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OZET

Amag: Alfa-2 adrenerjik reseptor agonisti olan deksmedetomidinin iki farkli
dozunun siganlarda bobrek iskemi-reperfiizyonu sirasinda olusan oksidatif hasara
karst koruyucu etkisi olup olmadigin1 bulmaya calistik. Aym1 zamanda bobrek
fonksiyon testlerinden olan kan iire azotu (BUN) ve kreatinin (Cre) diizeyleri ile

proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a diizeyine etkilerini arastirdik.

Materyal ve Metod: Erkek Sprague Dawley siganlar herbirinde 10 hayvan
olmak iizere 4 gruba ayrildi: Grup 1 (kontrol), grup 2 (iskemi-reperfiizyon), grup 3
(deksmedetomidin 100 pg/kg) ve grup 4 (deksmedetomidin 10 pg/kg). Siganlarin sag
bobregi alindiktan sonra sol bobrege 40 dakika iskemi ve sonra 3 saat reperfiizyon
uygulandi. Deney sonunda alinan kan ve sol bobrek dokusunda biyokimyasal
analizler yapildi.

Bulgular: Kontrol grubuna gore Grup 2’de serumda odlgiilen BUN ve Cre
diizeyleri ile bobrek dokusu malondialdehit (MDA) diizeyi belirgin artarken
(p<0.05), stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitesi ve glutatyon
(GSH) seviyesi belirgin azaldi (p<0.05). Grup 2’ye gore grup 3’te BUN ve Cre
diizeyleri belirgin azalirken (p<0.05), SOD enzim aktivitesinde belirgin artig goriildi
(p<0.05). Tiim &lgtimlerde grup 3 ile grup 4 arasinda anlamli fark bulunmadi ve tim
Olgtimlerde grup 2’ye gore grup 4’teki degisiklikler, grup 3’teki degisikliklere benzer
bulundu. TNF-a yoniinden grup 2’ye gore grup 4’te belirgin azalma saptandi
(p<0.05).

Sonu¢: Bobrek iskemi reperfiizyon hasarina karsi deksmedetomidinin 100

ug/kg ve 10 ng/kg dozlarda belirgin antioksidan etkiler gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Sigan, bobrek, iskemi-reperfiizyon, oksidatif stres,

deksmedetomidin.
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ABSTRACT

The effect of dexmedetomidine against renal ischemia reperfusion
induced oxidative damage in rats

Aim: We studied the protective effect two different doses of
dexmedetomidine, an alpha-2 adrenergic receptor agonist, against oxidative damage
during renal ischemia-reperfusion in rats. At the same time we examined their effects
on levels of BUN, creatinin (Cre) and TNF-a.

Materials and Methods: Male Sprague-Dawley rats were divided into 4
groups each including 10 animals: Group 1 (control), group 2 (ischemia-reperfusion),
group 3 (dexmedetomidine 100 ug / kg) and group 4 (dexmedetomidine 10 pg / kg).
After removing right kidney of rats, left kidney was performed ischemia during 40
minutes and reperfusion in following 3 hours. Biochemical analysis was performed
on blood and left kidney tissue obtained at the end of the experiment.

Results: In group 2, compared to the control group levels of BUN, Cre and
kidney tissue malondialdehyde (MDA\) increased significantly (p <0.05), superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT) enzyme activity and glutathione levels decreased
significantly (p <0.05). In group 3, compared to the group 2, levels of BUN, Cre
decreased significantly (p <0.05), SOD activity was increased significantly (p <0.05).
There was no significant difference between group 3 and group 4 in the all measures
and Changes in the group 4, compared to the group 2 is found to be similar in the all
measures. In the group 4, compared to the group 2, TNF-a levels were decreased
significantly (p <0.05)

Conclusion: Dexmedetomidine shows the antioxidant effects against renal

ischemia reperfusion injury clearly at 100 pg/kg dose and 10 pg/kg.

Key words: Rat, kidney, ischemia-reperfusion, oxidative stress, dexmedetomidine.
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1. GIRIS

Akut bobrek yetmezliginin en 6nemli sebeplerinden biri olan bobrek iskemi
reperfiizyon hasari, sik goriilmesi ve yliksek mortalite oran1 sebebiyle onemli bir
klinik problemdir. Bobrek kan akimiin gegici olarak kesilmesi; bobrek
transplantasyonu, parsiyel nefrektomi, renal arter anjioplasti, kardiyopulmoner
bypass, aortik bypass cerrahisi, kazalar veya iyatrojenik travma, sepsis, hidronefroz
ve elektif tirolojik ameliyatlarda goriiliir. Dokuya kan akiminin geri donmesi iskemik
dokuda normal fonksiyonun geri donmesine sebep olabilir; ancak bir celiski olarak
reperfiizyon olay: sirasinda doku daha fazla hasara da ugrayabilir. Gegen on yilda
stiperoksit radikali (O;"), hidrojenperoksit (H,O,) ve hidroksil radikali (HO) gibi
reaktif oksijen tiirlerinin iskemi reperfiizyon hasarini artirdigi kanitlanmistir (1, 2).

Deksmedetomidin, a, adrenejik reseptorlere yiiksek afinitesi olan yeni bir ap
adrenerjik reseptor agonistidir. Perioperatif donem sirasinda goriilen pek ¢ok
kardiyovaskiiler cevabi1 baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik ozellikleri
vardir. Intraoperatif olarak uygulandiginda intravendz ve inhalasyon anestezik
ihtiyacim1 azaltir; postoperatif olarak kullanildiginda ise analjezik ve sedatif
gereksinimi  distirtir.  Deksmedetomidin  anksiyolitik ve analjezik etkileri,
intraoperatif anestezik gereksiniminin azaltilmasinda ve postoperatif yogun bakim
tinitesi ile diger yogun bakim iinitelerinde ventile edilen hastalarin sedasyonu igin
yararl bir ajandir (3).

Deksmedetomidinin yapilan ¢alismalarda tavsanlarda fokal iskemiye,
siganlarda kardiyak iskemi-reperfiizyon hasarina, yine siganlarda inkomplet beyin
iskemisi ve renal iskemiye karsi koruyucu etkileri belirtilmistir (4, 5, 6, 7).
Deksmedetomidininin, bobrek iskemi-reperfiizyon hasarinin patogenezinde onemli
rolii olan oksidatif stres bulgular1 ile ilgili ¢alismaya rastlanmamistir. Bu tez
calismasinda, deksmedetomidinin 10 pg/kg ve 100 ug/kg’lik iki farkli dozunun

bobrek iskemi reperflizyon hasarina etkisi olup olmadigi arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobregin Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrekler karin arka duvarinin iist kisminda ve columna vertebralis’in her iki
tarafinda bulunurlar. Bobreklerin etrafin1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar. On
yiiziinii periton zar1 orter (8). Ust uglar1 12. torakal vertebranin iist kenar1, alt uglari
3. lumbal vertebra seviyesinde bulunur. Karin boslugunun sag iist yaninda karaciger
bulunmasi sebebiyle sag bobrek sol bobrege nazaran daha asagidadir (9). Her bobrek
insanlarda yaklasik 11,5 cm wuzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2,5 cm
kalinliktadir. Sol bobrek saga nazaran biraz daha uzun ve dardir. Agirliklar yetiskin
erkeklerde 125-170 g kadinlarda ise 115-155 g araligindadir (10). Bobrekler kuru
fasiilye seklindedir (sekil 1). On ve arka olmak iizere iki yiizii, i¢ ve yan olmak iizere
iki kenari, {ist ve alt olmak iizere iki ucu vardir. Bobregi icten disa dogru capsula
fibroza, capsula adipoza ve fascia renalis olmak {izere ii¢ kilif sarar. Karin arka
duvarinda retroperitonal olarak yerlesen bobrekler bazi hallerde biraz asag1 ve yukari
dogru hareket edebilirler. Ust kisimlarmin diafragmaya dayanmas: sebebiyle derin
inspirasyonda 1-2 c¢cm asagi inerler. Bobrekleri yerlerinde tutan en onemli yapilar
bobrek damarlar1 ve fascia renalis’tir. Ayrica capsula adipoza ve pararenal yag
tabakasinin da katkis1 olur (11).

Bobrekleri kenarlarindan gegen bir kesitle ikiye ayirarak inceledigimizde renk
ve fonksiyon olarak iki farkli boliimden olustugunu goriiriiz. Daha agik renkli
(kirmizi) dis boliime korteks, daha koyu renkli (kahverengi-kirmizi) ve cizgili
boliime medulla denir. Orta bdliimdeki bosluga sinus renalis adi verilir. Korteks,
renal korpiiskiiller, kiviimhi ve diiz tiibiilleri, toplama tiibiillerini ve kanallarini
bulundurur. Medulla renal korpiiskiil bulundurmaz; diiz tiibiilleri ve toplayic
kanallari igerir.

Bobregin mediyal kenart hilum denilen derin ve vertikal ¢ukur bulundurur.
Kan damarlari, sinirler ve tireterler bu bolgeden bobrege giris ve ¢ikis yaparlar (10).
Hilumda tireterler genisleyerek renal pelvisi meydana getirirler. Renal pelvis dallara

ayrilarak renal kaliksleri olusturur. Major kalikslerden minér kaliksler olusur (9).



Sekil 1. Bobregin genel goriiniimii (12).

Genelde her bir bobrekte iki major kaliks, 10-12 mindr kaliks mevcuttur. Min6r
kalikslerin u¢ boliimleri papilla olarak adlandirilir. Her papillanin u¢ boliimleri
toplama kanallarin agilmasi sebebiyle deliklidir ve papillanin u¢ boliimlerine area
cribrosa adi verilir (10). Vertikal kesitlerde her papillanin piramidal sekilli bobrek
dokusunun tepe noktasinda bulundugu goriiliir. Meduller piramid olarak adlandirilan
bu boliimler diiz seyirli tiibiiller ve bunlara parelel ilerleyen kan damarlar1 sebebiyle
cizgili goriiniimdedirler. insan bobreginde yaklasik olarak 8-18 piramid bulunur.

Dis medulla bolimii i¢ ve dig olarak iki boliime ayrilir. Bu boliimler
nefronun ayri boliimlerinin ayr1 seviyelerde yerlesmesinden kaynaklanir. Dig
medullar kismin dis zonunda proksimal diiz tiibiiller, i¢ zonunda inen ince parga,
¢ikan kalin parga (distal diiz tiibiil) ve toplama tiibiilii; i¢ mediiller kisimda inen ince
parca, ¢ikan ince par¢a ve toplama kanali mevcuttur. Medullar piramidlerin kortekse
bakan tabanlarindan korteks dokusuna dogru 400-500 adet tiibiil uzanir. Medullar
piramidlerin tabani i¢ korteks ile dis medulla arasindadir. Bir medulla piramidi ve

piramidin tabanini saran korteks dokusuna bobrek lobu denir (13).
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Sekil 2. Bobregin damarlari ve kanlanmasi (14).

