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OZET
Ratlarda Renal iskemi Reperfiizyon Modelinde Uzak iskemik On Kosullama ve
Deksmedetomidinin Etkilerinin Karsilagtirilmasi

Dr.Cansu BALCI, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, iIZMIR

Amag: Sok, bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi gibi iirolojik girisimler,
kardiyopulmoner bypass, sepsis gibi c¢esitli klinik durumlarda ortaya ¢ikabilen iskemi
reperfiizyon (IR) hasar1 hastada ciddi organ yetersizliklerine neden olabilmektedir. Iskemi
reperfiizyon hasarini azaltmak amaciyla kullanilan yontemlerden bazilar1 uzak iskemik 6n
kosullama (UIOK) ve farmakolojik ard kosullamadir. Bu ¢alismanin amaci; rat renal IR
modelinde tek tarafli arka ekstremiteye uygulanacak UIOK ile farmakolojik ard kosullama
olarak deksmedetomidinin etkilerinin karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: alindiktan sonra
agirliklar 250-300 g arasinda degisen 28 adet erkek Wistar albino rat her birinde yediser
denek olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Tim gruplara genel anestezi altinda laparotomi
uygulandi ve sol renal pedikiil diseke edildi. Grup | (Sham, n=7): Laparatomi sonrasi sol
renal pedikiil diseke edilip baska bir girisim yapilmadan ratlar anestezi altinda bekletildi.
Grup II (IR, n=7): Laparotomi sonrasinda sol bobrege 45 dk. total iskemi sonrasi 4 saat
reperfiizyon uygulandi. Grup 11l (IR+ Deksmedetomidin, n=7): Laparotomi sonrasinda sol
bobrege IR uygulanirken reperfiizyonun besinci dakikasinda 100 pg/kg (yaklasik 0.5-0.6
ml) deksmedetomidin intraperitoneal verildi. Grup IV (UIOK+IR, n=7): Anestezi altinda
sol arka bacaga li¢ dongii 10 dk. iskemi ve 10 dk. reperfiizyon uygulananarak 5 dk. sonra
sol bobrekte IR olusturuldu. Tiim gruplarda ratlarin anestezi siiresi esit tutuldu,
histomorfolojik degerlendirme icin sol bobrek ¢ikarildiktan sonra ratlar sakrifiye edildi.
Bulgular: Bobrek histomorfolojik hasar toplam skoru Sham grubunda diger gruplara gore
anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0,01). Iskemi Reperfiizyon grubundaki histomorfolojik
hasar toplam skorlari IR+Deksmedetomidin ve UIOK+IR gruplarindan anlamli olarak
yiiksek saptandi (p< 0,01). Deksmedetomidin ve UIOK gruplarinin hasar skorlar
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,89).

Sonuc: Bu deneysel calismada, rat renal IR modelinde Deksmedetomidin ve UIOK'nin IR
hasarint ~ histomorfolojik ~ olarak  anlamli  diizeyde  azaltigi  saptanirken,
Deksmedetomidin+IR ve UIOK+IR gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, reperfiizyon hasari, iskemik 6n kosullama, deksmedetomidin



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 | (Sham, n=7): Laparotomy and renal pedicle dissection were
performed and the rats were observed under anaesthesia without any intervention. Group 11
(IR, n=7): After laparotomy and 45 minutes of left renal pedicle occlusion, 4 hours of
reperfusion was performed. Group 11l (IR+Dexmedetomidine, n=7): After laparotomy and
while IR was being applied to left kidney, dexmedetomidine was administrated
intraperitoneally (100ug/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



1. GIRIS VE AMAC

Iskemi reperfiizyon (IR), doku veya organa giden kan akiminda bir siire azalma
veya kesilme sonrasinda yeniden kanlanma olarak tanimlanir. Kan akimimin tekrar
baslamas1 dokulara iskemik hasardan daha fazla zarar verebilmektedir (1).

Iskemik periyod siiresince dokuda mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun
degismesi, adenozin trifosfat (ATP) azalmasi, hiicre igi Ca*? artis1 ve hiicre iskeleti ile
membran fosfolipitlerinin bozulmasina dnciiliik eden proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi
sonucu asirt miktarda serbest oksijen radikali (SOR) olusarak oksidatif strese neden olur
(2,3). Iskemi reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisinde SOR’lerin énemli rol oynadiklar
bildirilmektedir (3,4) .

Temel baslatic1 patofizyolojik etken doku iskemisi olmakla birlikte, reperflizyon,
enflamasyona yol agmaktadir (5). Reperfiizyon sirasinda SOR ve siiperoksit radikalleri
endotelyal hasar, artmis mikrovaskiiler permeabilite ve doku 6demine neden olmaktadir
(6). Ayrica aktive olan adezyon molekiilleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yaniti
baslatabilir. Bu yanitlar IR hasar1 olarak tanimlanir(7).

Bobrek iskemisi; bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner
bypass, sepsis, lirolojik girisimler ve hidronefroz gibi ¢esitli klinik durumlarda goriiliir.
Renal IR hasarmin altta yatan mekanizmasi kompleks bir tablo olup ATP tiiketimi,
intraselliiler Ca® ve SOR birikimi, mitokondriyal disfonksiyon, birgok litik enzim sistem
aktivasyonu ve pro-enflamatuvar sitokin iiretimini icerir. Iskemiden sonra gelisen akut
bobrek yetersizligi ; glomertiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma, tiibiiler nekroz ve bobrek
damarlarinda direng artisiyla karakterizedir (8).

Iskemi reperfiizyon hasarindan korunmaya yénelik cesitli yontemler gelistirilmistir.
Bu yontemlerden en c¢ok kullamlanlar iskemik 6n kosullama (IOK) ve farmakolojik
kosullamadir. Iskemik &n kosullama, kisa iskemik epizodlari izleyen reperfiizyon
periyodlart ile dokunun arkadan gelen uzun siireli iskemiye dayanikliligini artiran stire¢
olarak tanimlanmistir (9). Yontem ilk kez 1986 yilinda Murry ve ark. (10) tarafindan képek
kalbinde yapilan arastirma ile gdsterilmistir. Bir diger yontem uzak IOK’dir. Bir organa
uygulanan IR epizodlar1 bagka bir organda iskemiye karsi dayaniklilik saglamaktadir; bu
yontem uzak iskemik 6n kosullama (UIOK) olarak adlandirilir (11). Uzak 10K ilk olarak
1993’te kalpte gosterilmistir (12). Uzak IOK’nin iskelet kasi, bobrek, akciger, barsak,

karaciger ve beyinde IR ile indiiklenmis doku hasarin azalttig1 gosterilmistir (13-15).



Iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak ve 6nlemek icin kullanilan bir diger yéntem
ise farmakolojik ©on/ard kosullamadir. Bu amacla farkli ilaglarin kullanildigi birgok
deneysel ve Kklinik ¢alisma yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda deksmedetomidin, N-
asetilsistein (NAS), L-karnozin gibi ilaglarin koruyucu(6n kosullama ve/veya tedavi edici
(ard kosullama) etkinligi arastirilmis ve bu ajanlarin IR hasarimi dnlemede etkin oldugu
gosterilmistir (16-19).

Literatiir taramalarimizda deneysel renal IR modelinde farmakolojik ard kosullama
ile UIOK 'nin etkinlikleri arasindaki farki arastiran bir calismaya rastlanmamustir.

Bu tez calismasinda, deneysel rat renal IR modelinde deksmedetomidinle
uygulanan farmakolojik ard kosullama ile tek tarafli alt ekstremiteye uygulanan UIOK nin

etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

Iskemi ve reperfiizyon, tibbin pek ¢ok alaninda sik karsilasilan klinik bir tablodur.
Hipovolemik sok, yanik, sepsis, pankreatit gibi durumlar sonucunda ortaya c¢ikan
iskeminin tedavisine bagli olarak reperfiizyon hasar1 olugabilmektedir (20). Parsiyel
nefrektomi ameliyatlar1, koroner arter bypass greftleme ve tirolojik bir takim girisimler
bobrek iskemisine baglh geri doniisiimsiiz bobrek yetersizligi ile sonuglanabilmektedir (8).
Kardiyovaskiiler cerrahide aortik ya da periferik arteriyel klemp uygulamasi sonrasinda da
bu uygulamanin sonlandirilmasi ile IR hasar1 olusabilir (20). Buna ek olarak vaskiiler,
ortopedik ve rekonstriiktif cerrahide kullamlan turnike uygulamasi iyatrojenik bir IR
modeli olarak bilinmektedir. Olusan hasar bu bolgede siirli kalmayip, aktive olan birgok
mekanizma ile ortaya ¢ikan toksik iiriinler, basta akciger olmak {izere kalp, beyin gibi uzak
organlarda da hasar olusturarak uzun siireli yogun bakim izlemi gerektirebilen ¢oklu organ

yetersizligi (MOF) gelisebilmektedir (21,22).

2.1 iskemi

Iskemi, organlarin kanlanmamasi yani oksijen ve besin maddelerinin dokulara
yeterli diizeyde ulagamamasi ve bu siire¢te olusan atik iiriinlerin yine dolasim tarafindan
uzaklastirilamamasi olarak tanimlanir. Bu olay, organi perfiize eden kan akimindaki
azalmaya bagli olarak gelisen geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre zedelenmesine yol
acar (23).

