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ÖZET 

 

Amaç: Alfa-2 adrenerjik reseptör agonisti olan deksmedetomidinin iki farklı 

dozunun sıçanlarda böbrek iskemi-reperfüzyonu sırasında oluĢan oksidatif hasara 

karĢı koruyucu etkisi olup olmadığını bulmaya çalıĢtık. Aynı zamanda böbrek 

fonksiyon testlerinden olan kan üre azotu (BUN) ve kreatinin (Cre) düzeyleri ile 

proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-α düzeyine etkilerini araĢtırdık. 

Materyal ve Metod: Erkek Sprague Dawley sıçanlar herbirinde 10 hayvan 

olmak üzere 4 gruba ayrıldı: Grup 1 (kontrol), grup 2 (iskemi-reperfüzyon), grup 3 

(deksmedetomidin 100 µg/kg) ve grup 4 (deksmedetomidin 10 µg/kg). Sıçanların sağ 

böbreği alındıktan sonra sol böbreğe 40 dakika iskemi ve sonra 3 saat reperfüzyon 

uygulandı. Deney sonunda alınan kan ve sol böbrek dokusunda biyokimyasal 

analizler yapıldı. 

Bulgular: Kontrol grubuna göre Grup 2’de serumda ölçülen BUN ve Cre 

düzeyleri ile böbrek dokusu malondialdehit (MDA) düzeyi belirgin artarken 

(p<0.05), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitesi ve glutatyon 

(GSH) seviyesi belirgin azaldı (p<0.05). Grup 2’ye göre grup 3’te BUN ve Cre 

düzeyleri belirgin azalırken (p<0.05), SOD enzim aktivitesinde belirgin artıĢ görüldü 

(p<0.05). Tüm ölçümlerde grup 3 ile grup 4 arasında anlamlı fark bulunmadı ve tüm 

ölçümlerde grup 2’ye göre grup 4’teki değiĢiklikler, grup 3’teki değiĢikliklere benzer 

bulundu. TNF-α yönünden grup 2’ye göre grup 4’te belirgin azalma saptandı 

(p<0.05).  

Sonuç: Böbrek iskemi reperfüzyon hasarına karĢı deksmedetomidinin 100 

µg/kg ve 10 µg/kg dozlarda belirgin antioksidan etkiler göstermektedir.   

 

Anahtar kelimeler: Sıçan, böbrek, iskemi-reperfüzyon, 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-α. 

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 µg / kg) and group 4 (dexmedetomidine 10 µg / 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-α levels were decreased 

significantly (p <0.05) 

 Conclusion: Dexmedetomidine shows the antioxidant effects against renal 

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

 

Key words: Rat, kidney, ischemia-reperfusion, oxidative stress, dexmedetomidine.  
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AMP : Adenozin monofosfat 

ATP : Adenozin trifosfat 

ADH : Antidiüretik hormon 

BUN : Kan üre azotu 

Ca
2+ 

: Kalsiyum iyonu 

cAMP : Siklik adenozin monofosfat  
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ELISA : Enzyme-linked immuno sorbent assay 

GFR : Glomerüler filtrasyon hızı 

GR : Glutatyon redüktaz  

GSH : Glutatyon 

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz 

GSSG : Okside glutatyon 

H
+ 

: Hidrojen  iyonu 

HO
.
 : Hidroksil radikali  

H2O2 : Hidrojen peroksit 

IL-1β : Ġnterlökin bir beta 

ip : intraperitonal 

Ġ/R : Ġskemi reperfüzyon 

K
+
 : Potasyum iyonu 

KDH  : Ksantin dehidrogenaz 

KO : Ksantin oksidaz 

LC : Locus sereleus 

LOO˙ : Lipit peroksil 

LOOH˙ : Lipit hidroperoksit 

MDA : Malondialdehit 

mg/dl : miligram/desilitre 
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1. GĠRĠġ  

 

Akut böbrek yetmezliğinin en önemli sebeplerinden biri olan böbrek iskemi 

reperfüzyon hasarı, sık görülmesi ve yüksek mortalite oranı sebebiyle önemli bir 

klinik problemdir. Böbrek kan akımının geçici olarak kesilmesi; böbrek 

transplantasyonu, parsiyel nefrektomi, renal arter anjioplasti, kardiyopulmoner 

bypass, aortik bypass cerrahisi, kazalar veya iyatrojenik travma, sepsis, hidronefroz 

ve elektif ürolojik ameliyatlarda görülür. Dokuya kan akımının geri dönmesi iskemik 

dokuda normal fonksiyonun geri dönmesine sebep olabilir; ancak bir çeliĢki olarak 

reperfüzyon olayı sırasında doku daha fazla hasara da uğrayabilir. Geçen on yılda 

süperoksit radikali (O2
.-
), hidrojenperoksit (H2O2) ve hidroksil radikali (HO

.
) gibi 

reaktif oksijen türlerinin iskemi reperfüzyon hasarını artırdığı kanıtlanmıĢtır (1, 2). 