Bobregin kan akimi normal kosullarda kalp debisinin % 22’sidir ve yaklasik
olarak 1100 ml/dk’dir. Bobrek arteri hilum bolgesinde bobrege giris yapar.
Interlober, arkuat, interlobiiler arterlere (radyal arter) ve aferent arteriyollere ayrilir
(sekil 2). Aferent arteriyoller, plazma proteinlerinden bagka, bol miktarda su ve
maddenin filtre edilerek idrar yapiminin bagladigi yer olan glomeriiler kapillerleri
meydana getirir (15). Her glomeriiler kapillerinin distal ucu toplanarak, bobrek
tiibiillerini ¢evreleyen, peritiibiiler kapiller ad1 verilen ikinci bir kapiller ag1 meydana
getirir. Peritlibiiler kapiller daha sonra vendz sistemin damarlar1 olan interlobiiler
ven, arkuat ven, interlober ven, en sonunda bdbregi renal arter ve iireterle birlikte
terk eden renal veni meydana getirirler. Bobrek kan dolasimi glomeriiler ve

peritiibiiler kapiller olarak iki farkli kapiller yatagi bulunan 6zel bir dolagimdir.



Glomertiler kapillerdeki 60 mmHg yiiksek hidrostatik basing sivinin hizl
filtrasyonunu saglar. Peritlibiillerdeki 15 mmHg’lik diisiik olan hidrostatik basing

stvinin ¢abuk geri emiliminin ¢ok daha kolay olmasina olanak saglar (14).

2.1.1. Nefronlar

Insanda bébrekler, idrar olusturabilme yeteneginde olan her birinde yaklasik
bir milyon kadar sayida bulunan nefrondan olusur. Her nefron ¢ok miktarda sivinin
filtre oldugu glomeriil ve bdbrek pelvisi i¢indeki yol boyunca filtre edilen sivinin
idrara doniistiigli uzun bir tiibtilden olusur (16).

Glomertiler kapiller diger kapillerle kiyaslandiginda 60 mgHg gibi ytiksek
hidrostatik basinca sahiptir. Glomertil kapiller epitel hiicrelerle ortiilmiis olup, tiim
glomeriiler kapiller ag bowman kapsiili adi verilen kapsiille cevrelenmistir.
Glomertiler kapillerden filtre olan sivi dnce bowman kapsiilii igine sonra bobrek
korteksindeki proksimal tiibiil igerisine akar. Proksimal tiibiilden sonra henle
kivrimina akar. Henle kivriminin inen kolu ve ¢ikan kolu olarak iki boliimii vardir
(sekil 3). Sivi, henle kivrimimin inen kolundan medullaya dogru akarken; ¢ikan
kolunda kortekse dogru akar (15).

Distal tiibiil duvarinda makula densa denen plak bulunur (sekil 4). Makula
densa tiibiildeki Ssodyum kloriir degisikliklerini algilar ve jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salgilanmasini ve aferent arteriyol direncinin diizenlenmesine
yardim ederek glomeriiler hidrostatik basinci diizenler, bdylelikle glomeriiler
filtrasyon hizin1 (GFR)’ nin normale dénmesine yardim eder (14).

Makula densadan sonra sivi, kortekste lokalize olan distal tiibiile akar. Distal
tiibiild, birlestirici tiibiil ve kortikal toplayict tiibiil takip eder. Yaklagik 8-10 adet
kortikal toplayici tiibiiliin baslangi¢ boliimleri birleserek medullada devam eden
mediiller toplayict kanali olusturur. Mediiller kanallar daha sonra birleserek daha

biiyiik kanallar olarak devam eder ve renal papilla tepesi ile bobrek pelvisine bosalir.
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Sekil 3. Nefronun yapisi (16).

Viicut homeostazinin saglanmasinda, bobreklerin bircok dnemli gorevi vardir.
Bunlardan bazilar;

1- Yabanci maddelerin, metabolik yikim iiriinlerinin, ilaglarin ve hormon
metabolitlerinin atilmasi

2- Su ve elektrolit dengesinin saglanmasi

3- Arteriyel basincin diizenlenmesi

4- Asit-baz dengesinin diizenlenmesi

5- Eritrosit yapiminin diizenlenmesi

6- 1,25-dihidroksi vitamin D3 yapiminin diizenlenmesi

7- Glikoneojenez (14).
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Sekil 4. Glomeriiliin yapis1 (14).

2.1.2. Klirens Kavram

Bobreklerde plazma belli maddelerden arindirilmaktadir. Boébreklerin bir
dakika igerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ mililitre plazmadan arindirdigini
belirlemek i¢in klirens degeri kullanilir, asagidaki formiile gore hesap edilmektedir:
Plazma Klirensi (pk) = Maddenin idrardaki konsantrasyonu (mg/ml) x idrar hacmi
(ml/dk) / Maddenin plazmadaki konsantrasyonu (mg/ml)



2.1.3. Kan iire azotu

Kan iire azotu (BUN) proteinlerin oksidatif katabolizmasi sonucunda giinliik
olarak atilan nonprotein nitrojen atiklarinin biiyiik bir bolimiinii (%75 den fazlasini)
olusturur. Proteinler nitrojen atomlarmin uzaklasmasiyla detoksifiye olarak
aminoasitlere yikilirlar. Amonyak olusur; iireye doniisiir ve boylece toksisitesi
kaybolur. Bobrek iirenin atilimi i¢in tek énemli yoldur. Urenin molekiiler agirhig1 60
daltondur. Glomeriiller tarafindan filtre edilir. Filtre edilen iirenin %40 ile %60’ 1
tiiblillerden reabsorbe edilir. Reabsorbe edilen iire, bobrek medullasindaki yiiksek
osmolariteyi meydana getirir. Bu reabsorbsiyon miktar1 GFR’ye, bobrek kan akimina
ve idrar akim hizina baglidir. Normal BUN aralig1 7-21 mg/dl’ dir (17).

2.1.4. Kreatinin

Kaslar kreatin fosfat igerirler. Kaslarin oncelikle kullandigi metabolik
yakittir. Her giin kas kreatinin % 20 kadari spontan olarak dehidrate olur. Dolagima
girer ve kreatinin (Cre) atik iriinii olusur. Bundan dolay1 Cre diizeyleri kas kiitlesine
gore degisebilir ve kas kiitlesinde degisiklik oluncaya kadar yaklasik olarak daima
ayni diizeyde kalir. Cre diizeyi normal kosullarda ¢ok az degisir ve molekiiler agirlig
113 dalton’dur. Bundan dolay1 glomerillerden filtre edilir ve tiibiillerden
reabsorbsiyonu yoktur. Yiiksek serum konsantrasyonlarinda bdbrek tibiilleri
tarafindan kii¢iik miktarlarda sekrete edilir. Normal Cre degerleri erkeklerde 0,8-1,3
mg/dl kadinlarda ise 0,6-1 mg/dl’ dir (15,17).

2.2. Iskemi Reperfiizyon Hasar

Cesitli nedenlerle dokuya giden kan akiminin bozulmasina bagli olarak organ
ve dokunun yeterince kanlanamamasina iskemi denir. Iskemi sirasinda dokunun
ihtiyact olan oksijen yeterince tasinmaz (18). Dokuya giden kan akiminin yeniden
saglanmas1 anlamina gelen reperfiizyon iskemik organlar1 daha fazla nekroz riskine
sokabilecegi, boylelikle fonksiyonunun geri donmesini kisitlayabilegi ortaya

konmustur.



Iskemi-reperfiizyon hasar1; organ nakli, koroner anjioplasti, koroner bypass
gibi ¢esitli cerrahi girisimler, trombolitik tedavi ve hipovolemik sok sonrasi goriilen
ciddi bir sorundur (19).

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir.
Oksijen eksikliginden dolayr aerobik metabolizma saglanamaz. Oksidatif
fosforilasyonun sekteye ugramasi hiicrelerin anaerobik metabolizmay1 kullanmaya
baslamasiyla sonuglanir (20). Hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP) kullanilarak
adenozin monofosfata (AMP) doniistir, artan AMP miktar1 fosfofruktokinaz
enzimini uyarir ve anaerobik glikoliz hizi artarak hiicre i¢i laktik asit ve fosfat
bilesiklerinin parcalanmasiyla pH’in diigmesine sebep olur. Hiicre i¢i pH diismesi
kromatin kiimelesmesine neden olur (21). Iskemi esnasinda O, yetersizligi ATP
sentezinde azalmaya; Bu da hiicrede enerji agigina neden olur (22). Hiicrede enerji
ac181, sodyum (Na") pompasinin galismamasina; potasyumun (K*) hiicre disinda, Na*
ve suyun hiicre i¢inde birikimine neden olur. Organellerde ve hiicrenin tamaminda
sisme ortaya ¢ikar. Graniillii endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilarak protein
sentezi durur (21).

Hiicrelerdeki iyon pompalarmin inhibe olmasiyla ve Na'-K' degisim
mekanizmasi bozulmastiyla hiicre i¢i kalsiyum iyonu (Ca®") miktar: artar (22). Hiicre
i¢l Ca®* artis1 proteazlar, fosfolipazlar, endoniikleazlar ve ATP’azlar gibi ¢ok sayida
enzimi aktif hale getirir. Proteazlarin aktivasyonu, hiicre iskeletinin ve fosfolipazlarin
aktivasyonu hiicre zarinin yapisinin bozulmasina; endoniikleazlarin aktivasyonu
kromatin parcalanmasina, ATP’azlar ATP tiiketiminin hizlanmasina sebep olurlar
(21). Hiicre iskeletinin bozulmasi ve bobrekte ozellikle proksimal tiibiillerdeki
mikrovilluslarin kaybiyla devam eden siireg, tiibiillerde yiizey alaninin ve emilim
etkinliginin azalmasiyla sonuglanir (23).Tiibiillerdeki bu fonksiyon bozuklugu, distal
boliimlere ulasan soliit miktarin1 artirir, bu da tiibiiloglomeriiler feedback
mekanizmasiyla bobrek medullasinda kortekse gore az olan kan akimim
vazokonstriiksiyonla daha da azaltir. Hem hayvan hem de insan bobrek iskemi-
reperflizyon durumlarinda reperfiizyondan sonra toplam bobrek kan akimindaki ve
GFR miktarindaki diismenin sebebinin bu glomerular feedback mekanizmasi oldugu

diistiniilmektedir (20, 23, 24).
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Iskemi-reperfiizyon hasarmin sebeplerinden biri de ksantin oksidaz (KO)
enziminin olusturdugu serbest radikallerdir (25). Yoriingesinde eslesmemis elektron
bulunduran atom veya molekiile serbest radikal denir. Viicutta serbest radikal
olusumu ve ortadan kaldirilmasi arasinda bir denge s6z konusudur. Baz1 durumlarda
bu denge serbest radikaller lehine bozulabilir. Iskemi-reperfiizyon da bu durumlardan
birisidir (26). iskemi durumunda oksijen yoklugundan dolay1 hiicresel enerji kaynagi
olan ATP yeterince sentezlenemez ve hiicrede var olan ATP enerji gereksinimi i¢in
kullanilir. ATP’nin yikilmasiyla AMP ve adenozin olusur. Adenozin daha sonra
inozin ve hipoksantine, hipoksantin ksantin dehidrogenaz (KDH) enzimi tarafindan
ksantin ve iirik asite doniistiiriilir Normal sartlarda ksantini {irik asite doniistiiren
KDH enzimidir ve elektron alicist olarak nikotinamid adenin diniikleotid okside
formu (NAD") kullanilir (20, 27). Reperfiizyon durumunda KDH enzimi KO’a
doniisiir ve elektron alic1 olarak molekiiler oksijen kullanilir (sekil 5). Sonug olarak
bu reaksiyonlar bol miktarda stiperoksit radikali (O2") olusumuna sebep olur (25, 28).