Iskemik hasarin derecesi hipoksinin derinligine ve siddetine baghdir. Iskemiye
bagli doku hasarinda hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
birikmesi hiicre 6liimiine yol agar (24,25). Iskeminin neden oldugu patolojik siiregler sik
karsilagilan ve yasami tehdit eden durumlardir (23). Iskemi, kardiyak enfarktiiste ve
inmede oldugu gibi akut veya kladikasyoda oldugu gibi kronik olabilir (24,25). Iskemi
sonrast kan akiminin tekrar baglamasi (reperfiizyon) paradoksal olarak iskeminin dokuda
olusturdugu hasardan daha fazla hasar olusturur (5).

Iskemi-reperfiizyon lokal-uzak etki ve komplikasyonlara neden olabilen bazi
mekanizmalar1 tetikler (6). Iskemik periyod siiresince dokuda toksik SOR iiretilir.
Reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikalleri ve siiperoksit radikalleri endotelyal hasar,

artmis mikrovaskiiler permeabilite ve doku 6demine neden olmaktadirlar (5,6). Ayrica



aktive olan adezyon molekiilleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yanit sendromunu
(SIRS) baslatabilir. Bu yanitlar IR hasar1 olarak tanimlanir (6).

Iskemi-reperfiizyon sonrasi olusan hasar diger organlar1 da etkileyebilir. Iskemi
reperflizyonun uzak organ etkileri siklikla akciger ve kardiyovaskiiler sistemde

goriilmektedir. Uzak organ IR hasar1 mekanizmasi Sekil 1°de gosterilmistir (21).

| LOKAIIZFE IR HASARI I
Sastevoalk: roedattr salimarm I

PAF,LTE4 / \ﬁm,,kmr

Hétrofl akdivasyromm Endotel ademyrora

o2, H202 \\, E=//:F- selektin

| Hotrofil-endotelyral hiticre ad 13 1

| DUzak osgam vasliiley disfonlisiyorma wa hasan

Sekil 1. Iskemi -reperfiizyon hasar1 sonras1 uzak organ hasari1 olusumu (21).

PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor, LTB4: Lokotriyen B4, O,- ,H,0,: Oksijen
radikalleri

Iskemi sirasinda hiicre membraninda bulunan Na'/K* pompasinin ¢alismasi i¢in
gerekli olan enerji saglanamaz. K* iyonlar1 hiicre disina c¢ikarken Na® ve Cl iyonlar1 da
hiicre i¢ine girer. Bu iyonlarin hiicre igine gecisi ile hiicrede sisme meydana gelir.
Anaerobik glikolizle ATP iiretilmeye ¢alisilirken, laktik asit ve karbondioksit birikir.
Karbondioksitin birikimi karbonik asit (H,CO3) iiretimi ile sonuglanir, boylece asidoz artar.
Iki dakikalik iskemi sonrasinda ozellikle beyin hiicrelerinde ekstraselliiler pH 7.3’ten

6.7 ye kadar diisebilmektedir (26).
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Sekil 2. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artiginin sebepleri ve

sonuglar (27).

Adenozin trifosfat bagimli ¢alisan diger bir pompa ise ekstraselliiler ve intraselliiler
Ca*®u dengelemektedir (26) (Sekil 2). Hiicre igerisindeki Ca*? miktarindaki artis IR
hasarinda ilk olarak goze c¢arpan olaylardan biridir ve iskeminin siiresi ile yakindan
iligkilidir (28). Hiicre ici Ca*®un artmasi potansiyel zararl etkilere sahip ¢ok sayida
enzimin aktif hale gelmesine neden olur. Intraselliiler Ca*? artis1 ile fosfolipazlar ve
proteolitik enzimler aktive olur. Fosfolipaz A, aktivasyonu ile membran fosfolipidleri
bozulmaya baslar; plazma ve mitokondriyal membran biyoenerjetikleri ve gegirgenlikleri
de degisir (29). Arasidonik asit fosfolipazlarin aktivasyonu sonucu olusur. Arasidonik asit,
direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe ederek serbest radikal olusumunu artirir (26).

Serbest oksijen radikallerinin ilk olusani ve Onciisii genellikle stabil olmayan ve
hidrojen peroksit (H,0O,) ile oksijene doniisen siiperoksit (O2°) radikalidir (30). Fagositoz
gorevi yapan makrofaj, notrofil ve monositler tarafindan enzimatik olarak {iretilirler.
Hidrojen peroksit hiicre membranlarindan kolaylikla gegebilen, endotelyal hiicreleri
hasarlayabilen giiclii bir sitokindir. Hidroksil radikali, bilinen serbest radikaller i¢inde en
giiclii olan ve doku hasarinda sorumlu ana radikaldir (31). Bu radikalin en 6nemli 6zelligi,

hidrojen atomlarin1 hiicre membranindaki poliansatiire yag asitlerinden ayirmasidir. Lipid
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peroksidasyonunu ile hiicre membraninda ¢6ziilme ve buna bagli hiicre 6liimii olur (32).
Hidroperoksil radikali ise O2" radikalinin protonlanmasiyla olusan ve siiperoksitten daha
giiclii olan bir ajandir. Biyolojik membranlardan kolay gecebilme ve yag asitleriyle direkt

olarak reaksiyona girebilme 6zelligi vardir (33) (Sekil 3).

| OKSIIEN RADIKALI I

N,
R
Kemotaksis

l

FAGOSITOZ < ——— Né&trofil Birikimi

—
\II' |III ﬂ

Kapillerde Motrofil Tikac

J

Lipid Peroksidasyonu «<—— | OKSIJEN RADIKALI | o— ISKEMI

Membran Parcalanmasi

J

‘ HUCRE HASARI |

Sekil 3: Serbest oksijen radikalinin dokudaki dogrudan ve dolayl etkileri (34).

Uzamis hipoksi nedeniyle membran potansiyeli, iyon gecisi ve endotelyal
hiicrelerin iskelet yapist bozulmakta; ayrica intraselliller voliim artirmaktadir. Bu
degisiklikler sonucunda enerji depolari ile prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi bazi

biyoaktif maddelerin yapimi azalir, endotelin ve tromboksan A, gibi maddelerin yapimi
artar (21) (Sekil 4).



Sekil 4.Iskemi reperfiizyon hasarinda goriilen olaylar dizisi (35).

Hiicre igerisinde olusan bu sitotoksik olaylar sonucunda ribozomlar graniilli
endoplazmik retikulumdan ayrilir. Polizomlar monozomlara pargalanir ve protein sentezi
azalir. Bu asamadan sonra iskemi hala devam ederse geri doniisiimsiiz zedelenme ortaya
cikar. Hasara, mitokondrilerde siddetli vakuolizasyon ve matrikste kalsiyumdan zengin

sekilsiz yogunluk birikimi eslik eder (27).

2.2 Reperfiizyon

Iskemik dokudaki kan dolasimimin ilaglarla veya mekanik miidahalelerle yeniden
saglanmasina reperfiizyon denir. Klinik olarak IR hasari siklikla transplantasyon, iskemik
serebrovaskiiler olay (stroke), miyokard enfarktiisii, sok/resiisitasyon ve turnike
uygulamalar1 sonrasinda goriilmektedir (36). iskemi sonras1 kan akiminin tekrar baglamasi

paradoksal olarak iskeminin olusturdugu hasari artirir ve iskemik dokularda iskeminin



olusturdugu hasardan daha fazla hasara yol agcabilir (5,37). Iskemi ve reperfiizyon
periyotlarindan olusan bu zararli etkilerin tiimii IR hasar1 olarak adlandirilir (1). iskemi-
reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli faktorler ileri stirtilmiistiir.

Ozellikle dort faktdr hasarin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir (35):

1) Serbest oksijen radikalleri,

2) Polimorf niiveli 16kositler (PMNL),

3) Kompleman sistemi,

4) Endotel hiicreleri

Reperfiizyon hasarinin olusmasinda iki mekanizma etkilidir. Bu mekanizmalardan
biri hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A,’nin iskemik dénemde kalsiyum etkisiyle aktive
olarak membranlardaki yag asidlerini par¢alamasi ve diger mekanizma ise serbest oksijen
radikallerinin ag¢iga ¢ikmasidir (38). iskemik periyod siiresince dokuda iiretilen toksik SOR
ve 02 radikalleri reperflizyon sirasinda endotelyal hasar, artmis mikrovaskiiler
permeabilite ve doku 6demine sebep olmaktadirlar (5,6). Ayrica aktive olan adezyon
molekiilleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yanit1 baslatabilir (6).

Arasidonik asitten olusan lokotrienler trombosit ve lokositlerin, siiperoksit ise
l6kositlerin damar duvarina adezyonunu arttirir (5,21). Enflamatuvar olaylarda salinan
timdr nekrosis faktor alfa (TNF-a), IR hasarinda 6nemli yeri olan mikrovaskiiler
disfonksiyona neden olur. Permeabilitedeki artis proteinlerin interstisyuma ekstravaze
olmasina neden olmakta, bu da ddemle sonuclanmaktadir (15). Sekil bozuklugu olan,
adezyona ve migrasyona ugrayan 16kosit sayisinda, IR sonrasi ¢ok biiyiik artislar oldugu
gosterilmistir (5,21,36). Ayrica fonksiyonel kapiller damar sayisinda azalma oldugu

saptanmustir (5,26) (Sekil 5).
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Sekil 5. Iskemi reperfiizyon sonrasi kapiller damardaki degisiklikler (KKH:Kirmiz1 Kan
Hiicreleri) (26).