Deksmedetomidin, α2 adrenejik reseptörlere yüksek afinitesi olan yeni bir  α2 

adrenerjik reseptör agonistidir. Perioperatif dönem sırasında görülen pek çok 

kardiyovasküler cevabı baskılayan sedatif, analjezik ve sempatolitik özellikleri 

vardır. Ġntraoperatif olarak uygulandığında intravenöz ve inhalasyon anestezik 

ihtiyacını azaltır; postoperatif olarak kullanıldığında ise analjezik ve sedatif 

gereksinimi düĢürür. Deksmedetomidin anksiyolitik ve analjezik etkileri, 

intraoperatif anestezik gereksiniminin azaltılmasında ve postoperatif yoğun bakım 

ünitesi ile diğer yoğun bakım ünitelerinde ventile edilen hastaların sedasyonu için 

yararlı bir ajandır (3).  

Deksmedetomidinin yapılan çalıĢmalarda tavĢanlarda fokal iskemiye, 

sıçanlarda kardiyak iskemi-reperfüzyon hasarına, yine sıçanlarda inkomplet beyin 

iskemisi ve renal iskemiye karĢı koruyucu etkileri belirtilmiĢtir (4, 5, 6, 7). 

Deksmedetomidininin, böbrek iskemi-reperfüzyon hasarının patogenezinde önemli 

rolü olan oksidatif stres bulguları ile ilgili çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu tez 

çalıĢmasında, deksmedetomidinin 10 µg/kg ve 100 µg/kg’lik iki farklı dozunun 

böbrek iskemi reperfüzyon hasarına etkisi olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Böbreğin Anatomisi ve Fizyolojisi 

 

Böbrekler karın arka duvarının üst kısmında ve columna vertebralis’in her iki 

tarafında bulunurlar. Böbreklerin etrafını gevĢek bağ dokusu ve yağ dokusu sarar. Ön 

yüzünü periton zarı örter (8). Üst uçları 12. torakal vertebranın üst kenarı, alt uçları 

3. lumbal vertebra seviyesinde bulunur. Karın boĢluğunun sağ üst yanında karaciğer 

bulunması sebebiyle sağ böbrek sol böbreğe nazaran daha aĢağıdadır (9). Her böbrek 

insanlarda yaklaĢık 11,5 cm uzunluğunda, 5-7 cm geniĢliğinde ve 2,5 cm 

kalınlıktadır. Sol böbrek sağa nazaran biraz daha uzun ve dardır. Ağırlıkları yetiĢkin 

erkeklerde 125-170 g kadınlarda ise 115-155 g aralığındadır (10). Böbrekler kuru 

fasülye Ģeklindedir (Ģekil 1). Ön ve arka olmak üzere iki yüzü, iç ve yan olmak üzere 

iki kenarı, üst ve alt olmak üzere iki ucu vardır. Böbreği içten dıĢa doğru capsula 

fibroza, capsula adipoza ve fascia renalis olmak üzere üç kılıf sarar. Karın arka 

duvarında retroperitonal olarak yerleĢen böbrekler bazı hallerde biraz aĢağı ve yukarı 

doğru hareket edebilirler. Üst kısımlarının diafragmaya dayanması sebebiyle derin 

inspirasyonda 1-2 cm aĢağı inerler. Böbrekleri yerlerinde tutan en önemli yapılar 

böbrek damarları ve fascia renalis’tir. Ayrıca capsula adipoza ve pararenal yağ 

tabakasının da katkısı olur (11). 

Böbrekleri kenarlarından geçen bir kesitle ikiye ayırarak incelediğimizde renk 

ve fonksiyon olarak iki farklı bölümden oluĢtuğunu görürüz. Daha açık renkli 

(kırmızı)  dıĢ bölüme korteks, daha koyu renkli (kahverengi-kırmızı) ve çizgili 

bölüme medulla denir. Orta bölümdeki boĢluğa sinus renalis adı verilir. Korteks, 

renal korpüsküller, kıvrımlı ve düz tübülleri, toplama tübüllerini ve kanallarını 

bulundurur. Medulla renal korpüskül bulundurmaz; düz tübülleri ve toplayıcı 

kanalları içerir. 

 Böbreğin mediyal kenarı hilum denilen derin ve vertikal çukur bulundurur. 