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaclarinin olusmasma ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina sizmasina ve
bdylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur (25). Endotel hiicreleri
KO enzimi bakimindan zengindir ve reperfiize olan dokudaki endotel hiicrelerinden
fazla miktarda siiperoksit radikali olusur, nitrik oksit (NO) olusumu azalir (25, 27).
NO saliniminda azalma arteriollerde endotel bagimli dilatasyonda bozulma, 16kosit-
endotel adhezyonunu saglayan adhezyon molekiillerinin yapiminda artis,
komplemanlarin aktivasyonu, platelet aktive edici faktor (PAF) ve timdr nekroz
edici faktor alfa (TNF-o) gibi inflamatuvar aracilarin yapiminda artigla sonuglanir
(25, 29, 30).

Post-iskemik dokular 16kositleri aktive eden ve kendine ¢eken inflamatuvar
aracilar tretir. TNF-o gibi inflamatuvar aracilar 16kositleri ve endoteli aktive ederek

adhezyon molekiillerinin yapimini artirmaktadir (30). Lokositlerin kendisi de
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Sekil 5. Ksantin oksidaz sistemi ve reperfiizyon sirasinda serbest radikallerin

olusumu (31).

inflamatuvar aracilar iireterek inflamasyonun siddetlenmesine sebep olmaktadir
(32). I/R sonrasi dokulara zarar veren durumlardan birisi de aktif nétrofillerin damar
icinde kiimeleserek aktif trombositlerle birlikte damar endoteline yapisarak
mikrovaskiiler tikanmaya ve bdylece o bolgedeki kan dolasiminin durmasina sebep
olmasidir (25).

Polimorf niiveli l6kositler (PMNL) 6nemli bir serbest radikal kaynagidir.
Aktive PMNL fagositoz islemi sirasinda solunumsal patlama olarak adlandirilan
olay1 gerceklestirirler (sekil 6). Lokositler fagosite edilen maddeyi etkisiz hale
getirmek i¢in Oy, H,0, iirettigi ve myeloperoksidaz enziminin katalizlemesiyle

H,0O; ve kloriir iyonlarindan hipoklorik asit olusturdugu bilinmektedir (33).
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Sekil 6. Notrofillerdeki solunum patlamasi olayindaki reaksiyonlar.

2.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikal, yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran molekiill veya atom olarak tanimlanabilir. Normalde elektronlar
yoriingelerinde ¢iftler halinde bulunur ve ters spinde donerler. Serbest radikaller
ortaklanmamis elektronlara sahip olmalarindan o6tiiri olduk¢a reaktiftirler ve bu
yiizden cevrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar. Kisa omiirliidiirler. Radikal
olmayan maddelerle kolay etkilesime girmeleri onlar1 da radikal yapmalari ve bir dizi
zincir reaksiyonu baslatmalarindan dolayr ¢ok tehlikelidirler (34). Yiiksek
konsantrasyonlarda serbest oksijen radikalleri (SOR) lipitler, proteinler, niikleik

asitler ve karbohidratlar gibi hiicresel yapilara zarar verirler (35).
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2.3.1. Serbest Oksijen Radikal Tiirleri

2.3.1.1. Siiperoksit Radikali

Oksijen molekiilii dis yoriingesinde iki elektron bulundurur. Bu elektronlarin
spinleri ayn1 yonde oldugunda en diisiik enerji seviyesinde olup dis yoriingelerine bir
elekron daha alabilir. Bu yoriingelere tek elektron alinmasiyla O, ~ olusur. O, ™ en
¢ok aerobik metabolizma sonucu olusur (36). Diger molekiillere elektron verebildigi
gibi ayn1 zamanda molekiillerden elektron da alabilir. Mitokondride kullanilan
oksijenin yaklasik % 1-2’si O, =’ ne doniisiir. Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz,
prostaglandin sentetaz, sitokrom P-450, fagositik hiicrelerde bakterileri 6ldiirmek
icin  gerceklestirilen  solunum  patlamasi olayinda ve methemoglobinin
oksihemoglobine yikiminda olusur (37). Viicutta olusan diger radikallere gore daha
az reaktiftir. Esas 6nemi H,O; kaynag1 olmasi ve gegis metal iyonlarmin indirgeyicisi
olmasidir. O, spontan ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenen
reaksiyonlar sonucunda, dismutasyona ugrayarak H,O, ve O’ ye doniistiiriiliir (36,
38).

2.3.1.2. Hidrojen peroksit

O~ ¢evredeki molekiillerden bir elektron almasiyla veya molekiiler oksijenin
cevredeki molekiillerden iki elektron almasiyla olusan peroksitin iki proton (H) ile
birlesmesiyle H,O, olusturur. Biyolojik sitemlerde H,O,’ in ftretimi O, =’ in
dismutasyon reaksiyonuyla iki O, ~’nin iki H" alarak, H,O, ve molekiiler oksijeni
olusturmasi seklinde olur (38). H,O, membranlardan gecebilen uzun Omiirlii
oksidandir. Kendisi radikal ozelligi tasimasa da Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlariyla ¢ok zararli olan hidroksil radikaline (HO") doniisiir. Hiicrede olusan
H.,O, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri tarafindan

ortamdan uzaklastirilir (36).
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CAT
2 H:(}: - » H:(} en {):
GSH-Px
H,0, - 2GSH ——» GSSG + H,0

GSH-Px
ROOH + 2 GSH ——» GS55G + ROH - H,0

2.3.1.3. Hidroksil Radikali

HO" bilinen en aktif radikaldir ve biyolojik sistemlere en fazla hasar yapan
oksijen radikalidir. HO", H,O, ’ in demir, bakir gibi ge¢is metalleri varliginda fenton
reaksiyonuyla veya O; =, H,O, ile Haber-Weiss reaksiyonuyla ve peroksinitrit
(ONOO)’ ten olusur. Yar1 6mrii ¢ok kisa olup hiicrede meydana geldiginde ikincil

reaksiyonlara sebep olur ve yakindaki diger hiicresel yapilara saldirir (37, 38).

Fe*” + HyO, ——— = Fe'” + OH' + OH™ Fenton reaksiyonu

0; + HyO + HY = 02+ H0 + OH" poper Weiss reaksiyonu

2.3.1.4. Singlet Oksijen

Oksijen molekiiliiniin yoriingesindeki elektronlardan birinin, enerji alarak
orbitalinin degismesiyle Singlet oksijen (*O,), olusur. DNA, protein ve lipitleri
dogrudan okside edebilir.'O, biyolojik sistemlerde farkli biyomolekiillerle etkilesime
girme kapasitesine sahiptir. Giines 15181 ve bir¢ok organik madde *O5’ nin zarar verici
etkisini artirabilir (34, 37).
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2.3.2. Serbest Radikallerin Olusumu

SOR aerobik hiicrelerde normal metabolizma esnasinda olusmasinin disinda;
inflamasyon, iskemi-reperfiizyon, bazi ilaglarin alinmasiyla, radyasyon, hiperoksi

gibi durumlarda da olusur (tablo 1).

Tablo 1. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar1 (35, 39, 40).

Endojen Kaynaklar Eksojen kaynaklar

Mitokondriyal elektron transport sistemi | Ilac oksidasyonlar
Mikrozomal elektron transport sistemi Sigara
Endoplazmik retikulum ve niikleer | Radyasyon
Membran elektron transport sistemi Giines 15181
Ksantin oksidaz Is1 soku
Siklooksijenaz
Lipooksijenaz

Notrofiller

Monosit ve makrofajlar
Eozinofiller

Endotelyal hiicreler
Otooksidasyon reaksiyonlari

Okside glutatyon

2.3.3. Serbest radikallerin hiicresel yapilara etkileri

Serbest radikaller viicuttaki oksidan antioksidan dengesinin oksidan lehine
bozuldugu durumlarda enzimler, proteinler, lipitler ve deoksiriboniikleik asit (DNA)

gibi hiicresel yapilara zarar verirler (41).
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2.3.3.1. Lipitler iizerine etkileri

Lipitler hiicre zarlarinin yapisinda doymamis yag asitleri (PUFA) seklinde
bulunurlar. Lipitler serbest radikallerin etkilerine kars1 diger biyomolekiillere gore
daha hassastirlar. PUFA’ larin  serbest radikallere maruz kalmast lipit
peroksidasyonuyla sonuglanir (41). Reaksiyonda ilk asama PUFA’ larin metilen
grubunun 0, veya HO" radikaliyle tepkimeye girmesi sonucu baslar. Molekiil
icindeki cift bagin yer degistirmesiyle dien konjugatlar1 ve sonrasinda lipit
radikalinin oksijen molekiililyle tepkimeye girmesiyle lipit peroksil radikali (LOO")
olusur (42). LOO" radikali hiicre membranindaki diger PUFA’ lan etkileyerek yeni
lipit radikallerinin meydana gelmesine sebep olur. Reaksiyonun ilk asamasinda
PUFA’ lardan koparilan hidrojen atomlari LOO" radikaliyle birleserek lipit
hidroperoksitlere (LOOH) doniisiir. Bu sekilde kendini tekrarlayan otokatalitik
reaksiyonlara doniiserek devam eder.

Lipit peroksidasyonu hiicreler i¢in ¢ok zararli olabilen etkiler olusturur (41).
Hiicre membranindaki deformasyonlar membran gegirgenliginin bozulmasina ve
hiicre i¢i iyon dengesinin bozulmasima sebep olabilir. Hiicre membranindaki
reseptorlerin ve enzimlerin etkilemesiyle hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden
olabilir (42). LOOH hiicrelerde yikima ugradiginda ¢ogu aldehitlere déniisiir. Ug ya
da daha ¢ok cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu yine bir aldehit
olan malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA membran komponentlerinde
polimerizasyon ve capraz baglanmalar yaparak; deformasyona, enzim aktivitesinde
ve iyon transportunda bozulmaya, hiicre yiizeyindeki bilesenlerde agregasyona sebep

olarak membran yapisini bozar (43).

2.3.3.2. Proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi PUFA’ lardan daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikalden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina
baghidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,

metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla



17

etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik

radikaller olusur (45).

2.3.3.3. Niikleik asit ve DNA iizerine etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’ da hasar yaparak
mutasyonlara ve hiicre 6liimiine sebep olabilir. OH", deoksiriboz-fosfat iskeleti ve
pirin ve pirimidin bazlarinda degisikliklere sebep olur. Ayrica biyolojik
membranlardan kolayca gegebilen H,O, molekiilii de DNA hasarina sebep olabilir
(44).