2.3 Bobrek iskemi Reperfiizyon Hasar

Iskemi-reperfiizyon hasari renal transplantasyon ve septik sokla iliskili akut renal
yetmezlik gelisiminde en onemli patolojik mekanizmalardan biridir (39). iskemi
reperfiizyon hasarina sekonder akut renal yetersizlik kotii prognoz ve yliksek mortalite
orani ile iligkilidir (40). Hayvan ve insan modellerinde uzamis iskeminin renal kan
akiminda ve glomertiler filtrasyon hizinda (GFH) azalmayla sonuclandigi gosterilmistir
(41). Iskemik akut renal yetersizlik, yetersiz kan akimiyla baslar. Yetersiz kan akimi da
azalmis kardiyak debi yaninda renal arter stenozu ya da tikaniklig1 veya intrarenal kiigiik
damarlarin ateroskleroz, ateroemboli, vaskiilit gibi nedenlerle hasarlanmasi sonucu gelisir
(39).

Bobreklerdeki IR hasarinin mekanizmasi multifaktdriyel ve birbirine bagl hipoksi,
serbest radikal hasar1 ve enflamatuvar cevaplarla iliskilidir (42,43)(Sekil 6).

Iskemik bobrekte vazodilatatdr maddelerin etkisine kars1 bir direng, vazokonstriktor
maddelerin etkisine kars1 da asir1 duyarlilik vardir. Oksijenlenmenin bozulmasi ile artan

intraselliiler Ca*? birikimi afferent arteriyollerdeki direng artigina neden olur (45).
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Sekil 6. iskemik ve akut tiibiiler nekroz (ATN) patogenezinde rol oynayan faktdrlerin
sematik goriinlimii (44).
NO: Azot Monoksit , AT-11: Anjiyotensin, ROS: Serbest Oksijen Radikalleri

Aktive notrofiller IR nin indiikledigi endotelyal hiicre hasarlanmasiyla olusan renal
hasar patogenezinde rol oynar ve bdylece renal kan akimi azalir (46). Ayrica renal IR’a
maruz birakilan hayvanlarda azalmis GFH’ye glomeriillerde biriken fibrin depozitleri de
katkida bulunur (47,48).

TNF-o iiretimi IR’nun indiikledigi renal hasari arttirir (49). TNF-o0, nétrofilleri
aktive eder. Renal kan akiminda azalma yiiksek enerjili fosfatlarin azalmasi ve hiicre
membranindan iyon geg¢isinin bozulmasi sonucu hiicre hasariyla sonuglanir. Hasarin
ciddiyeti iskeminin siiresine ve kollateral dolasimin yeterliligine baghdir. Bobrege kan
akiminin yeniden saglanmasiyla akim korteksten medullaya dogru yon degistirir, boylece
kortikal perflizyon ve glomeriiler filtrasyonun bozulmasi pahasina metabolik olarak hassas
olan medullanin oksijenasyonu korunur (50).

Normal fizyolojik sartlarda oksijen parsiyel basinci korteksten medullaya dogru
inildik¢e azalmaktadir. Bébregin IR hasar1 dncelikle bobregin hipoksiye duyarli oldugu
medullasindan baglar. Bobrege gelen kan akiminin biiyiik kismi renal korteksten gecer ve

12



renal medullanin kanlanmasini saglayan vaza rektaya ¢ok az kan gider; bu da renal
mediillayr hipoksiye daha duyarli hale getirir (45,51,52). Iskemik hasar tiibiiler
disfonksiyona ve sodyum geri emiliminde azalmaya neden olur; bdylece distal kisimlara
giden sodyum miktar1 artar, glomeriiler vazokonstriksiyon ve glomeriiler filtrasyonda
azalmaya sebep olan tiibiiloglomeriiler feedback denen refleksin aktiflesmesi saglanir.
Mediiller hipoksi ayrica hiicresel enerji depolarinin azalmasina, endotel ve diiz kas
hiicrelerindeki aktin hiicre iskeletinin bozulmasina neden olur. Bu da hiicresel sisme ve
cevre dokularda hipoksinin artmasia yol acar (51). Hiicrelerde aktin hiicre iskeleti
yapisinda da bozulma izlenir. Bu bozulma kan akimindaki degisikliklerde de rol
oynamaktadir. Tiibiiler hiicrelerde izlenen bu degisiklikler proksimal tiibiil hiicrelerinin
fircams1 kenarlarinin  ve hiicrelerin bazal membrandan koparak tiibiil limenine
dokiilmesine ve tiiblil liimeninde tikanmaya sebep olur (45,51). Tiibiiler hasar
gelisimindeki bir diger mekanizma da oksidatif strestir. Proksimal tiibiil hiicrelerinin
metabolik agidan yogun olmalari, ATN sirasinda mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik
Ca* artist nedeniyle, oksidatif molekiiller fazla miktarlarda olusur (45,51,52).

Hipoksinin devam etmesi ve enflamatuvar cevap, akut bdbrek yetersizliginin
(ABY) uzama fazinda rol oynar. Akut tiibiiler nekrozun baslangicindaki iskemik olay
diizelse bile kan akimi bozukluklart ATN gelistikten sonra da devam etmektedir.
Reperfiizyon sirasinda kan akiminda % 40-50 oraninda azalma devam eder. Kan
akimindaki bu azalma tam agiklanamamakla birlikte endojen vazokonstriktorlere kars
antagonistler kullanildigi zaman kan akimimnin diizeldigine 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 I6kositlerin endotel hiicreleri ile
karsilasmast olasiligini artirmaktadir. Eritrositler ve lokositlerin medullada biriktikleri

deney hayvanlarinda gosterilmistir (45,53,54,58).

2.4 Iskemik On Kosullama

Organlar kisa siireli iskemi ve reperflizyona maruz birakildiklarinda, ardindan gelen
uzun siireli iskemi sonrasi reperflizyonda hasar daha az olmaktadir. Bu durum iskemik 6n
kosullama olarak adlandirilmaktadir (9). Yontem ilk kez 1986 yilinda Murry ve ark.
tarafindan kopek kalbinde yapilan arastirma ile gosterilmistir (10). Kalpte 40 dk.lik tek
bir iskemiyi takiben ciddi bir ATP diislisii ve hiicre oliimii oldugu halde dort kez
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tekrarlanan 10 dk.lik IR periyodunun IR hasarini azalttigi gosterilmistir. Bu koruyucu
etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte takip eden iskemi periyodlarinda
ilk iskemi dénemine gore ATP diisiisiinde azalma oldugu, ayrica laktat, H" ve NH3 gibi
zararli maddelerin her perfiizyonla birlikte ortamdan uzaklastirildig: gosterilmistir. Iskemik
on kosullamada en 6nemli hedef son-organ olasilikla vaskiiler endoteldir (55,56,59).

Basta kalp (10) olmak iizere IOK’ nin cesitli doku ve organlarda (iskelet kasi,
bobrek, akciger, barsak, karaciger ve beyin) IR ile indiiklenmis doku hasarini azalttig1
gosterilmistir (13,14,15,60,61,62).

Iskemik 6n kosullama b&brek transplantasyonu veya cerrahisi sirasinda renal hasar1
azaltmada rol almaktadir (63). On kosullamanin koruyucu etkisinde kininlerin ( 60 ), ATP
duyarli K" kanallarmin (65), adenozin Al reseptdrlerinin (66), protein kinaz C (PKC)
aktivasyonunun (67) ve 1s1 sok proteinlerinin (68,69) rolii arastirilmistir.

Tam olarak netlesmemekle birlikte IOK etki mekanizmasinda en ¢ok adenozin,

PKC, 1s1 sok proteinleri ve NO lizerinde durulmustur (7) (Sekil 7).
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Sekil 7. Iskemik 6n kosullamanin mekanizmasi. (7).
PKC: Protein kinaz C, NO: Nitrik oksit, NF-kB: Niikleer Faktor kB

Iskemik &n kosullamanin koruyucu etkisi, iskemi siiresi ve kag¢ déngii IR yapildig
ile de iliskilidir. Kalpte 60 dk.ya kadar iskemide i{OK nin etkili oldugu, 90 dk. iizerindeki
iskemide etkisinin smirlandig1 gosterilmistir (15). Dongii sayisi, IOK’nin olusturdugu
korumanin etkinligi ile iligkili bulunmustur. Iskelet kasinda yapilan ¢alismalarda ii¢ dongii
ile en iyi sonu¢ alinmustir (70). Renal IOK’de tek olana gore coklu 6n kosullama
protokollerinin renal IR hasarina kars1 daha iyi korudugu bildirilmistir (71).

Iskemik 6n kosullamanin bdbrek IR hasarina karsi koruyucu etkisi hakkindaki

bilgiler kisith ve tartismalidir.(60,72,73) Iskemik &n kosullamanin intrarenal hemodinamik
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etkileri, iskemik periyottaki adenozin ve adenin niikleotidlerinin renal interstisyel
konsantrasyonlarinin azalma mekanizmasi da bilinmemektedir (71).

On kosullamanin hem siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) hem de siklik adenozin
monofosfat (cAMP) diizeylerinde artisa neden oldugu gésterilmis olup IOK da tetikleyici
rolleri olabilecegi diisliniilmiistiir (74).

Dokuda IOK sonras1 ATP’nin stabil kaldig1, adenozin, ksantin ve inozinin ise arttig1
bulunmustur (75). Baska bir deneysel ¢alismada ise IOK grubunda reperfiizyon sonrasi
ATP’de hizl1 bir artis oldugu saptanmustir (76).

Glikoliz ve ATP yikimimin, bunun sonucunda da laktat olusumunun 10K ile azaldig1
bulunmustur. ATP miktarmnin korunmasi azalmis ATP kullanimu ile ilgilidir, bu da IOK nin

enerji koruyucu mekanizmalari tetikledigini diisiindiirmektedir (77).

