklinde noninvaziv turnike uygulaması ile 

yapılan UİÖK yöntemi kullanıldı. Çalışmamızda İR grubu ile UİÖK grubunun 
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histomorfolojik toplam hasar skorları karşılaştırıldığında İR grubunda anlamlı yükseklik 

saptanmıştır. Bu sonuç, daha önce yapılan bir tez çalışmasının sonucuyla uyumlu olarak, 

UİÖK’nin renal İR hasarında da koruyucu etkinliği olduğunu düşündürtmektedir (101). 

Ancak; Sham grubunda histomorfolojik toplam hasar skorunun UİÖK grubundan anlamlı 

düşük olması ise UİÖK'nin renal İR hasarını tümüyle engelleyemediğini ortaya 

çıkarmaktadır.              

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

glomerüler filtrasyon yetersizliği ve glomerüler hasardan oluşan kompleks bir sendromdur 

(116). İskemi reperfüzyon hasarını oluşturan mekanizmalar üzerinde etkili olabileceği 

düşünülen çeşitli ilaçlar profilakside (farmakolojik ön koşullama) ve tedavide 

(farmakolojik ard koşullama) kullanılmıştır (17,97,117). Fujii ve ark. (17) yaptıkları 

çalışmada; böbrek İR hasarı üzerine L-karnozinin etkilerini araştırmışlar ve L-karnozinle 

farmakolojik ön koşullama yapılan ratlarda hasarın belirgin olarak önlendiğini 

bildirmişlerdir. Çalışmacılar; İR hasarı ile artan renal sempatik aktivitenin ve noradrenalin 

düzeylerinin L-karnozin uygulamasıyla baskılandığını göstermişlerdir. 

Farmakoljik ön/ard koşullamanın İR hasarından koruyucu rolünün araştırıldığı 

birçok deneysel çalışmada farmakolojik ajan olarak deksmedetomidin 

kullanılmıştır(19,102,103). Deksmedetomidinin yakın zamanda ortaya çıkarılan bir diğer 

özelliği de İR hasarı üzerine koruyucu etkisidir. Deksmedetomidinin tavşanlarda fokal 

iskemi, ratlarda kardiyak İR hasarı ve inkomplet ön beyin iskemisine karşı koruyucu 

etkinliği olduğu bildirilmiştir (97,104,105,106). 

Deksmedetomidinin klinik kullanımı dışında renal İR hasarını önleyici etkisi 

yeterince araştırılmamıştır. Deksmedetomidinin renal İR hasarındaki koruyucu etkisinin 

mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte noradrenalin salınımını azaltarak renal 

kan akımı ve glomerüler filtrasyonu artırdığı kabul edilmektedir (118). Gu ve ark.(107)  

deksmedetomidinin renal hücre ölümünü azaltmak,  HMGB-1 (High Mobility Group 

Protein B1) salınımını azaltmak ve TLR-4(Toll-Like Receptor 4) oluşumunu azaltarak 

enflamatuvar kaskadı baskılamak suretiyle renal İR hasarını azalttığını bildirmişlerdir. Bu 

ajanın renal İR üzerine histopatolojik etkileri ilk kez Koçoğlu ve ark. (19) tarafından 

araştırılmıştır. Çalışmacılar, reperfüzyon başında i.p. 100 µg/kg dozunda uyguladıkları 

deksmedetomidin ile İR’ye bağlı renal hasarın histomorfolojik olarak düzeldiğini 

göstermişlerdir. Anabilim dalımızda yapılan bir tez çalışmasında da;proflaktik (ön 

koşullama) veya terapötik (ard koşullama) olarak uygulanan i.p. 100 µg/kg dozunda 
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deksmedetomidinin renal İR hasarını önlemede histopatolojik olarak etkili olduğu 

gösterilmiştir (115). Bu çalışmalardan örnek alınarak, çalışmamızda deksmedetomidin 

reperfüzyonun 5. dakikasında i.p. 100 µg/kg dozunda terapötik olarak uygulandı. 

Çalışmamızda İR grubu ile Deksmedetomidin grubunun histomorfolojik toplam hasar 

skorları karşılaştırıldığında İR grubunda anlamlı yükseklik saptanmıştır. Bu sonuç, daha 

önce yapılan çalışmaların sonucuyla uyumlu olarak, deksmedetomidinin renal İR hasarında 

koruyucu etkinliği olduğunu göstermektedir(19,107,115,118). 

Bu çalışmada;  İR+deksmedetomidin grubu UİÖK+İR grubu ile karşılaştırıldığında 

histomorfolojik toplam hasar skorları açısından anlamlı fark saptanmadı. Ancak; 

deksmedetomidin kullanılan grupta histomorfolojik  hasar toplam skorunun kısmen daha 

düşük olması ve proksimal tübül hücrelerinde gözlenen fırçamsı kenar kaybı, tübüler 

atrofi, tübüler dilatasyon, vakuolizasyon, bazı tübüllerde proteinöz madde birikimi, kast 

formasyonu ve tübül lümeninde hücre debrislerinin UİÖK+İR grubuna göre daha az 

oranda görülmüş olması deksmedetomidinin İR hasarına karşı daha iyi korunduğunu ve 

renal hasarı iyileştirmede UİÖK’ye göre etkinliğinin kısmen daha fazla olduğunu 

düşündürmektedir. 

Uzak İÖK böbrekte ek stres oluşturmadan, operasyon sırasında cerrahi süre ve kan 

kaybını arttırmaksızın kolaylıkla uygulanabilen noninvaziv bir yöntem olabilir. 

Ulaşabildiğimiz kaynaklar ve literatür taramasında, böbrek İR modellerinde UİÖK ile 

deksmedetomidin kullanılan farmakolojik  ard koşullamayı karşılaştıran bir çalışmaya 

rastlamadığından hangi yöntemin daha etkin olduğunu saptamak amacıyla bu  deneysel 

çalışma planlandı. 

Bu çalışmanın kısıtlılıkları; sadece histomorfolojik inceleme yapılıp biyokimyasal 

değerlere ya da doku myeloperoksidazına bakılmamış olması, daha uzun reperfüzyon 

süreleriyle (24 saat gibi) çalışılmamış olmasıdır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

  

Sonuç olarak; bu deneysel çalışmada rat renal İR modelinde deksmedetomidin ile 

farmakolojik ard koşullamanın ve turnike ile uzak iskemik ön koşullamanın böbrek İR 

hasarını histomorfolojik olarak anlamlı düzeyde azalttığı saptandı. Her iki yöntem arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 

Major böbrek ve vasküler ameliyatlarda, cerrahi süreyi uzatmadan ve organa ek 

hasar oluşturmadan İR hasarını önlemek için deksmedetomidinin ve UİÖK’nin 

uygulanabilir yöntemler olabileceği düşünülmektedir. Ancak her iki yöntemin de etki 

mekanizmaları ve etkinlikleri açısından farklarının ortaya konacağı, insandaki doz ve 

sürelerinin belirleneceği daha ayrıntılı ileri çalışmalara gereksinim vardır. 
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