2.3.3.4. Karbohidratlar iizerine etkileri

Karbohidratlara serbest radikallerin etkisiyle ¢esitli ftriinler olusur.
Monosakkaritlerin otooksidasyonuyla H,O, ve okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler
DNA, RNA (riboniikleik asit) ve proteinlerle birleserek ¢apraz baglanmalara sebep

olup hiicre ¢ogalmasini engelleyici etkiler gosterebilirler (45).

2.3.4. Antioksidan Sistemler

ROS’un olusumunu engelleyen ve olustuktan sonra meydana getirdigi hasari
onleyici gesitli antioksidan savunma mekanizmalari vardir (sekil 7). Viicutta oksidan
ve antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge olmakla birlikte, bu dengenin

bozuldugu durumlarda oksidatif stres meydana gelir (46).

Antioksidan maddeler viicutta sentezlenebilen endojen kaynakli ve viicutta
sentezlenemeyip disaridan alinmasi gereken egzojen kaynakli antioksidanlar olarak
ikiye ayrilir (47). Endojen antioksidanlar da enzimatik ve nonenzimatik
antioksidanlar seklinde ayrilirlar. Enzim olan antioksidanlar SOD, CAT, GSH-Px,
glutatyon rediiktaz (GR) ve mitokondriyal sitokrom oksidazlardir (36). Nonenzimatik
antioksidanlar glutatyon (GSH), melatonin, seruloplazmin, transferrin, ferritin,
miyoglobin, hemoglobin, haptoglobin, bilirubin, sistein, metiyonin ve albiimin gibi

molekiillerdir. Egzojen antioksidanlarin ¢ok farkli tiirleri olmakla birlikte 6nemli
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olan bazilar1 flavonoidler, a-tokoferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C) ve B-

karoten sayilabilir (46).

Nitrik oksit
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Sekil 7. Baslica reaktif oksijen tiirleri, bunlarin potansiyel kokenleri ve

detoksifikasyon yollar1 (48).

2.3.4.1. Antioksidan enzimler

2.3.4.1.1.Siiperoksit dismutaz

SOD, 0O,~’ in H,0, ile dismutasyonunu katalizler.

SOD

Gj_ + D;+ ZH — = HQOE + Dz

Insanda SOD’ un 3 izomer tipi mevcuttur. Hiicrelerde Cu-Zn SOD

sitoplazmada bulunur, dimerik yapidadir; bakir ve g¢inko igerir. Mitokondride

bulunan ve mangan igceren Mn SOD tetramer yapidadir. EC SOD ise hiicre disinda
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b

bulunur. SOD’un fonksiyonu hiicreyi O, =’ in zararli etkilerine karsi korumaktir.

SOD’ un ayrica prokaryotlarda Fe" igeren formu da bulunmaktadir (36, 37, 47, 49).

2.3.4.1.2.Glutatyon peroksidaz

GSH-Px sitozolik bir enzim olup, selenyum atomu bulundurur. GSH-Px
H.O,” in suya yikilmasmi Kkatalizleyerek etkisiz hale getirir (46). Bunu
gerceklestirirken indirgenmis glutatyonu substrat olarak kullanarak, reaksiyon

sonucunda oksitlenmis glutatyon (GSSG) ve su molekiilii olusur (37).

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) enzimi, membran
fosfolipit hidroperoksitlerinin etkisiz hale getirilmesinde gorev alir (42, 50). PLGSH-
Px enzimi E vitamini ile birlikte lipit peroksidasyonuna karsi 6énemli bir antioksidan
cevaptir (47).

GSH-Px
H,0, ~ 2 GSH ——» GSSG + H,0

GSH-Px
ROOH + 2 GSH ——> GSSG + ROH — H,0

2.3. 4.1.3. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz (GR), GSSG’ i NADPH kullanarak GSH’ a geviren
enzimdir (sekil 8) (36).

GEH-Fx
H,0, / \} 2H,0
2 GEH G556
>=H
Redokiaz
MADPE NADPH

Sekil 8. GSH-Px ve GR” in NADPH varliginda glutatyona etkisi (51).
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2.3.4.1.4. Katalaz

Peroksizomlarda bulunan CAT enzimi H;O,’ in oksijen ve suya yikimini

gerceklestirerek HO™ in olusumunu engeller (36, 37, 46, 47).

KAT
2H,0y ——»= 2H,0 + Oy

2.3.4.2.Nonenzimatik antioksidanlar

2.3.4.2.1. Melatonin

Bilinen en etkili antioksidandir. Lipofilik 6zellikte olmasi sebebiyle hiicrenin
organellerine ve ¢ekirdegine etki edebilir. Geceleri pineal bezden salgilanir ve viicut
stvilarina yayilir. OH’, 102, H,0,, O,~ ve LOOH’ ne kars1 koruyucu etkisi vardir (46,
51).

2.3.4.2.2. Glutatyon

Tripeptit yapida olan GSH, bitki hiicrelerinde sitozol, mitokondri,
endoplazmik retikulum gibi nerdeyse tiim hiicresel yapilarda bolca bulunur. GSH,
okside formu GSSG ile birlikte hiicrelerde redoks reaksiyonlarin diizenlenmesinde
gorev alir (47). Hayvan hiicrelerinde mitokondri i¢ memraninda ve sitozolde bulunan
PLGSH-Px enzimi GSH’1 kullanarak fosfolipit hidroperoksitlerin ortadan
kaldirilmasinda rol alir. GSH-Px enzimi GSH varliginda H,O;’ i su veya alkollere
déniistiiriir. GSH® 1n nonenzimatik olarak da OH", '0,, , O, ™ gibi ROS tiirlerini

stipiiriicii etkisi vardir (38, 42).
2.3.4.2.3. Vitamin E (a-tokoferol)
Hiicre zarinda bulunan lipitleri, serbest radikallerin etkisinden koruyan gii¢lii

bir antioksidandir. Zincir kirici antioksidan olarak bilinen vitamin E, lipit

peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu sonlandirir. Serbest radikallerin kimyasal
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siipiiriiciisii olarak gorev yapan vitamin E, 6zellikle O, * in hiicresel yapilara zarar

verici etkisini ortadan kaldirir (47).

2.3.4.2.4. Vitamin C (askorbik asit)

Uzerinde en ¢ok calisilan ve en giiclii antioksidanlardan biri olan vitamin C,
H,0,, 102, 0O, ~ ve HO"’ nin ortadan kaldirilmasinda rol oynar. Vitamin C hiicre

boliinmesi gibi nonantioksidan birgok hiicresel olayda da rol alir (47).
2.3.4.2.5. Beta karoten

A vitaminin 6ncii maddesi olup ¢ok giiclii bir antioksidandir. 'O, O, ~

radikallerinin temizleyicisidir (46).
2.4. Deksmedetomidin
2.4.1. 2.4.1. Farmakodinami ve Farmakokinetigi

Deksmedetomidin ileri derecede selektif bir a-2 adrenerjik reseptor
agonistidir. a2 reseptorlere afinitesi al reseptorlere gore 1620 kat daha fazladir. Bu
oran bagka bir selektif a2 agonist olan klonidine gore 8 kat daha fazladir (52). Ilk
olarak 1999 yilinda ABD’ de, yogun bakimlarda sedatif kullanim i¢in onaylanarak
kullanilmaya baslanmigtir (53).

CH;

\ / C[“'a

N
HC| ( ‘

N

CH;

Sekil 9. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi (54).
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Deksmedetomidin lipofilik, 7,1 iyonizasyon sabitine (PKa) sahip, molekiil
agirh@r 236,7 ve suda tamamen ¢oziinebilen bir maddedir. Farmakolojik olarak
medetomidinin aktif d-izomeridir (55). Dagilim yar1 6mrii 6 dakika, eliminasyon yar1
omrii 2 saattir. Deksmedetomidinin neredeyse tamami karacigerde glukuronoid ve
sitokrom P450 metabolizmasiyla biyotransformasyona ugrar ve atiliminin yaklasik
% 95’ iidrarla, % 5’ 1 digkiyla gergeklesir (3, 56).

Alfa adranerjik reseptorler ol ve o2 olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. a2
adrenerjik reseptorler merkezi ve periferik sinir sisteminde, kalpte, plateletlerde,
bobrek, karaciger, pankreas, gozler ve damar diiz kasinda yerlesmislerdir. o2
adrenerjik reseptorler 02A, a2B ve 02C olmak {izere 3 alt tipi vardir (57). Bu
reseptorler G protein kenetli transmembran reseptorlerdir. G proteinlerinin aktive
olmasiyla cAMP (siklik adenozin monofosfat) miktarinda azalmayla birlikte adenilat
siklaz inhibisyonu gergeklesir ve iyon kanallar1 aktive olur. Potasyum kanallarinin
acillmasiyla hiicre membran1 hiperpolarize olur, bunun sonucunda sinir
terminallerinde bulunan kalsiyum kanallar1 inhibe olur (3, 53). a2 adrenerjik
reseptorler presinaptik ve postsinaptik olarak farkli sekilde lokalize olmuslardir.
Presinaptik a2 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu norepinefrin salinimini inhibe
eder (3).
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Sinaptik vezikul

Alfa-2 reseptor

—
&
Norepinefrin C \‘j Deksmedetomidine
v

Alfa-1reseptor

Sekil 10. Presinaptik o2 adrenerjik reseptorlerin etki mekanizmasi (3).

Merkezi sinir sistemindeki (MSS) postsinaptik a2 reseptorlerin, a2 agonistleri
tarafindan aktivasyonuyla sempatik inhibisyon; bunun sonucunda kalp hizinda ve
kan basincinda azalma, sedasyon ve anksiyolitik etki goriilir. Omurilikteki o2
adrenerjik reseptorlere 02 agonistlerinin baglanmasi analjeziye, damar diiz kasindaki
periferal o2 reseptorlerin aktivasyonu damar diiz kasinda kasilma ve o2
agonistlerinin hizli uygulanmasi gegici hipertansiyona neden olur (54). Diger
sistemlere olan etkisi tiikriikk sekresyonu, intestinal motilite ve gastrointestinal sivi
sekresyonunda azalma, renin saliniminda inhibisyon, glomeriiler filtrasyonda artma,
su ve sodyum sekresyonunda artma, intraokiiler basing, insiilin salinim1 ve kortizol

saliniminda azalma seklindedir (3).
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“Alfa-z adrencreseptorierin fizyolojisi “

Sedasyon

Bradikardi

Tasikardide
azalma

Titremede azaltma

Analjezi

Didrez

Sekil 11. o2 agonistlerin viicuttaki etkileri (54).