2.5 Direkt Iskemik On Kosullama
Iskemi uygulanacak organa uzun siireli iskemi oncesi kisa siireli iskemi-
reperfiizyon periyodlarinin uygulanmasidir.
Bobrekte direkt IOK fakli yontemlerle uygulanabilir:
1.Renal arter klemplenmesi (60,63)
2.Renal pedikiil klemplenmesi (78)

2.6 Uzak Iskemik On Kosullama

Bir organa uygulanan iskemi reperfiizyon epizodlar1 bagka bir organda iskemiye
kars1 dayaniklilik saglamaktadir; bu yontem UIOK olarak adlandirilir (11). Uzak 10K ilk
olarak 1993’te kalpte gosterilmistir (12). Deneysel ve klinik arastirmalar kalbe uygulanan
IOK nin kalp disinda akciger ve diger organlarda IR hasarmi azalttigin1 gostermistir. Uzak
iOK’nin mekanizmasinda adenozin, bradikinin, norepinefrin ve ATP bagimli K"
kanallarinin rol oynadigi diistiniilmektedir (79,80).

Cheung ve ark. (31) kardiyak cerrahi gegiren cocuklarda, alt ekstremiteye
uygulanan IOK’nin (beser dk.hik dort dongii) miyokard fonksiyonuna etkilerini
aragtirmislar ve UIOK grubunda miyokard fonksiyonunun daha iyi, miyokard hasarmin ise
daha az oldugunu bildirmislerdir. Bagka bir ¢calismada kisa periyodlar halindeki ekstremite
iskemisinin miyokarddaki enfarkt alanin1 %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (79).

Renal arter IOK’si ile miyokarddaki koruyucu etkinin arastirildigi bir calismada

olusan koruyucu etkinin adenozin reseptdr antagonisti ile ortadan kalktig1 bulunmustur (5).
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Kharbanda ve ark. (79) yaptiklar1 deneysel ¢alismada alt ekstremiteye uygulanan beser
dk.lik dort déngii IOK nin, miyokard iskemisi sonrasi ejeksiyon fraksiyonundaki azalmay1
belirgin olarak oOnledigi ve miyokard enfarkt alanimi anlamli olarak kiigiilttiigiint
bulmuslardir. Harkin ve ark. (82) bilateral, Olguner ve ark. (6) ise tek tarafli uygulanan alt
ekstremite IOK nin akcigerde olusan IR hasarini engelledigini gostermislerdir. Karaciger
IOK ’sinin bobrek iskemisi iizerine etkileri arastiran deneysel arastirmada, IOK uygulanan
hayvanlarda lipid peroksidasyonunun uygulanmayanlara goére daha disik oldugu
bulunmustur (83). Bu olumlu etkinin NO ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (21).

Uzak 10K nin miyokard koruyucu etkisinin olasilikla otonom sinir sistemi ve/veya
hormonal faktorler ile oldugu belirtilmistir (84). Iskelet kasinin IOK’sinde salian
opioidler tiim iskelet kaslarmi koruyan bir etkiyi tetiklemektedir. iskelet kasmna benzer
sekilde, mezenter arter okliizyonu ile saglanan miyokarddaki koruyucu etkinin naloksan ile
ortadan kalktig1 gosterilmistir (85).

Sahin ve ark. (22) yaptiklart deneysel caligmada alt ekstremiteye uygulanan 10
dk.lik 3 doéngii uzak IOK ile karacigere uygulanan 10 dk.’lik tek dongii direkt IOK’y1
karsilastirmislar ve uzak IOK’nin direkt IOK’ya gére karaciger IR hasarmi énlemede daha
etkili oldugunu gostermislerdir. Kanoria ve ark. (84) rat bacagina uygulanan ii¢ dongii 10
dk. iskemi 10 dk. reperfiizyon seklinde yaptiklart UIOK ’nin karaciger IR hasarina etkisini
inceledikleri calismalarinda iki saat reperfiizyon sonunda IR grubunun ortalama arter
basinglar1 ve periferik oksijen saturasyonlarmin (FiO, arttirilmis olmasina ragmen) UIOK

grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugunu bulmuslardir.

2.7 Farmakolojik On/Ard Kosullama

Iskemi reperfiizyon hasarmi azaltmak ve dnlemek icin kullanilan bir diger yontem
ise farmakolojik on/ard kosullamadir. Bu amagla farkli ilaglarin kullanildigr bir¢ok
deneysel ve klinik calisma yapilmistir. Yapilan g¢alismalarda deksmedetomidin, N-
asetilsistein (NAS), L-karnozin gibi ilaglarin koruyucu(6n kosullama ve/veya tedavi edici
(ard kosullama) etkinligi arastirilmis ve bu ajanlarin IR hasarim1 dnlemede etkin oldugu
gosterilmistir (16-19).

Farkl1 birgok farmakolojik ajanin farkli noktalarda sinyal yolaklarini aktive ettigi ve
boylece I0OK’yi taklit ettigi gdzlemlenmistir (86). Bu gozlemler IOK’nin sagladig
etkileyici korumanin terapotik ajanlarla da saglanabilecegi diisiincesini olusturmustur
(87,88).
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IR hasarinda deksmedetomidin(89), amlodipin (90), verapamil (91) gibi Ca™*
kanal blokerleri, mannitol, anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri, E-vit,
propranolol, NAS gibi antioksidanlar, prednizolon (92), aspirin, prostaglandin E2 gibi
antienflamatuvarlar ve allopiirinol (93), adenozin, antiproteazlar gibi serbest radikal
inhibitorleri, eritropoetin (94) gibi ¢ok sayida koruyucu ajan farmakolojik o©n/ard

kosullamada denenmistir (30,59,95).

Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, farmakolojik olarak medetomidinin aktif bir dekstro-
streoizomeri olan, op-adrenerjik reseptorler lizerinde selektif ve spesifik agonistik etki
olusturan, yogun bakimlarda sedasyon amaciyla kullanimi FDA tarafindan onaylanmus,
genis spektruma sahip, sedatif ve analjezik etkili bir imidazol bilesigidir (18).

Deksmedetomidin ile yapilan ¢aligmalarin biiylik kismi ilacin sedatif ve analjezik
etkilerine yoneliktir. Iskemik ve toksik enflamatuvar yanit modellerinde yapilmis smirl
sayidaki caligmada, deksmedetomidinin antienflamatuvar etkinlik gosterdigi ve iskemiye
kars1 koruyucu oldugu belirlenmistir (96).

Deksmedetomidinin etkileri bircok deneysel serebral iskemi modelinde arastirilmais;
ratlarda inkomplet tavsanlarda ise fokal iskemiye karsi koruyucu oldugu rapor
edilmistir(97). Bu noroprotektif etkide azalmis sempatik tonus ve N-Metil D-Aspartat
reseptor aracilikli iyon akiginin inhibisyonu yani sira anti-apoptotik protein
konsantrasyonlarindaki artisin sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (106).

Renal IR hasarinda deksmedetomidinin etkisi ilk kez Kogoglu ve ark. (19)
tarafindan calisilmistir. Bir saatlik komplet renal iskemiyi takiben reperfiizyonun 5.
dakikasinda 100 pg/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) yolla deksmedetomidin uygulayan bu
caligmacilar 45 dakikalik reperfiizyon sonunda histolojik olarak renal hasarin 6nlendigini
gostermislerdir. Deksmedetomidinin renal hasari Onleyici mekanizmas: kesinlik
kazanmamakla birlikte bobreklerden presinaptik noradrenalin saliniminin azalmis olmast,
strese bagli olarak artan dolasimdaki noradrenalin diizeylerinin diismesi ile saglanan
glomeriiler filtrasyon ve renal kan akimimindaki diizelmenin etkili oldugu daha onceki
caligmalarda  gosterilmistir.  Deksmedetomidin  cerrahi  sirasinda uygulandiginda
katekolamin plazma diizeylerini diistirmekte (109,110) hemodinamik stabilite saglamakta
(111,112) ve idrar debisini artirmaktadir (113). Boylece endokrin-metabolik yanita bagh

olusan renal degisiklikler de azalmis olmaktadir.
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Villela ve ark. (103) kopeklerde deksmedetomidinin renal sistem ve vazopressinin
plazma diizeylerine etkilerini arastirdiklart bir deneysel calismada deksmedetomidinin
diisiik dozlarinin (1-2 pg/kg yiikleme dozunu takiben 1-2 pg/kg’lik bir saatlik intravendz
(i.v.) inflizyon uygulamasi) santral vazopressin sekresyonunu azaltarak akoz diiireze neden
olduklarin1 ve bu etkinin bobrekleri olasi bir iskemiye karsi da koruyabilecegini ileri
stirmiislerdir. Benzer sekilde, Frumento ve ark. (102) da daha Oncesinde renal hastalig1
bulunmayan torasik cerrahi uygulanmis olgularda idrar akimi yami sira glomeriiler
filtrasyon indekslerini kullanarak postoperatif renal fonksiyonlar1 degerlendirdikleri
calismalarinda renal fonksiyonlarin preoperatif 24 saat boyunca uygulanan 0.4 pg/kg/sa

dozundaki deksmedetomidin infiizyonu ile anlamli olarak diizeldigini gostermislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu onay1 (Ek 1) alindiktan sonra Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda gerceklestirildi. Calismada agirliklart 250-300 g arasinda
degisen 28 adet Wistar albino cinsi erigkin erkek rat kullanildi. Ratlar arastirma
baslangicina kadar oda sicakliginda (21-22°C) % 40-60 nisbi nemde 12 saat aydinlik
- 12 saat karanlik ortamda tutulup standart pellet yemi ve suyla beslendi. Herhangi bir yem

ve su kisitlamasina gidilmedi.

3.1 Anestezi Uygulamasi

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 saglandi. Gerektiginde ratlarin anestezi derinligini sabit tutmak igin ketamin
(yar1 dozda, 25 mg/kg) refleks yanitlara (pensetle ayaga agrili uyaran verilmesi-pedal

refleks, palpebral ve korneal refleksler) bakilarak tekrarlandi.

3.2 Deney Gruplari ve Protokol

Grup | (Sham, n=7): Laparotomi sonrasi anestezinin 65. dakikasinda sol renal
pedikiil diseke edilip baska bir girisim yapilmadan ratlar 285 dk. daha anestezi altinda
bekletildi. Boylelikle en uzun ¢alisma grubu siiresi kadar ( 350 dk., Grup IV) anestezi
stiresi saglandx.

Grup II (IR, n=7): Laparotomi sonrasinda anestezinin 65. dakikasinda sol
bobrege 45 dk. total iskemi ve sonrasinda 4 saat reperfiizyon uygulandi.

Grup III (iR+Deksmedetomidin, n=7): Laparotomi sonrasinda anestezinin 65.
dakikasinda sol bobrege IR (45 dk. iskemi + 4 saat reperfiizyon) uygulanan bu gruba
reperfiizyonun 5. dakikasinda 100 pg/kg (yaklasik 0.5-0.6 ml) deksmedetomidin (Precedex
100 mcg/2 ml flk., Abbott Laboratory, Illinois, USA) i.p. verildi.

Grup IV (UIOK+IR, n=7): Laparotomi sonrasinda sol arka bacaga 10 dk. iskemi
ve 10 dk. reperfiizyon ii¢ dongii uygulananarak 5 dk. sonra (toplam 65 dk. sonra) Grup
Il’deki islemler (45 dk. iskemi + 4 saat reperfiizyon) tekrarlandi.

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

dakikada baslamadaki amag; Grup IV’deki 6n kosullama siiresine esitlemek ve boylelikle
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tiim gruplarda anestezi siiresinin ayni olmasini saglayarak (350 dk) islemlerin baslangicin

standardize etmek olmustur. Doku drnekleri reperflizyon sonunda alinmistir.

Grup | => [

0.dk 350 dk
Grup I => | _

0.dk 65 iskemi 110 reperfiizyon 350 dk
Grup 1 => I I |

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

Grup IV=> T .

0.dk UIOK  65iskemi 110 reperfiizyon 350 dk

Sekil 8. Deney protokoliiniin sematik goriiniimii
UIOK: Uzak Iskemik On Kosullama
Deks :Deksmedetomidin

3.3 Deneysel Calisma Modeli

Tiim ratlar anestezi uygulamasindan sonra supin pozisyonda operasyon masasina
sabitlenerek abdomen orta hat insizyonu ile ac¢ildi, sol bobrek aciga ¢ikarildi ve renal
pedikiil diseke edildi. Ratlar1 hipotermiden korumak i¢in c¢alisma siiresince operasyon
masasi 1sitict bir lamba ile 1sitildi ve rektal prob ile dlgiilen viicut sicakligr 37-37,5 °C
arasinda tutuldu. Dehidratasyonu 6nlemek amaciyla subkutan serum fizyolojik soliisyonu
saat basi 3 ml/kg dozda uygulandi. Bekleme siireleri boyunca batin 1slak steril tamponlar

ve cerrahi pens ile kapatildi.

Bobrek iskemi reperfiizyon modeli

Sol bobrek total iskemisi; atravmatik mikrovaskiiler klemp ile renal pedikiil
sikigtirtlarak olusturuldu. Yeterli okliizyon renal pedikiilde pulsasyon olmamasi ve
bobrekte solukluk olusmasi ile dogrulandi. (Resim 1) iskemi siiresi tamamlandiktan sonra

mikrovaskiiler klemp serbestlestirilip reperfiizyon saglandi.
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Resim 1. Ratin bobrek kan akiminin kesilmesi

Uzak iskemik on kosullama modeli

Uzak iskemik 6n kosullama amaciyla turnike etkisi i¢in; tez caligmalar1 (101,114)
ve yaymlarda kullanilip etkinligi perfiizyon sintigrafisi ve laser akim olgerle gosterilmis
olan yontem kullanildi (29,32,55,56). Bu amagla ratin sol arka bacagi kasik bdlgesinden
elastik bandaj (1 cm eninde ve 30 cm uzunlugunda) ile ii¢ kez ¢epegevre dolanarak sikildi.
Ug dongii halinde 10 dk. iskemi olusturulup takiben 10 dk. reperfiizyon saglandi. Kan
akimmin kesilmesi lazer akimélger (Laser Flo BPM2, Vasamedic, USA) ile
dogrulandi(Resim 2,3).

Tiim gruplarda total caligma siiresi sonunda histomorfolojik inceleme igin sol
bobrek ¢ikarildi ve ratlar eksanguinasyon ile (kardiyak puncture) sakrifiye edildi. Doku
ornekleri % 10’luk tamponlu formaldehid i¢inde fikse edilip bobrek hasari histolojik olarak
degerlendirildi.
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Resim 3. Ratin bacak kan akiminin kesildiginin lazer akimoélgerle gosterilmesi.

Deksmedetomidin ile farmakolojik ard kosullama yontemi

Laparotomi sonrasinda anestezinin 65. dakikasinda sol bobrege renal IR (45 dk.
Iskemi + 4 saat reperfiizyon) uygulanan bu gruba reperfiizyonun 5. dakikasinda 100 pg/kg
deksmedetomidin (Precedex 100 mcg/2 ml flk., Abbott Laboratory, Illinois, USA) i.p.

verilmistir.
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3.4 Histomorfolojik incelemeler
Bobrek doku ornekleri DEUTF  Histoloji-Embriyoloji AD laboratuvarinda

incelendi.

Isik mikroskopik doku takip protokolii

Bobrek doku ornekleri %10' luk tamponlanmis nétral formalin soliisyonu igerisinde 3
giin siireyle tespit edilerek rutin doku takip islemi baslatildi. Tespit maddesinin
uzaklastirilmasi i¢in 1 gece akar su altinda yikandiktan sonra, 60°C de etiivde 20" ser dakika
sirastyla %70, %80, %96 artan etil alkol serilerinden gegcirildi. Daha sonra 60°C de etiivde
20° ser dakika dort degisim asetonda dehidrate edildi. Seffaflandirma amaciyla 60°C de
etiivde 30" ar dakika iki kez ksilolde bekletildi. 60°C' lik etiivde iki degisim halinde 1’er saat
parafin ile immersiyonu saglanarak parafin bloklar icerisine gomiildii (Tablo 1). Rotary
mikrotom (RM 2255, Leica, Kéln, Germany) araciligi ile 4 um'lik kesitler alindi.

Her denege ait kesitler dokunun genel histomorfolojik 6zelliklerini degerlendirmek
icin hematoksilen-eozin(H-E) ve bag dokusunun degerlendirilmesi igin Masson-Trikrom ile

boyandi.

Hematoksilen-Eozin boyamast

Alman kesitler deparafinizasyon iglemi i¢in 2 saat 60°C’lik etiivde birakildi.
Ardindan ilki 20 dakika (etiivde) diger ikisi 10’ar dakikalik ti¢ farkli ksilene tabi tutuldu.
Daha sonra rehidratasyon islemi i¢in 2 degisim absolii alkol ve %96’dan %70’e azalan
alkol serilerinden gegiridi. Kesitler distle su ile ¢alkalandiktan sonra 10 dakika
Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandi.
Boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 10 dakika akarsuda
yikanan kesitler, 2 dakika Eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire) boyasi ile boyandi. Boyamadan sonra sirastyla %70, %80, %96 ve 2 seri
absolli alkol serilerinden gecirilen kesitler seffaflastirma amaciyla 20’ser dakika ii¢
degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile
kapatildu.

Masson-Trikrom boyamasi
Alman parafin kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 2 saat 60°C’lik etiivde birakildi.

Ardindan ilki 30 dakika (etlivde) diger ikisi 20’ser dakikalik ii¢ farkli ksilende tutuldu.
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Daha sonra rehidratasyon islemi i¢in 2 degisim absolii alkol ve %96’dan %70’e azalan
alkol serilerinden gegiridi. Akarsuda 5 dakika bekletildikten sonra Masson Trikrom
boyama seti (Biooptica 04-001702) igerisinden dokular iizerine 8’er damla Heidenhain’in
Azokarmini (A boyasi) ile 30 dakika 56°C’de 10 dakika bekletildi. 5 dakika oda 1sisnda
sogutulan kesitler distile suyla yikandi. Kesitler sirasiyla 1 dakika Anilin-alkol soliisyonu
(B boyasi), daha sonra 1 dakika Asit-alkol soliisyonu (C boyasi), 30 dakika Fosfowolframik
asid (D boyasi) ve 30 dakika Mallory’nin polikrom soliisyonunda (E boyas1) bekletildi.
%95°1ik etil alkol ile calkalandi ve artan alkol serilerinden gecirildi. Ksilen ile
seffaflastirma yapildiktan sonra entellan ile kapatildi.