2.4.2. Deksmedetomidinin etkileri

2.4.2.1. Merkezi sinir sistemi tizerine etkileri

Deksmedetomidin anksiyolitik ve sedatif etkisini MSS’de major adrenerjik
inervasyon yeri olan locus sereleus (LC)’ daki postsinaptik a2 adrenerjik
reseptorlerin uyarilmasiyla gosterir. LC uyku, uyaniklik ve anksiyete gibi beyin
fonksiyonlarmin diizenlendigi merkezdir. a2A adrenerjik reseptorlerden yoksun
transgenik farelerde sedasyon ve anksiyoliz goriilmemesi, bu reseptorlerin yogun
olarak bulundugu LC’un bu fonksiyonlar1 diizenledigini gostermektedir (3, 58).
Deksmedetomidin, kortikal etkili olmadigindan dolayr kooperasyonlu sedasyon
yapar, hasta kolayca uyku durumundan uyaniklik durumuna geger ve uyaran
verilmediginde tekrar uyku durumuna geger (59-63).

a2 agonistlerin analjezik etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etkisini omurilikte
bulunan o2 adrenoreseptorler iizerinden yaptigi diisiiniilmektedir. LC’ dan koken

alarak inen noradrenerjik sinir lifleri omurilik arka boynuzuna yayilirlar (60). Bu



25

yolagin uyarilmasi noradrenalin salinimiyla alakali olarak analjezi saglar. Intratekal
olarak uygulanan deksmedetomidinin, sistemik uygulamalarla ayni seviyede
analjezik etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu da analjezik etkisinin omurilikteki o2
reseptorler tizerinden gerceklestirdigi fikrini desteklemektedir (60, 61, 62).
Deksmedetomidin, opioidlerle uygulandiginda sinerjik etki yapar ve daha fazla
analjezi saglayip opioid ihtiyacim azaltir (61). ilave olarak intratekal uygulanan
noradrenalinin agr1 medyatorlerinden substans-P ve calcitonin gene-related peptid
(CGRP) salinimini inhibe ederek doz bagimli olarak agriyr azalttigi gorilmistiir
(60). Ayrica bilinmeyen mekanizmalarla titremeyi 6nleyici etkisi odugu goriilmiistiir
(54).

2.4.2.2. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler sisteme etkisi merkezi ve periferal
mekanizmalar sonucudur. MSS’ de a2 adrenoreseptorlerin uyarilmasi sempatolitik
etki yaparak kandaki katekolamin seviyesinde azalma gergeklesir. Bu da kan
basincinda azalma ve kalp hizinda azalmayla sonuglanir (63). Damar diiz kasinda
bulunan a2 adrenoreseptorler vazokonstriiksiyona neden olur. Bundan dolay1 hizli

deksmedetomidin inflizyonunun ilk etkisi gecici hipertansiyondur (60, 59).

2.4.2.3. Solunum sistemine etkisi

Deksmedetomidinin solunum sistemine minimal etkisi vardir (64). Yiksek
doz ilag uygulanan hastalarda bile solunumu etkilemedigi goriilmistiir (63). Yogun
bakim hastalarinda plasebo ve deksmedetomidin alan hastalarda ekstiibasyon sonrasi

solunum fonksiyonlari arasinda belirgin fark goriillmemistir (65).
2.4.2.4. Endokrin sistem iizerine etkisi
Biiylik cerrahi operasyon geciren yogun bakim hastalarina uygulanan

deksmedetomidinin, plazma katekolamin seviyesini, insiilin ve kortizol salinimini

azaltirken, biiylime hormonu salinimini artirdigr goriilmiistiir (68). Kortizol sentezi
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tizerine inhibitor etkisi adrenokortikotropik hormon (ACTH) saliniminda azalma
yaparak gerceklestirir  (67). Gastrointestinal —sistemde hiposalivasyon ve
hipomotiliteye yol agar (3).

2.4.2.5. Bobrek iizerine etKisi

Bobrekteki a2 adrenoreseptorlerin uyarilmasi iiriner sistemde dilireze ve
natritireze sebep olur (68). Deksmedetomidin idrar osmolaritesini azaltip, serbest su
Klirensini arttirir (69, 70). Diitiretik etkisini vazopressin saliniminda azalma, renin
salimiminda inhibisyon, atriyal natriiiretik peptit salinminda artma yaparak gosterir
(3, 68). Yapilan hayvan ¢alismalarinda dekmedetomidin kardiyak outputta azalmayla
birlikte beyin, sindirim sistemi organlari, deri, kas ile bobrek kan akiminda da

azalmaya sebep olmustur (71).

2.4.3. Deksmedetomidinin klinik kullanimi

Deksmedetomidinin tek basina anestezi indiiksiyon ajani olarak kullanim
endikasyonu yoktur; Daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde
destekleyici ajan olarak kullanilir (54). a2 adrenoseptor agonistlerinin sedatif,
anksiyolitik ve analjezik ozellikleri hastanin cerrahi uygulamalara hazirlig: igin ilgi
¢ekmis ve bunlar i¢inde de en c¢ok klonidin ve deksmedetomidin iizerinde
yogunlasilmistir (3). Endotrakeal entiibasyon sirasinda gelisen hemodinamik
degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif donemde hemodinamik stabilite saglamast,
anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmasi 6nemli avantajlaridir (52, 72).

Lawrence ve arkadaglarinin  kopekler iizerinde yaptigi c¢alismada
deksmedetomidinin 0,1, 1 ve 10 pug/kg olarak 3 farkli dozu uygulanmis ve doza baglh
olarak, kardiyak outputta azalma goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada deksmedetomidinin;
beyin, sindirim sistemi organlari, deri, kas ile bobrek kan akiminda ve oksijen
tilketiminde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir. Deksmedetomidinin10 pg/ kg’
lik dozunun ise bobrek kan akimimda % 30’ luk bir azalmaya neden oldugu

bildirilmistir (71). Deksmedetomidinin oksijen tiikketiminde ve bobrek kan akiminda
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azalmaya neden olmasi, bize bobrek I/R hasarinda iyilestirici etkisi olabilecegini

distindlirmistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarn Arastirmalar
Etik Kurulu' ndan onay alindiktan sonra, Inénii Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi Laboratuvar' nda ve Fizyoloji Laboratuvari® nda

gerceklestirildi.

3.1. Deney hayvanlari

Calismada Inénii Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi’ nden alinan 320-370 gram agirliginda olan Sprague-Dawley cinsi toplam
40 adet erkek sigan kullanildi. Bu calismada yapilan biitiin uygulamalar Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvami Arastirmalari Etik Kurulu’ nun
protokoliine uygun olarak yapilmistir. Hayvanlar 20-22° C sicaklik araliginda,
havalandirmali, 12 saat aydinlik-karanlik periyodu olacak sekilde istedikleri kadar
yem ve su alabilecekleri ortamda bakimlar1 yapildi. Su olarak sehir musluk suyu,
yem olarak standart pellet sican yemi kullanildi. Deneyde kullanilacak siganlar,
randomize olarak herbirinde 10 sigan olmak iizere 4 gruba ayrildi.

1. Grup (kontrol): Bobrege iskemi-reperfiizyon uygulanmadan sol bobrek

alind1.

2. Grup (I/R): Sag bobrek diseke edilerek sol bobrege 40 dk iskemi ve 3 saat
reperfiizyon uygulandi.

3. Grup (I/R + deks100): Sag bobrek diseke edilip sol bobrege 40 dk iskemi
ve 3 saat reperfiizyon uygulandi. Iskemi baslangicinda 100 pg/kg
deksmedetomidin intraperitonal (i.p.) olarak uygulandi.

4. Grup (I/R+deks10): Sag bobrek diseke edilip sol bobrege 40 dk iskemi ve
3 saat reperfiizyon uygulandi. Iskemi baslangicinda 10 pg/kg

deksmedetomidin i.p. olarak uygulandi.



29

3.2. Cerrahi Uygulamalar

Deneye alinacak si¢anlara islem oncesi 1,2 g/kg iiretan ip verilerek anestezi
altina alindi. Karin povidon iyotla silindikten sonra orta hattan agildi ve periton
gecilerek karin boslugundan bobrege ulasildi.

1. Gruptaki hayvanlara herhangi bir iglem uygulanmadan, sol bdbrek
alindiktan sonra kalplerinden kan alinarak sakrifiye edildi. 2. Gruptaki hayvanlarin
karmnlar1 orta hattan agilarak sag bobrege ulasilip atravmatik 4,0 ipek cerrahi iplikle
sag bobrek diseke edildi. Sol bobrege ulasilip renal arter goriildii ve sol renal artere
klemp kullanilarak kan akimi engellendi, renk degisimi gozlendi. Sol bobrege 40 dk
iskemi ve sonrasinda klemp kaldirilarak 3 saat reperfiizyon uygulandi. Iskemi ve
reperfiizyon uygulamasi esnasinda sivi replasmani saglamak icin 40 dk araliklarla 3
defa her birinde 0,5 cc olmak {izere toplam 1,5 cc % 0,9 NaCl soliisyonu i.p. verildi.
Sicanlar 3 saatlik reperfiizyon uygulamasi sonunda kalplerinden kan alinarak
sakrifiye edildi. Alinan kanlar jelli biyokimya tiiplerine konulup santrifiij edilip
serumlart BUN, kreatinin ve TNF-a analizi igin -80° C’ lik derin dondurucuya
konuldu. Deney sonunda sol bobrek alinarak CAT, SOD, MDA, GSH tayininde
kullanmak igin -80° C derin dondurucuya konuldu. 3. Gruptaki siganlara I/R
grubundaki hayvanlara uygulanan tiim cerrahi islemler yapildi. Iskeminin
baglangicinda 100 pg/kg deksmedetomidin i.p. olarak uygulandi ve 40 dk bobrek
iskemisinin ardindan 3 saat reperfiizyon saglandi. 3. gruptan 2 sigan anestezi altina
alindiktan hemen sonra 6ldii. 4. Gruptaki siganlara da I/R grubundaki tiim cerrahi
islemler yapildi. Bobrek iskemisinin baglangicinda 10 pg/kg deksmedetomidin 1.p.
olarak uygulandi. 40 dk iskeminin ardindan 3 saat reperfiizyon saglandi. 4. gruptan

bir sican anestezi altina alindiktan hemen sonra 6ldii.

3.3. Dokularin Biyokimyasal Analizlere Hazirlanmasi

Derin dondurucuya konulan bdbrek dokusu biyokimyasal analiz iglemlerinin
yapilmasi icin derin dondurucudan ¢ikarildi. Bobrek dokusu ¢oziildiikten sonra
serum fizyolojik (SF) ile yikanip tek tek tartildi. Homojenizasyon isleminin
yapilacagl cam tiiplere konulan dokulara 2 ml Tris-HCI (pH=7,4) tamponu eklendi.
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Homojenizasyon islemi sirasinda dokularin bozulmamasi i¢in cam tiipler, igerisinde
buz olan kaba alindi. Dokular 16.000 devir/dk hizda 3 dk homojenize edildi (IKA,
Germany ). Homojenata 6 ml Tris-HCI eklenerek karismasi saglandi. Elde edilen
homojenatin bir bolimi MDA ve GSH o6l¢liimii i¢in ependorf tiiplere alindi.
Homojenatin kalan1 SOD ve CAT enzim aktivitesi dl¢limii icin 10 saniye olmak
tizere 3 defa sonifike edilip, 3220 rpm’ de 4 C° sicaklikta 30 dk santrifiij edildi.