Bobrek dokusunun histomorfolojik degerlendirilmesi

Elde edilen kesitler boyama isleminden sonra 1s1k mikroskopik olarak incelendi
(Olympus BX-50 Tokyo, Japonya) ve kesitlerden elde edilen goriintiiler yiiksek
rezoliisyonlu bir kamera (Olympus DP-71, Japonya) iceren bilgisayara aktarilarak digital
olarak fotograflar1 ¢ekildi. Cekilen digital fotograflar digital goriintii analiz programi
(UTSCSA; Image tool version 3,0, for Windows, Texas, USA) ile degerlendirildi.

Bobrek dokusunu degerlendirmek igin boyanan kesitlerde, farkli biiyiitmelerde
denek basina ii¢ birbiriyle ortlismeyen bobrek kesitinin bulundugu en az 30 bobrek alani
incelendi. Iskemi reperfiizyon uygulanan bdbrek dokusu kesitleri 151k mikroskobunda
proksimal tiibiiluslardaki yapisal degisiklikler (tiibiiler atrofi, tiibiiler firgams1 kenar kaybz,
vakuolizasyon, tiibiiler dilatasyon, kast formasyonu), mononiikleer hiicre (MNH)
enfiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, interstisyel alandaki yapisal degisiklikler, renal
korpiiskiil morfolojisi, nekrotik ve apoptotik hiicreler agisindan DEUTF Histoloji ve
Embriyoloji AD’de gorevli iki histolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Kesitlerden
elde edilen goriintiiler semikantitatif olarak tiibiilointerstisyel hasar yoniinden skorlandi.
Skorlama 0 = hi¢ yok, 1 = % 0-25, 2 = % 26-45, 3 = % 46-75, 4 = % 76-100 olarak
uygulandi.

3.5 Dislama Kriterleri

Resiisitasyon gereksinimi olan ratlarin ¢alisma dis1 birakilmasi planlandi.Calisma

dis1 kalan rat olmadi.
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3.6 Istatistiksel 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 karsilagtirmalart i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.
Tiim veriler ortalama + standart sapma (ort + ss) olarak gosterildi. Istatistiksel olarak

p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
gergeklestirilen calismaya toplam 28 rat dahil edildi ve tiim denekler ¢alismay1 tamamladi.
Calisma gruplarmin histomorfolojik hasar skorlar1 Tablo 1’de; skorlarin anlamliliklarinin

karsilagtirilmasi (p degeri) Tablo 2’de sunuldu.

Tablo 1. Gruplara ait histomorfolojik hasar skorlar1

PTYD MNHE EEKD HHTS
Grup | (n=7)
0,0040,00 0,14+0,37 0,28+0,48 0,42+0,78
(Sham)
Grup Il (n=7)
. 2,28+0,48 1,57+0,53 2,42+0,78 6,2+1,25
(IR)
Grup I (n=7)
) 1,28+0,48 1,14+0,37 1,42+0,53 3,85+0,89
(IR+Deks)
Grup IV (n=7)
o . 1,42+0,53 1,14+0,37 1,42+0,53 4,00+1,15
(UIOK+ IR)
p? <0.001* 0,001* 0,001* <0.001*

Veriler ort + ss olarak belirtildi; *p< 0,05: Gruplar arasinda anlaml fark; * Kruskal Wallis
testi

PTYD: Proksimal Tiibiiluslarda Yapisal Degisiklikler

MNHE: Mononiikleer Hiicre Enfiltrasyonu

EEKD : Eritrosit Ekstravazasyonu ve Kapiller Dilatasyon

HHTS: Histomorfolojik Hasar Toplam Skoru
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Tablo 2. Gruplarin histomorfolojik hasar skorlarimin anlamliliklarmin  (p* degeri)

karsilastirilmast
IR IR+Deks UIOK+IR
Sham 0.001* 0,001* 0,001*
PTYD IR 0,006* 0,015*
IR+Deks 0,59
Sham 0,002* 0,002* 0,002*
MNHE IR 0,10 0,10
IR+Deks 1,00
Sham 0.002* 0,005* 0,005*
EEKD IR 0,02* 0,02*
IR+Deks 1,00
Sham 0.001* 0.001* 0,001*
HHTS IR 0,005* 0,009*
IR+Deks 0,89

*p< 0,05: Gruplar arasinda anlaml fark; *Mann Whitney U
PTYD: Proksimal Tiibiiluslarda Yapisal Degisiklikler
MNHE: Mono Niikleer Hiicre Enfiltrasyonu
EEKD : Eritrosit Ekstravazasyonu ve Kapiller Dilatasyon
HHTS: Histomorfolojik Hasar Toplam Skoru

Bobrek Histomorfolojik Hasar Skoru

Proksimal tiibiiluslarda yapisal degisiklikler

Sham (0,00+0,00), IR (2,28+0,48), iIR+Deks (1,28+0,48) ve UIOK+IR (1,42+0,53)
gruplar1 incelendiginde Sham grubu histomorfolojik hasar skorlar1 IR, IR+Deks ve
UIOK+IR gruplarmndan anlamli olarak diisik bulundu (p<0,01) (Tablo 1). Iskemi
Reperfiizyon, IR+Deks ve UIOK+IR gruplarinin hasar skorlar1 karsilastirildiginda anlaml
fark saptand1 (p<0,05). iskemi Reperfiizyon grubu ile IR+Deks ve UIOK+IR gruplarinin
skorlar1 karsilastirildiginda IR grubunda anlamli yiikseklik saptanirken (p<0,05), IR+Deks
ve UIOK+IR gruplari arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,59) (Tablo 2) (Grafik 1).
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Sham iR iR+Deks UiOK+iR

Grafik 1. Bobrek histomorfolojik incelemesinde proksimal tiibiiluslardaki hasar skorlari
* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)
** [R+Deks Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)
##% JIOK+IR ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)
# IR+Deks Grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0.05)
+ UIOK+IR ile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0.05)

Mononiikleer hiicre enfiltrasyonu

Sham (0,14+0,37), IR (1,57+0,53), iIR+Deks (1,14+0,37) ve UIOK+IR (1,14+0,37)
gruplar1 incelendiginde Sham grubu histomorfolojik hasar skorlar1 IR, IR+Deks ve
UIOK+IR gruplarindan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,01) (Tablo 1) (Grafik 2).
Iskemi Reperfiizyon, IR+Deks ve UIOK+IR gruplarinin hasar skorlar1 karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0,1).
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Grafik 2. Bobrek histomorfolojik incelemesinde mononiikleer hiicre enfiltrasyonu
skorlar1

* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)

**  [R+Deks Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)

##% JIOK+IR ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)

Eritrosit ekstravazasyonu ve kapiller dilatasyon

Sham (0,28+0,48), IR (2,42+0,78), IR+Deks (1,42+0,53) ve UIOK+R (1,42+0,53)
gruplar1 incelendiginde Sham grubu histomorfolojik hasar skorlar1 IR, IR+Deks ve
UIOK+IR gruplarindan anlamli olarak diisik bulundu (p<0,01) (Tablo 1). Iskemi
Reperfiizyon, IR+Deks ve UIOK+R gruplarinin hasar skorlar1 karsilastirildiginda anlaml
fark saptand1 (p<0,05). iskemi Reperfiizyon grubu ile IR+Deks ve UIOK+IR gruplarinin
skorlar1 karsilastirildiginda IR grubunda anlamli yiikseklik saptanirken (p<0,05), IR+Deks
ve UIOK+IR gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1) (Tablo 2) (Grafik 3).
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Eritrosit ekstravazasyonu ve kapiller
dilatasyon

Grafik 3. Bobrek histomorfolojik incelemesinde eritrosit ekstravazasyonu ve kapiller
dilatasyon skorlari

* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)

**  [R+Deks Grubu ile Sham Grubu Karsilastirildiginda (p<0.01)

##% JIOK+IR ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)

Histomorfolojik hasar toplam skoru

Sham (0,42+0,78), IR (6,28+1,25), IR+Deks (3,85+0,89) ve UIOK+IR (4,00+1,15)
gruplar1 incelendiginde Sham grubu histomorfolojik hasar skorlar1 IR, IR+Deks ve
UIOK+IR gruplarindan anlamli olarak diisik bulundu (p<0,01) (Tablo 1). Iskemi
Reperfiizyon, IR+Deks ve UIOK+R gruplarinin hasar skorlar karsilastirildiginda anlamli
fark saptand1 (p<0,01). iskemi Reperfiizyon grubu ile IR+Deks ve UIOK+IR gruplarmin
skorlar1 karsilastirildiginda IR grubunda anlamli yiikseklik saptanirken (p<0,01), IR+Deks
ve UIOK+IR gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,89) (Tablo 2) (Grafik 4).
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Grafik 4. Bobrek histomorfolojik incelemesinde histomorfolojik hasar toplam skorlari

* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)
** [R+Deks Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)
##% JIOK+IR ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0.01)

Sham grubuna ait bobrek kesitleri incelendiginde, bobrek dokusuna ait korteks ve
medulla ayriminin rahatlikla yapilabildigi, korteksin disinda fibroz kapsiiliin saglam olarak
yer aldigi gozlendi. Korteksteki renal korpiiskiillerin normal yapida oldugu, Bowman
kapsiiliiniin pariyetal ve visseral yapraginin normal histolojik yapida oldugu belirlendi.
Proksimal ve distal tiibiil ile Henle kulbu ve kollektor tiibiillerde yapilarin normal oldugu
goriildii. Epitel hiicrelerinin karakteristik yap1 ve ozelliklerini korudugu belirlendi. Sham
grubunda normal histomorfolojik 6zellikler goriiliirken ve bu gruba ait kesitlerde herhangi
bir hiicre enfiltrasyonu ve firgamsi1 kenar kaybi goriilmedi (Resim 4 ).