Santrifiijle stipernatanlar elde edildi.

3.4. Analizlerin yapilmasi

3.4.1. SOD Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metoduna gore 6l¢iildii (73). Bu metoda
gore SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz etkisiyle iretilen siiperoksidin
nitrobluetetrazolium’ u (NBT) indirgemesiyle bakilmaktadir. Siiperoksit radikali
NBT’ yi rediikte ederek renk degisimi yapar. Renk degisimi 560 nm’ de maksimum
absorbans verir. SOD enzimi bulunmadiginda indirgeme oldugundan mavi-mor renk
olusur. SOD enzimi bulundugunda ise NBT indirgemesi olmayip enzim aktivitesi
oranina gore acik renk olusur.

Olgiilen absorbanslar asagidaki formiille numunelerdeki % inhibisyon degeri

bulundu.

% inhibisyon = Ak~ An/ Ax. 100 Ak = Absorbans kor
An=Absorbans numune

1 U SOD, NBT indirgemesini % 50 inhibe eden enzim aktivitesidir. Sonuglar U/mg

protein olarak ifade edilir.

3.4.2. Katalaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

CAT aktivitesi Aebi’ nin metoduna gore 6l¢iildii (74). Olciim, eklenen H,0,’
nin CAT enzimi tarafindan su ve oksijene ayristirilmasi ve bu ayrigsmanin ultraviyole
(UV) spektrofotometrede absorbans azalmasi olarak oOlgiilmesi seklindedir.

Absorbans CAT enziminin aktivitesi ile dogru orantili sekilde azalir. H,O,” nin UV
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spektrofotometre analizinde maksimum absorbans 240 nm dalga boyudur ve
dlgiimler bu dalga boyunda yapilir. ilk okunan absorbans A1, son okunan absorbans
Az, siire (saniye) At olarak

K = (2,3 log A1/A2) /| At (saniye)

Aktivite K/g protein seklinde ifade edildi.

3.4.3.Glutatyon ol¢iimii

Glutatyon &l¢iimii Ellman’in metoduna gore yapildi (75). Olgiim igin tris
hidrokloriirle hazirlanan homojenatlar kullanildi. Homojenatlar % 10° luk
trikloroasetik asit sollisyonuyla karistirilip 4000 rpm’ de 10 dk santrifiij edildi.
Boylece proteinlerden ayrigtirilmis ekstrakt elde edilmis oldu. Proteinsiz ekstrakta
0,3 molarlik disodyum fosfat soliisyonu eklendi. Sonrasinda ise sodyumsitrat ve 5,5 -
dithiobis-2-nitrobenzoik asit ile hazirlanan soliisyon eklendi. Spektrofotometrede 410

nm dalga boyunda okunarak kaydedildi. Sonuglar pmol/g doku olarak ifade edildi.

3.4.4. Malondialdehit Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonun son friinii olan MDA &lgtimii Uchiyama ve
arkadaglarinin metoduna gore yapidi (76). Metod MDA nin aerobik sartlarda 95° C’
de tiyobarbitiirik asitle tepkimeye girmesiyle meydana gelen pembe {iriiniin, N-
butanol fazinda ekstrakte edilen siipernatanin spektrofotometrede 535 ve 520 nm’ de
Olciilmesi prensibine dayanir. 1, 1, 3,3 Tetrametoksipropan ile hazirlanan farkl
yogunluklardaki standartlar ve bunlardan c¢izilen standart grafigi ile sonuclar

degerlendirildi. Sonuglar pmol/g doku olarak ifade edildi.

3.4.5. Protein Ol¢iimii

Homojenattan protein tayini Lowry yontemiyle yapildi (77, 78). Bu yontemin
prensibi alkali ortamda bakir-protein kompleksi meydana gelerek Folin-ciocalteu-
phenol reaktifini rediikte etmesi ve mavi renk olugmasidir. Protein yogunlugu

yiikksekse olusan mavi renk daha koyu olur. Folin reaktifi alkali bakir-protein
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¢ozeltisine eklenip vortekslendi. Boylece folin reaktifi parcalanmadan indirgenme
gerceklestirildi. 750 nm dalga boyunda spektrofotometrede numuneler ve standartlar

Olctildii. Standart grafigine gore sonuglar hesaplandi ve ug/ml olarak ifade edildi.

3.4.6. TNF-a, BUN ve cre ol¢ciimii

BUN ve Cre dl¢iimii Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya
Merkez Laboratuvar1’ nda yapildi. TNF-a 6l¢iimii serumda ebioscience marka sican

TNF-a kitleriyle ELISA yontemine gore yapildi.

3.4.7. istatiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15,0 for Windows paket programi ile yapildi.
Nicel veriler ortalama + standart sapma ve ortanca (min-max) seklinde ifade edildi.
Gruplardaki nicel degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda One-Way ANOVA
analizi; ¢oklu karsilastirilmalarda ise homojen varyans gosteren degiskenlere post
hoc Tukey testi, gostermeyen degiskenlere Tamhane T2 testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis analizi ve
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. p< 0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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Calismamizda elde edilen tiim 6l¢tim sonuglar1 Tablo 2, ve 4’ te, istatistiksel

olarak p degerleri ise Tablo 3 ve 5’ te verilmistir.

Tablo 2. Bobrek dokusunda MDA, SOD, CAT ve GSH diizeyleri.

n u'\l/lnliﬁg Sﬁan CAT _ GSH
Gruplar doku orotein K/g protein | pmol/g doku
1 | Kontrol 10 | 832+ 153 46,81 + 4,11 69,46+ 11,40 | 2,39 (2,07-2,59)
2 | I/IR 10 | 1202 £310 36,02 + 1,50 55,85 + 8,44 1,73 (1,18-1,94)
3 | I/R+Dex100 | 8 | 864+ 141 45,91+ 3,64 66,40+ 9,47 1,20 (0,89-2,14)
4 | I/R+Dex10 | 9 |934+264 42,95+ 4,66 57,68 +9,18 1,18 (0,92-1,76)

Tablo 3. Bobrek dokusunda MDA,

karsilastirmalardaki p degerleri.

SOD, CAT ve GSH diizeylerinin gruplararasi

Karsilastirilan gruplar MDA SOD CAT ) GSH
nmol/g doku U/mg K/g protein | pmol/g
1-2 0,029 0,0001" 0,018 0,0001"
1-3 AD AD AD 0,001
1-4 AD AD AD 0,0001"
2-3 AD 0,0001" AD AD
2-4 AD 0,001 AD AD
3-4 AD AD AD AD

“: p degerleri, AD: anlamli degil.




Tablo 4. Gruplararasi BUN, Cre ve TNF-a diizeyleri.
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BUN Cre TNF-a
Gruplar n mg/dl mg/d| ng/dl
1 | Kontrol 10 22,20 +2,04 0,49 (0,34-1,38) 7,91+ 0,62
2| IIR 10 32,30+2,75 0,98 (0,93-1,18) 8,61 £0,61
3 | I/R+Dex100 8 27,00 £2,51 0,82 (0,68-0,93) 8,05 +0,95
4 | I/R+Dex10 9 | 2956+2,19 | 083(0.76-101) | 7.74+0.55

Tablo 5. Gruplararasi BUN, Cre ve TNF-a diizeylerinin

karsilastirmalardaki p degerleri.

gruplar arasi

Karsilastirilan gruplar BUN Cre TNF-a
mg/dI mg/dl ng/dl
1-2 0,0001" 0,002" AD
1-3 0,001 0,003 AD
1-4 0,0001" 0,002" AD
2-3 0,0001" 0,0001" AD
2-4 AD 0,006 0,046
3-4 AD AD AD

" p degerleri, AD: anlamli degil.

4.1. Deksmedetomidinin bobrek dokusunda MDA seviyesi iizerine etKkisi

Iskemi reperfizyon sonrasi gruplar arasindaki MDA seviyesi sekil 12’ de ve

tablo 2 ve 3’de gosterilmistir.

e MDA seviyesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda, I/R grubunda belirgin artis
(p<0.05), I/R+Deks100 ve I/R+Deksl10 grubunda istatiksel olarak anlaml

degisiklik olmadig1 gorildii (p>0.05).
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flag uygulanan gruplar, /R grubu ile kiyaslandiginda, I/R+Deks100 ve
[/R+Deks10 gruplarinda MDA seviyesinde azalma meydana geldigi ve bu
azalmanin istatiksel olarak anlamli olmadig goriildii (p>0.05).

[/R+Deks100  grubu ile  I/R+Deksl0 grubu kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark olusmadigi gorildi

(p>0.05).
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a: Kontrol grubuna goére anlamli.

Sekil 12: Gruplardaki MDA miktarlari.

4.2. Deksmedetomidinin bébrek dokusunda SOD aktivitesi iizerine etkisi

Iskemi reperfizyon sonrasi gruplar arasindaki SOD aktivitesi sekil 13” de ve

tablo 2 ve 3’ de gosterilmistir.

SOD aktivitesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda I/R grubunda istatistiksel
olarak anlamh bir diisiis oldugu (p<0.05), I/R+Deks100 ve I/R+Deks10
grubunda istatiksel olarak anlamli bir degisim olmadigi goriildi (p>0.05).

llag uygulanan gruplar, I/R grubu ile kiyaslandiginda, I/R+Deks100 ve
[/R+Deks10 gruplarinda artma meydana geldigi ve bu artigin istatiksel olarak

anlamli oldugu goriildii (p<0.05).
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e [/R+Deks100 grubu ile I/R+Deksl0 grubu karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark olusmadig: goriildii (p>0.05).

60 -
b

£ 50 1 I T °
2 I a I I
S 40 - I
Q
o _
£ 30
2 20 -
o
2 10 -

0 _

m\m\ ® \ﬁﬁe{\@ \\g\’m\k\

a: Kontrol grubuna gore anlamli, b: I/R grubuna gére anlamli.
Sekil 13: Gruplardaki SOD miktarlari.

4.3. Deksmedetomidinin bobrek dokusunda CAT aktivitesi iizerine etkisi

Iskemi reperfizyon sonrasi gruplar arasindaki CAT aktivitesi sekil 14° de ve
tablo 2 ve 3’ de gosterilmistir.

e CAT enzim aktivitesi, kontrol grubu ile I/R grubu kiyaslandiginda; I/R
grubunda kontrol grubuna gore belirgin bir diislis oldugu goriildii (p<0.05).
[/R+Deks100 grubunda, kontrol grubuna gére anlamli degisiklik olmadig
goriildii (p>0.05). I/R+Deks10 grubunda ise, kontrol grubuna gére azalma
oldugu goriildii; ancak meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak anlaml
olmadigi tespit edildi (p>0.05).

e llag uygulanan gruplar I/R grubu ile kiyaslandiginda, I/R+Deks100 grubunda

CAT aktivitesinde artma oldugu; ancak bu degisimin istatiksel olarak anlamli
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olmadig1 goriildii. I/R+Deks10 grubunda ise hafif bir artis meydana geldigi
ve bu degisimin istatiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (p>0.05).
[/R+Deks100 grubu ile I/R+Deksl0 grubu karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark olugsmadig1 goriildi (p>0.05).

CAT (K/g protein)

o W
o o
L1
—

N

o

a: Kontrol grubuna gore anlamli.

Sekil 14: Gruplardaki CAT miktarlari.

4.4. Deksmedetomidinin bobrek dokusunda GSH seviyesi iizerine etkisi

Iskemi reperfizyon sonrasi gruplar arasidaki GSH seviyesi sekil 15° de ve

tablo 2 ve 3’ de gosterilmistir.

GSH seviyesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda /R, I/R+Deks100 ve
[/R+Deks10 gruplarinda azalma oldugu ve bu azalmanin istatiksel olarak
anlamli oldugu goriildi (p<0.05).

Ilag uygulanan gruplar, I/R grubu ile kiyaslandiginda, I/R+Deks100 ve
[/R+Deks10 gruplarinda azalma meydana geldigi ancak bu degisimin
istatiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05).

[/R+Deks100 grubu ile I/R+Deksl0 grubu karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatiksel olarak anlaml bir degisiklik olmadig: goriildii (p>0.05).
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Kontrol R I/R+Dex100 IfR+Dex10

a: Kontrol grubuna gore anlamli. Grafikteki dikey cizgiler deney gruplarindaki GSH
seviyesinin bulundugu araligi, yatay cizgiler ortanca degeri ifade etmektedir.

Sekil 15. Gruplardaki GSH dagilimi.

4.5. iskemi reperfiizyon sonrasi serum BUN diizeylerinin karsilastiriimasi

Iskemi reperfizyon sonras gruplar arasindaki BUN diizeyleri sekil 16, tablo 4

ve 5’ de gosterilmistir.

e BUN seviyesi kontrol ile kiyaslandiginda; I/R, I/R+Deks100 ve I/R+Deks10
gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli artma meydana geldigi (p<0.05)
tespit edildi.

e llag uygulanan gruplar, I/R grubu ile kiyaslandiginda, i/R+Deks100 grubunda
istatiksel olarak anlamli azalmalar oldugu tespit edildi (p<0.05). I/R+Deks10
grubunda azalma olsada, bu azalma istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).

e I/R+Deks100 grubu ile I/R+Deks10 grubu karsilastirildiginda ise istatiksel
olarak anlamli bir fark olusmadig goriildii (p>0.05).
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a: Kontrol grubuna gore anlamli, b: I/R grubuna gére anlamli.

Sekil 16: Gruplarda serum BUN degerleri.

4.6. Iskemi reperfiizyon sonrasi serum kreatinin diizeylerinin karsilastiriimasi

Iskemi reperfizyon sonrasi gruplar arasindaki Cre diizeyleri sekil 19, tablo 4

ve 5’ de gosterilmistir.

e Cre seviyesi kontrol ile kiyaslandiginda; I/R, I/R+Deks100 ve I/R+Deks10
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli artma meydana geldigi (p<0.05)
tespit edildi.

e llag uygulanan gruplar, I/R grubu ile kiyaslandiginda, I/R+Deks100 ve
[/R+Deks10 gruplarinda, istatiksel olarak anlamli azalmalar oldugu (p<0.05)
tespit edildi.

e [/R+Deks100 grubu ile I/R+Deks10 grubu karsilastirildiginda ise istatiksel
olarak anlamli bir fark olugsmadig goriildii (p>0.05).
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a: Kontrol grubuna gore anlamli, b: I/R grubuna gére anlamli. Grafikteki dikey cizgiler
deney gruplarindaki Cre seviyesinin bulundugu aralig1, yatay cizgiler ortanca degeri ifade

etmektedir.

Sekil 17. Gruplarda serum Cre degerleri.

4.6. Iskemi reperfiizyon sonrasi serum TNF-a diizeylerinin karsilastiriimasi

Iskemi reperfizyon sonrasi gruplar arasindaki TNF-a diizeyleri sekil 18, tablo

4 ve 5’ de gosterilmistir.

e TNF-a seviyesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda, I/R grubunda artis
gerceklestigi, ancak bu artigin istatiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.
[/R+Deks100 ve [/R+Deks10 gruplarinda kontrol grubuna gore degisiklik
meydana gelmedigi goriildii (p>0.05).

e llag uygulanan gruplar, I/R grubu ile kiyaslandiginda, TNF-a seviyesi
[/R+Deks100 ve I/R+Deksl0 gruplarinda I/R grubuna gére bir azalma
meydana gelmesine ragmen, bu azalma sadece I/R+Deksl0 grubunda

istatiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) goriildii.
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e [/R+Deks100 grubu ile I/R+Deks10 grubu karsilastirildiginda ise istatiksel

olarak anlamli bir fark olusmadig: goriildii.
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b: I/R grubuna gore anlamli.
Sekil 18. Gruplarda serum TNF-a degerleri.
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5.TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, bdbrege uygulanan I/R’ nin antioksidan enzim aktivesini
azalttigi, lipit peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesini artirdigi, bobrek
fonksiyonunda bozulmaya bagli olarak BUN, Cre seviyesinde artisa neden oldugu
tespit edilmistir. I/R sirasinda o2 adrenerjik reseptor agonisti olan deksmedetomidin
uygulanmasinin, antioksidan enzim aktivitesinde artisa, BUN, Cre ve TNF-a
seviyesinde azalmaya neden olarak koruyucu rol oynadigi sonucuna varilmistir. Elde
edilen bulgularin, deksmedetomidinin klinik kullaniminin genislemesine katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde deksmedetomidinin oksidatif stres hasarma iliskin az sayida
calismaya rastlandi. Inci ve arkadaslar1 30 dk iskeminin ardindan 60 dk reperfiizyon
uyguladiklar1 sicanlardaki mezenter I/R modelinde 5 mg/kg/saat intravendz
deksmedetomidin inflizyonunun, olugan ROS artisin1 engelledigini saptamislardir.
Bu calismada deksmedetomidin verilen I/R grubunda GSH miktarindaki artis ve
MDA diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (79).

Calismamizda I/R grubunda kontrole goére anlamli artis saptandi. MDA
seviyesindeki bu artis I/R esnasinda olusan oksidatif hasarm gostergesidir. Buna
sebep olarak reperfiizyon esnasinda, KO enzimi tarafindan olusturulan siiperoksit
radikalinin olusturdugu oksidatif stresi ve I/R sirasinda bobrek dokusunda biriken
nétrofillerin, solunumsal patlama olay: ile olusturdugu serbest radikallerin etkisiyle
gerceklesen lipit peroksidasyonunu diisiinmekteyiz. Calismamizda ila¢ uygulanan
gruplardaki MDA seviyesinin, I/R grubuna gore diistiigiinii gozlemledik; ancak bu
diisme istatistiksel olarak anlamli degildi. Ilag verilen gruplardaki MDA
seviyesindeki bu diislise sebep olarak, deksmedetomidinin sempatolitik etkisiyle kalp
debisini azaltmasin1 ve bdylelikle reperfiizyon sonrasi bobrek kan akiminin
azalmasin1 diisiinmekteyiz. Bobrek kan akimindaki azalma, reperfiizyon sonrasi
bobrek dokusuna daha az oksijen gitmesine neden olur. Dokuya giden oksijen
seviyesindeki azalma ise elektron transferinde oksijen molekiiliinii kullanan KO
enziminin olusturdugu stiperoksit radikalinin miktarinda azalmaya neden oldugu;
dolayisiyla MDA olusumuna yol agacak reaksiyonlar1 azalttigini diisiinmekteyiz.

Yine bobrek kan akimindaki azalmanin bobrege daha az nétrofil tasinmasina ve
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dokuya gd¢ eden nétrofil miktarinda azalmaya neden olabilecegi akla gelmektedir.
Aktif notrofillerde solunumsal patlama olarak adlandirilan reaksiyonlar sonrasinda
olusan serbest radikallerdeki azalmanin, MDA seviyesindeki azalmanin bagka bir
nedeni olabilecegini diisliniiyoruz.

Iskemik bir organin reperfiizyonu, genellikle siddetli doku hasari ile
sonuclanmakta olup; bu durum iskemik donemin kendisinden ¢ok yeniden
oksijenlenmesinin bir sonucudur. Hayvan deneyleri, hiicre ve doku kiiltiirii ile
biyokimyasal alanda yapilmis olan bir¢ok ¢alisma, yeniden oksijenlenmenin zararl
etkileri sonucunda meydana gelen SOR miktarinin asir1 derecede artis gosterdigini,
bu durum karsisinda da viicutta yer alan SOR tutucu antioksidan savunma
mekanizmasinin yetersiz kaldigini1 ve sadece reperfiize olan dokunun yaninda tiim
viicut organlarini da etkileyebilecegini gostermistir (80).

Ayoglu ve arkadaglarinin siganlarda subaraknoid hemoraji modelinde
yaptiklari ¢calismada 5 pg/kg ve 10 pg/kg deksmedetomidin dozlar karsilastirilmistir.
Bu ¢alismada, subaraknoid hemorajiye bagli olarak gelisen vazokonstriksiyon ve
MDA seviyesinde, her iki dozda da azalma oldugu gosterilmistir (81).

I/R  esnasinda hiicrelerde bircok metabolik degisiklikler oldugu
bilinmektedir. Iskemi sirasinda oksijen yoklugundan dolay: hiicrelerde anaerobik
metabolizma kullanilmaktadir. Bu da hiicrelerde laktik asit ve fosfat bilesiklerinin
birikimi sonucu pH’ da diismeye neden olmaktadir. Hiicre i¢i pH’ nin diismesinin
ayni zamanda kromatin kiimelesmesine neden oldugu bilinmektedir (21). Yaptigimiz
calismada kontrol grubuna gére I/R grubunda bébrek dokusu SOD, CAT enzim
aktiviteleri ile GSH diizeyinde anlamli azalma saptandi. I/R sirasinda hiicre i¢i pH
diismesi ve diger metabolik degisiklikler, enzimlerin uygun sekilde islevini yerine
getirebilecegi kosullar1 ortadan kaldirdigi fikrini akla getirmektedir. IR grubunda,
kontrole gore SOD ve CAT enzim aktivitesinde meydana gelen azalmanin, bu
degisikliklerden kaynaklandigini  diisiiniiyoruz. Iskemi esnasindaki kromatin
kiimelesmesinin, translasyonun gerceklesmesine engel olarak protein yapisindaki
GSH sentezini azalttigi fikri, akla gelen muhtemel mekanizmadir. Yaptigimiz
calismada I/R grubuna gore deks 100 ve deks10 grubundaki bébrek dokusu SOD
enzim aktivitesindeki artma istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bébrek dokusu

CAT enzim aktivitesi ise I/R grubuna gdre Deks10 grubunda degismezken, deks100
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grubunda artt1g1; ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi.
Diger sonuglarimizla geliskili olarak; I/R grubuna gore ilag verilen gruplarda GSH
seviyesinde azalma goriildii, ancak bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi.
Deksmedetomidinin SOD ve CAT enzim aktivitesini hangi mekanizmalar {izerinden
yaptig1 daha sonraki yapilacak ¢alismalarla agikliga kavusturulabilir; ancak ilacin
bobrek ve diger dokular iizerinde koruyucu etkisi oldugu bagka caligsmalarla ortaya
konmustur. Yapilan c¢alismalarda deksmedetomidinin tavsanlarda fokal beyin
iskemisine, siganlarda kardiyak iskemi-reperfiizyon hasarina, yine siganlarda
inkomplet beyin iskemisi ve renal iskemiye kars1 koruyucu etkileri ortaya konmustur
(4, 5 6, 7). Qlag verilen gruplarda SOD ve CAT enzim aktivitelerindeki
degisikliklerin, ilacin bu koruyucu etkisinden kaynaklandigini1 diisiinmekteyiz.