Iskemi reperfiizyon grubunda proksimal tiibiil hiicrelerinde firgamsi1 kenar kaybi,
tiibiiler atrofi, tiibiiler dilatasyon, peritiibiiler alanda MNH enfiltrasyonu ve vakuolizasyon
goriildii. Bazi tiibiillerde proteindz madde birikimi ile birlikte kast formasyonu ve tiibiil
liimeninde hiicre debrisleri belirlendi. Korteksteki bazi bolgelerde, damarlarda dilatasyon
ve eritrosit ekstravazasyonu izlendi (Resim 5,6,7,8).

Deksmedetomidin+iR grubunda; IR grubuna gére tiibiiler atrofi, tiibiiler dilatasyon
ve vakuolizasyon ile tiibiillerde protein6z madde birikimi, tiibiil liimeninde hiicre debrisleri
ve firgams1 kenar kaybi daha az oranda goriildii. Iskemi Reperfiizyon grubuna gore
peritiibliler alanda MNH enfiltrasyonunda, eritrosit ekstravazasyonunda azalma izlendi.

(Resim 9,10,13).
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Uzak IOK+IR grubunda; IR grubuna gore peritiibiller alanda MNH
enfiltrasyonunda, tiibiil hiicrelerinde gozlenen dejenerasyonda ve kortekste eritrosit
ekstravazasyonunda azalma goriildii. Mikroskopik alanlarda, tiibiiluslarda gozlenen
fircams1 kenar kaybi, tiibliler atrofi, tiibiiler dilatasyon, vakuolizasyon ile tiibiillerde
proteindz madde birikimi, tiibiil liimeninde hiicre debrisleri IR grubuna gére daha az
oranda izlendi (Resim 11,12,14).

Deksmedetomidin+iR grubu UIOK+IR grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmamis olmasina ragmen histomorfolojik olarak Deksmedetomidin+iR grubunda
proksimal tiibiil hiicrelerinde gozlenen firgamsi kenar kaybi, tiibiiler atrofi, tiibiiler
dilatasyon, vakuolizasyon, bazi tiibiillerde proteindz madde birikimi ile birlikte kast
formasyonu ve tiibiil liimeninde hiicre debrisleri UIOK grubuna gore daha az oranda

goriildii.

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

kesitler (X40) G:glomeriil, P:proksimal tiibul, D: distal tiibul
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Resim 5 A,B : IR grubuna ait kesitler, (H-E)(X20)(X40) .G:glomeriil,

P:proksimal tubul, D: distal tubul, (=>) tiibullerde protein6z madde

birikimi, (*) limene dokiilmiis proksimal tiibul epitel hiicreleri
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Resim 6 A,B : IR grubuna ait kesitler, (H-E)(X40) .G:glomeriil,

P:proksimal tiibul, D: distal tubul, (=>): tiibullerde protein6z madde

birikimi, ( * ) limene dokiilmiis proksimal tiibul epitel hiicreleri
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Resim 7: IR grubuna ait kesitler,(H-E)(X40). G:glomeriil, P:proksimal
tiibul, D: distal tiibul, ( =>): mononiikleer hiicre enfiltrasyonu, ( * ) liimene

dokiilmiis proksimal tiibul epitel hiicreleri
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Resim 8: IR grubuna ait kesitler, (H-E)(X40). G:glomeriil, P:proksimal

tibul, D: distal tiibul, (=>): mononiikleer hiicre enfiltrasyonu
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Resim 9 A,B : IR grubuna ait kesitler,(H-E)(X40) .G:glomeriil,
P:proksimal tiibul, D: distal tiibul, (=>): eritrosit ekstravazasyonu,( * )
tiibullerde protein6z madde birikimi

Resim 10 A,B : IR+Deks grubuna ait kesitler ,(H-E)(X20)(X40)
G:glomeriil, P:proksimal tiibul, D: distal tubul, ( =>) mononiikleer hiicre
enfiltrasyonu, ( *): eritrosit ekstravazasyonu
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Resim 11 A,B : IR+Deks grubuna ait kesitler , (H-E)(X40) .G:glomeriil,
P:proksimal tiibul, D: distal tiibul, ( => ) liimene dokiilmiis proksimal
tiibul epitel hiicreleri,protein6z madde birikimi
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Resim 12 A,B: UIOK+IR grubuna ait kesitler ,(H-
E)(X20)(X40)G:glomeriil, P:proksimal tiibul, D: distal tiibul,(=>):
eritrosit ekstravazasyonu, (*) mononiikleer hiicre enfiltrasyonu ve (---->)

tiibiillerde proteindz madde birikiminin diger gruplara gore azalmis oldugu
gorunum.
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Resim 13 A,B: UIOK+IR grubuna ait kesitler ,(H-E)(X40) .G:glomeriil,
P:proksimal tiibul, D: distal tiibul, (---->): eritrosit ekstravazasyonu, ( *)
mononiikleer hiicre enfiltrasyonunun ve ( =>) tiibiillerde proteindz madde
birikiminin diger gruplara gore azalmis oldugu goriiniim.

Resim 14 AB,C,E : A: Sham Grubuna ait kesit; B,C,E : IR Grubuna ait
kesitler.(=>) mavi renkli kollajen doku artisina ait gériiniim (Masson-
Trikrom Boyama)(X40)
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Resim 15 A,B,C,E : A,C : IR+Deks Grubuna ait ; B,E : UIOK+R
Grubuna ait kesitler.(=>) mavi renkli kollajen doku artisina ait goriiniim
(Masson-Trikrom Boyama)(X40)
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5. TARTISMA

Bu deneysel ¢alismada rat renal IR modelinde UIOK ve deksmetedomidinin etkileri
karsilastirilarak her iki yontemin de renal IR hasarmi histomorfolojik olarak anlamli
diizeyde azalttip1 gosterildi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, bobrek
histomorfolojik hasar toplam skoru IR+Deksmetedomidin grubunda UIOK+IR grubuna
gore daha diisiik bulundu.

Iskemi reperfiizyon; vaskiiler ve transplantasyon cerrahisinde sik karsilasilan bir
durumdur. Iskemik renal dokuda revaskiilarizasyon, myonefropatik metabolik sendrom
olarak adlandirilan metabolik asidoz, hiperkalemi, myoglobinemi, myoglobiniiri ve renal
yetersizlikle karekterize sistemik problemlerle sonucglanir (30). Reperfiizyonla aktive olan
birgok mekanizma ile ortaya ¢ikan toksik iiriinler, adezyon molekiilleri ve sitokinler SIRS a
neden olup basta akciger olmak iizere kalp, beyin gibi uzak organlarda hasar olusturup
uzun siireli yogun bakim izlemi gerektirebilecek MOF’a yol acabilmektedir (6,21,22,88).
Iskemi reperfiizyon hasari sonucu bébreklerde histomorfolojik yénden mikrovaskiiler
permeabilitede artis, interstisyel ddem, vazoregiilasyonda bozulma, enflamatuvar hiicre
enfiltrasyonu, parankimal hiicre disfonksiyonu ve akut tubiiler nekroz gelistigi
gosterilmistir (8).

Bu calismada daha onceki deneysel IR ile UIOK modellerinde ve deksmedetomidin
ile yapilmis arastirmalarda rat kullanilmig olmasi sebebiyle deney hayvani olarak rat tercih
edildi (19,70,98).

Deneysel rat renal IR hasar modellerinde farkli iskemi ve reperfiizyon siireleri
kullanilmistir.(19,98 )Kocoglu ve ark. (19) yaptiklari calismada renal IR modeli
olusururken, sag nefrektomi uygulanmis ratlarda sol bobrege 60 dk. iskemi ve sonrasinda
45 dk. reperfiizyon uygulamislardir. Williams ve ark. (98) ise bilateral renal arter ve veni
klempleyerek 45 dk. iskemi uyguladiklar1 modelde reperfiizyondan sonraki 0, 0.5, 1, 2, 4,
6, 9, 24. saatlerde ve 1 hafta sonra kan ve doku Ornekleri alarak renal hasari
arastirmiglardir. Calismalarinda renal hasarin 45 dk.’lik iskemiyi takiben en erken 4. saatte
baslayip 24. saatte pik yaptigmi bildirmislerdir. Curtis ve ark. (99),rat renal IR modelinde
deksmedetomidin ve s- ketamin etkilerini kiyasladiklar1 ¢alismalarinda sol renal artere 45
dk. klempaj uygulayarak reperfiizyon sonrasi 48. saatte kan ve doku ornekleri almiglardir.

Cochran ve ark. (100) IOK modellerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda uzun siireli iskemi
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modeli olugturmak i¢in renal pedikiilii 45 dk. klempleyerek reperfiizyonun 24. saatinde kan
ve doku drneklerini almiglardir.

Bu ¢alismadaki deneysel modelde Williams ve ark. (98) , Curtis ve ark.(99) ile
Cochran ve ark. nin (100) kullandig1 45 dk. iskemi ve renal hasarin en erken
gozlenebildigi 4 saatlik reperfiizyon siiresi tercih edildi. Calismamizdaki model ile renal
hasarin olustugu histomorfolojik olarak saptandi. Iskemi Reperfiizyon grubu ile Sham
grubu arasinda histomorfolojik hasar skorlari yoniinden anlamli fark bulunmasi IR
modelinin dogru uygulandigini géstermektedir.