Iskemik dokularin reperfiizyonu inflamatuvar reaksiyonlari daha fazla arttirir.
Baz1 aragtiricilar reperfiizyonun serbest radikal salinimi, hiicre i¢i ve mitokondriyal
kalsiyum dengesizligi ve hasar verici inflamatuvar aracilar ile bagisiklik hiicrelerinin
birikimine bagli olarak iskemik kalan dokuyu daha fazla tahrip ettigini ileri
siirmiislerdir. Bircok dokuda I/R iliskili inflamatuvar cevabin dnemli bir &zelligi
kemokinlerin indiiksiyonudur. SOR, NF- KB (niikleer faktor kapa B) aktivasyonu
yoluyla sitokin ve kemokin kaskatini tetikler. TNF-a ve IL-1p (interlokin bir beta)
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi iskemik dokularda kemokin sentezini
uyarmaktadir (82, 83, 84).

Kandaki monositlerden koken alan makrofajlar diger l16kositlerin aktivitesini
uyarabilen proinflamatuvar sitokinleri tiretir. Bobrek reperfiizyonu sonrasi ilk bir
saatlik zaman diliminde makrofajlar hasarli bolgede infiltre olurlar ve bu infltrasyon
CCR2 ile CX3CRI1 denilen sinyal yolag: ile gerceklesir. Bobrege infiltre olan
makrofajlarin flow sitometri ile yapilan analizinde, bu l6kositlerin IL-1a (interlokin
bir alfa), IL-6 (interlokin alt1), I1L-12p40/70 ve TNF-a sitokinlerinin onemli
iireticileri oldugu gosterilmistir (84, 85, 86). TNF-a bobrek /R sirasinda makrofajlar,
16kositler ve bobrek tiibiil hiicrelerinden salinan proinflamatuvar bir sitokindir (87).

Yaptigimiz calismada kontrol grubuna gore I/R grubunda TNF-o diizeyinde
art1s saptandi; ancak bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Cogu dokuda I/R ile iliskili inflamatuvar cevabin 6nde gelen &zelligi

kemokinlerin uyarilmasidir. ROS, NF-KB aktivasyonu ile sitokin ve kemokin
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silsilesini tetikler. TNF-a ve IL-1pB gibi proinflamatuvar sitokinler iskemik dokuda
kemokin sentezini uyaririr (82). Hofer S. ve arkadaslarinin farelerde yaptigi deneysel
sepsis modelinde deksmedetomidin ve baska bir a2 agonist olan klonidin
uygulamasinin sepsis gelisen hayvanlarda hayatta kalim oranini yiikselttigi, NF-KB
aktivasyonunu, MTNF-0, mIL-1p, mIL-6 seviyelerini anlamli olarak azalttigi
goriilmistiir. Yine ayni ¢alismada in vivo olarak kana LPS verilmesi ile olusturulan
deney modelinde klonidinin  TNF-a, IL-1B, IL-6 seviyesini disirdigi tespit
edilmistir (88). Qiao ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, siganlarda olusturulan
sepsis modelinde 8 saat boyunca 5 pg/kg/saat deksmedetomidin uygulamasinin
sepsis gelisen hayvanlarda hayatta kalma oranini artirdigi, TNF-a, IL-6 ve caspase-3
seviyesini anlamli olarak azalttig1 goriilmistiir (89).

Gu J ve arkadaslarinin farelerde bébrek I/R hasarina kars1 25 pug/kg dozda
i.p. uyguladiklar1 deksmedetomidinin plazma HMGB-1 (high-mobility group protein
B1) ve TLR4 (toll-like receptor 4) ekspresyonunu azaltarak koruyucu oldugunu ileri
stirmiislerdir (90).

Borovikova ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada endotoksemi olusturulan
ratlarda periferik vagus sinire yapilan elektiriksel uyarmin, serum TNF-o seviyesini
ve septik sok gelisimini dnledigi goriilmiistir (91). Bu ¢alisma parasempatik uyarinin
antiinflamatuvar etkiye neden oldugunu gostermektedir. Calismamizda I/R dex 10
grubunda I/R grubuna gére TNF-o, diizeyi belirgin sekilde azaldi. Buna sebep olarak;
deksmedetomidinin, a2 adrenerjik reseptor lizerinden inflamasyonu ve NF-KB
akitivasyonunu azaltmasini diigiinmekteyiz.

Akut bobrek yetmezligi glomertiler filtrasyon hizinda ani diisme ve bununla
iliskili olarak viicutta BUN, Cre gibi atik iiriinlerin birikiminin oldugu bir durumdur
(20). BUN ve Cre seviyesindeki yiikselmeler bobrek fonksiyonundaki bozulmanin
bir gostergesidir (24). Curtis ve arkadaslarinin sicanlarda yaptigr caligmada, sag
bobrek diseke edildikten sonra sol bobrege 45 dk iskeminin ardindan 48 saat
reperfiizyon uygulanmis ve 1 pg/saat deksmedetomidin uygulanan siganlarda serum
Cre seviyesinde anlamli azalmalar goriilmiistiir (92). Kocoglu ve arkadaglarinin
siganlarda yaptig1 calismada, sag bobrek diseke edildikten sonra sonra sol bébrege 60
dk iskemi sonrasinda 45 dk reperfiizyon uygulanmis ve reperfiizyon ile birlikte 100
ng/kg deksmedetomidin uygulanmis. Deney sonrasi1 bobrek dokusu histolojik olarak
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incelendiginde deksmedetomidin uygulanan siganlarda tiibiiler hasarin azalttig1 rapor
edilmistir (7). Qiao ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada, si¢anlarda olusturulan sepsis
modelinde 8 saat boyunca 5 pg/kg/saat deksmedetomidin uygulamasinin sepsis
gelisen hayvanlarda hayatta kalma oranimi artirdigi, caspase-3 seviyesini anlamli
olarak azalttig1 goriilmiistiir (89).

Mevcut tez calismasinda kontrol grubuna gore I/R grubunda BUN ve Cre
diizeyleri anlamli bir sekilde artti. Bu bulgu, bize I/R sonrasi bdbreklerde akut
tiibiiler hasarin gerceklestigini akla getirmektedir. /R ile deksl100 grubu
karsilastirildiginda, I/R grubuna gére deks100 grubunda BUN ve Cre seviyelerinde
anlamli azalmalar goriildii. /R ile deks10 grubu karsilastirildiginda ise deks10
grubunda Cre seviyesinde anlamli azalma goriilse de; BUN miktarindaki diisiis
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Ilag uygulanan gruplarda BUN ve Cre
seviyesindeki azalmalar, ilacin I/R sonras1 bobreklerde akut tiibiiler hasari azalttigin
bize diislindiirmektedir. Bu bulgular, literatlirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur.

Dekmedetomidin ile yapilan literatiirdeki ¢alismalarda; antioksidan 6zelligi
oldugu ve inflamasyonu azaltici etkisinin oldugu rapor edilmistir (79, 81, 88, 89, 90).
Inflamasyon sonras1 18kositlerden salman litik enzimlerin ve serbest radikallerin
hiicresel yapilara hasar verdigi bilinmektedir (7). Deksmedetomidinin, inflamasyonu
azaltic1 etkisi ve antioksidan o6zelliginden dolay1 I/R sonrasi akut tiibiiler hasari
azalttig1, boylelikle de bobrek fonsiyon testlerinden olan BUN ve Cre seviyesini

azalttigim diigiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda;

1. Bobrek nakli, bobrek kanseri cerrahisi gibi durumlarda karsilasilan I/R hasari
serum BUN, Cre diizeyleri ile bobrek dokusu TNF-a diizeylerini arttirmaktadir.

2. Bobrek /R hasar1 oksidatif strese neden olur. MDA diizeyini arttirir; SOD ve
CAT enzim aktivitelerini azaltir.

3. Deksmedetomidinin 100 pug ve 10 pg’lik her iki dozu bdbrek oksidatif I/R
hasarini azaltir.

4. Ek olarak deksmedetomidin bobrek I/R hasarina bagli BUN ve Cre artigina
kars1 etkilidir.

5. Deksmedetomidinin bobrek iskemi reperfiizyon hasarma karsi sadece
oksidatif parametreler yoniiyle etkili olmasi yeterli degildir. Yapilacak olan histoloji,
molekiiler biyoloji ve diger ¢alismalarla iyilestirici mekanizmalarin aciga ¢ikarilmasi

gerekmektedir.
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INONT ONIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DENEY HAYVANLARI ETIK KURULU KARARI

Toplants Tarihi : 03.02-201 1

Toplant Yeri : Tap.Fak. Toplant Salonu-Malatya
Arastirma Protokel no.su 1201 1/A-10

Deneyde Kullantlacak Hayvamn Tird : Rat

Dencyde Kullantlacak Hayvanim Soyu : Spraque-dawley

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiveti (e [ p [QFarketmez
Deneyde Kullanilacak Hayvanm Sayist - 40 ade1

Deneyde Kullanilacak Hayvanm Yagi ve Afuchigi :Geng Ortalama230-350 gr

Tip Fakilltesi Ofretim Uyelerinden  Dog.Dr. Alaadin POLAT in yiiritiiciisii oldugn
“Sicanlarda Bébrek Iskemi Reperfuzyonu ile Olugturulan Oksidatif Hasara Kars:
Deksmedetomidinin Etkisi” isimli 201 [/A-10 Protokol no.lu calismanin dosyas incelendi.

Adi gegen aragtirmanin; arastirma protokoliine tamamen uyulmak, Inont Oniversitesi Tip
Fakaltesi Dency Hayvanlan Etik Kuvrul Ydnergesi'nde belitilen hususlar yerine getirilmek ve
sorumluluk aragtinicilara ait olmak Gzere ¢aligmanmin yapilmasinda herhangi bir etik sakinca
bulunmadi@ina oy birlifii ile karar verildi,
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OZGECMIS

10.06.1978 yilinda Malatya’ nin Darende ilgesinde dogdum. Ilk, orta ve lise
egitimimi Darende’ de tamamladim. 2000 yilinda basladigim Inonii Universitesi
Saglik Yiiksek Okulu Saglik Memurlugu Boliimii’nden, 2005 yilinda mezun oldum.
2009 yili bahar déneminde, Inonii Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’ nda yiiksek lisans egitimine basladim. Halen
Inénii Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalr’

nda yiiksek lisans yapmaktayim.