Bir organa uygulanan iskemi reperfiizyon epizodlarinin bagka bir organda iskemiye
kars1 dayaniklilik saglamas: esasina dayanan UIOK yontemi ilk olarak 1993’ te Pryzlenk
ve ark. (12) tarafindan kalpte gosterilmistir. Uzak IOK’ nin miyokard disinda akciger (15),
bobrek (83), iskelet kas1 (70) ve barsaklarda (61) da etkin oldugu bulunmustur. Harkin ve
ark. (82) domuzlarda bilateral alt ekstremite iskemisi 6ncesinde gerceklestirilen IOK’nin
IL-6 diizeyi, dolasimdaki 16kosit sayis1, pulmoner 6dem ve solunum yetersizligi bulgularini
azaltarak akciger hasarimi azalttigin1 saptamislar ve yash veya solunum yoniinden yiiksek
risk altindaki hastalarm planl cerrahilerinde IOK ’nin faydali olabilecegini savunmuslardr.

Uzak 10K’ nin IR hasarini azaltmaktaki etkisini gosteren ¢alismalar IR hasarmdan
korunmada noninvaziv bir yontem arayisini giindeme getirmistir. Kiintscher ve ark.(80)
gecici iskemi olustururken damar kan akimini direkt kesmek yerine noninvaziv turnike
uygulamasinin UIOK’ de alternatif yéntem oldugunu bildirmislerdir. Saita ve ark. (70) ise
iskelet kas1 IR hasarmi engelleyen en etkili IOK yonteminin ii¢ kez 10 dk. iskemi ve 10 dk.
reperfiizyon seklinde olmas1 gerektigini gostermislerdir.

Kanoria ve ark. (84) total karacier iskemi modelinde UIOK’nin etkinligini
aragtirmuslar ve arka bacaga ii¢ dongii uygulanan UIOK nin serum transaminaz degerlerini
diisiirdiigiinii, hepatik kan akimini arttirdigini ve periferik oksijen satiirasyonunu
yiikselttigini saptamislardir. Olguner ve ark. (6) tek tarafli arka bacak IR’si dncesinde
turnike yontemiyle uygulanan UIOK modelinin akciger hasar skorunu ve lipid
peroksidasyonunu azalttigini gostermislerdir. Sahin ve ark. (22) arka bacaga turnike
yontemiyle uygulanan 10 dk.lik 3 déngii UIOK nin karaciger IR hasarmi direkt 10K ye
gore daha belirgin azalttigin1 bulmuglardir.Calismada, literatiirde (22,70) ve klinigimizde
daha 6nce yapilan tez ¢alismalarinda (101,114) etkinligi gdsterilmis olan alt ekstremiteye
tic dongti 10 dk. iskemi 10 dk. reperfiizyon seklinde noninvaziv turnike uygulamasi ile

yapilan UIOK yoéntemi kullanildi. Calismamizda IR grubu ile UIOK grubunun
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histomorfolojik toplam hasar skorlar1 karsilastirildiginda IR grubunda anlamli yiikseklik
saptanmistir. Bu sonug, daha once yapilan bir tez ¢alismasinin sonucuyla uyumlu olarak,
UIOK’nin renal IR hasarinda da koruyucu etkinligi oldugunu diisiindiirtmektedir (101).
Ancak; Sham grubunda histomorfolojik toplam hasar skorunun UIOK grubundan anlamli
diisiik olmas1 ise UIOK'min renal IR hasarm tiimiiyle engelleyemedigini ortaya
cikarmaktadir.

Iskemiye bagli akut bobrek yetersizligi; renal vazokonstriksiyon, tiibiiler hasar,
glomertler filtrasyon yetersizligi ve glomeriiler hasardan olusan kompleks bir sendromdur
(116). Iskemi reperfiizyon hasarmi olusturan mekanizmalar {izerinde etkili olabilecegi
diisiiniilen c¢esitli ilaglar profilakside (farmakolojik 6n kosullama) ve tedavide
(farmakolojik ard kosullama) kullanilmistir (17,97,117). Fujii ve ark. (17) yaptiklar
calismada; bobrek IR hasari iizerine L-karnozinin etkilerini arastirmislar ve L-karnozinle
farmakolojik 6n kosullama yapilan ratlarda hasarin belirgin olarak onlendigini
bildirmislerdir. Calismacilar; iR hasari ile artan renal sempatik aktivitenin ve noradrenalin
diizeylerinin L-karnozin uygulamasiyla baskilandigini gostermislerdir.

Farmakoljik 6n/ard kosullamanin IR hasarindan koruyucu roliiniin arastirildig
birgok  deneysel  calismada  farmakolojik  ajan  olarak  deksmedetomidin
kullanilmistir(19,102,103). Deksmedetomidinin yakin zamanda ortaya ¢ikarilan bir diger
ozelligi de IR hasari iizerine koruyucu etkisidir. Deksmedetomidinin tavsanlarda fokal
iskemi, ratlarda kardiyak IR hasar1 ve inkomplet 6n beyin iskemisine karsi koruyucu
etkinligi oldugu bildirilmistir (97,104,105,106).

Deksmedetomidinin klinik kullanimi disinda renal IR hasarmi onleyici etkisi
yeterince arastirilmamistir. Deksmedetomidinin renal IR hasarindaki koruyucu etkisinin
mekanizmas1 kesin olarak bilinmemekle birlikte noradrenalin salinimini azaltarak renal
kan akimi ve glomertiler filtrasyonu artirdigi kabul edilmektedir (118). Gu ve ark.(107)
deksmedetomidinin renal hiicre Oliimiinii azaltmak, HMGB-1 (High Mobility Group
Protein B1) salinimimi azaltmak ve TLR-4(Toll-Like Receptor 4) olusumunu azaltarak
enflamatuvar kaskadi baskilamak suretiyle renal IR hasarmi azalttigim bildirmislerdir. Bu
ajanin renal IR iizerine histopatolojik etkileri ilk kez Kogoglu ve ark. (19) tarafindan
arastirilmistir. Caligsmacilar, reperfiizyon basinda i.p. 100 pg/kg dozunda uyguladiklar
deksmedetomidin ile IR’ye bagli renal hasarin histomorfolojik olarak diizeldigini
gostermislerdir. Anabilim dalimizda yapilan bir tez ¢alismasinda da;proflaktik (6n

kosullama) veya terapotik (ard kosullama) olarak uygulanan i.p. 100 pg/kg dozunda
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deksmedetomidinin renal IR hasarmi onlemede histopatolojik olarak etkili oldugu
gosterilmistir (115). Bu calismalardan 6rnek alinarak, ¢alismamizda deksmedetomidin
reperfiizyonun 5. dakikasinda ip. 100 pg/kg dozunda terapdtik olarak uygulandi.
Calismamizda IR grubu ile Deksmedetomidin grubunun histomorfolojik toplam hasar
skorlar1 karsilastirildiginda IR grubunda anlamli yiikseklik saptanmistir. Bu sonug, daha
once yapilan ¢alismalarin sonucuyla uyumlu olarak, deksmedetomidinin renal IR hasarinda
koruyucu etkinligi oldugunu géstermektedir(19,107,115,118).

Bu ¢alismada; IR+deksmedetomidin grubu UIOK+IR grubu ile karsilastirildiginda
histomorfolojik toplam hasar skorlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak;
deksmedetomidin kullanilan grupta histomorfolojik hasar toplam skorunun kismen daha
diisiik olmas1 ve proksimal tiibiil hiicrelerinde gozlenen fircamsi kenar kaybi, tiibiiler
atrofi, tiibliler dilatasyon, vakuolizasyon, bazi tiibiillerde proteinéz madde birikimi, kast
formasyonu ve tiibiil liimeninde hiicre debrislerinin UIOK+IR grubuna gore daha az
oranda goriilmiis olmasi deksmedetomidinin IR hasarma kars1 daha iyi korundugunu ve
renal hasari iyilestirmede UIOK’ye gore etkinliginin kismen daha fazla oldugunu
diistindiirmektedir.

Uzak IOK bébrekte ek stres olusturmadan, operasyon sirasinda cerrahi siire ve kan
kaybimni arttirmaksizin  kolaylikla uygulanabilen noninvaziv bir yontem olabilir.
Ulasabildigimiz kaynaklar ve literatiir taramasinda, bébrek IR modellerinde UIOK ile
deksmedetomidin kullanilan farmakolojik ard kosullamay1 karsilastiran bir calismaya
rastlamadigindan hangi yontemin daha etkin oldugunu saptamak amaciyla bu deneysel
calisma planlandi.

Bu ¢alismanin kisithiliklari; sadece histomorfolojik inceleme yapilip biyokimyasal
degerlere ya da doku myeloperoksidazina bakilmamis olmasi, daha uzun reperfiizyon

stireleriyle (24 saat gibi) calisilmamis olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; bu deneysel ¢alismada rat renal IR modelinde deksmedetomidin ile
farmakolojik ard kosullamanin ve turnike ile uzak iskemik 6n kosullamanin bobrek IR
hasarini histomorfolojik olarak anlamli diizeyde azalttig1 saptandi. Her iki yontem arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Major bobrek ve vaskiiler ameliyatlarda, cerrahi siireyi uzatmadan ve organa ek
hasar olusturmadan IR hasarmi &nlemek icin deksmedetomidinin ve UIOK’nin
uygulanabilir yontemler olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak her iki yontemin de etki
mekanizmalart ve etkinlikleri agisindan farklarinin ortaya konacagi, insandaki doz ve

stirelerinin belirlenecegi daha ayrintil ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.
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