Kan damarları, sinirler ve üreterler bu bölgeden böbreğe giriĢ ve çıkıĢ yaparlar (10). 

Hilumda üreterler geniĢleyerek renal pelvisi meydana getirirler. Renal pelvis dallara 

ayrılarak renal kaliksleri oluĢturur. Major kalikslerden minör kaliksler oluĢur (9). 
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ġekil 1. Böbreğin genel görünümü (12). 

 

Genelde her bir böbrekte iki major kaliks, 10-12 minör kaliks mevcuttur. Minör 

kalikslerin uç bölümleri papilla olarak adlandırılır. Her papillanın uç bölümleri 

toplama kanallarının açılması sebebiyle deliklidir ve papillanın uç bölümlerine area 

cribrosa adı verilir (10). Vertikal kesitlerde her papillanın piramidal Ģekilli böbrek 

dokusunun tepe noktasında bulunduğu görülür. Meduller piramid olarak adlandırılan 

bu bölümler düz seyirli tübüller ve bunlara parelel ilerleyen kan damarları sebebiyle 

çizgili görünümdedirler. Ġnsan böbreğinde yaklaĢık olarak 8-18 piramid bulunur. 

 DıĢ medulla bölümü iç ve dıĢ olarak iki bölüme ayrılır. Bu bölümler 

nefronun ayrı bölümlerinin ayrı seviyelerde yerleĢmesinden kaynaklanır. DıĢ 

medullar kısmın dıĢ zonunda proksimal düz tübüller, iç zonunda inen ince parça, 

çıkan kalın parça (distal düz tübül) ve toplama tübülü; iç medüller kısımda inen ince 

parça, çıkan ince parça ve toplama kanalı mevcuttur. Medullar piramidlerin kortekse 

bakan tabanlarından korteks dokusuna doğru 400-500 adet tübül uzanır. Medullar 

piramidlerin tabanı iç korteks ile dıĢ medulla arasındadır. Bir medulla piramidi ve 

piramidin tabanını saran korteks dokusuna böbrek lobu denir (13).  
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ġekil 2. Böbreğin damarları ve kanlanması (14). 

 

  Böbreğin kan akımı normal koĢullarda kalp debisinin  % 22’sidir ve yaklaĢık 

olarak 1100 ml/dk’dır. Böbrek arteri hilum bölgesinde böbreğe giriĢ yapar. 

Ġnterlober, arkuat, interlobüler arterlere (radyal arter) ve aferent arteriyollere ayrılır 

(Ģekil 2). Aferent arteriyoller, plazma proteinlerinden baĢka, bol miktarda su ve 

maddenin filtre edilerek idrar yapımının baĢladığı yer olan glomerüler kapillerleri 

meydana getirir (15). Her glomerüler kapillerinin distal ucu toplanarak, böbrek 

tübüllerini çevreleyen, peritübüler kapiller adı verilen ikinci bir kapiller ağı meydana 

getirir. Peritübüler kapiller daha sonra venöz sistemin damarları olan interlobüler 

ven, arkuat ven, interlober ven, en sonunda böbreği renal arter ve üreterle birlikte 

terk eden renal veni meydana getirirler. Böbrek kan dolaĢımı glomerüler ve 

peritübüler kapiller olarak iki farklı kapiller yatağı bulunan özel bir dolaĢımdır.  
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Glomerüler kapillerdeki 60 mmHg yüksek hidrostatik basınç sıvının hızlı 

filtrasyonunu sağlar. Peritübüllerdeki 15 mmHg’lik düĢük olan hidrostatik basınç 

sıvının çabuk geri emiliminin çok daha kolay olmasına olanak sağlar (14).  

 

2.1.1. Nefronlar 

 

Ġnsanda böbrekler, idrar oluĢturabilme yeteneğinde olan her birinde yaklaĢık 

bir milyon kadar sayıda bulunan nefrondan oluĢur. Her nefron çok miktarda sıvının 

filtre olduğu glomerül ve böbrek pelvisi içindeki yol boyunca filtre edilen sıvının 

idrara dönüĢtüğü uzun bir tübülden oluĢur (16). 

Glomerüler kapiller diğer kapillerle kıyaslandığında 60 mgHg gibi yüksek 

hidrostatik basınca sahiptir. Glomerül kapiller epitel hücrelerle örtülmüĢ olup, tüm 

glomerüler kapiller ağ bowman kapsülü adı verilen kapsülle çevrelenmiĢtir. 

Glomerüler kapillerden filtre olan sıvı önce bowman kapsülü içine sonra böbrek 

korteksindeki proksimal tübül içerisine akar. Proksimal tübülden sonra henle 

kıvrımına akar. Henle kıvrımının inen kolu ve çıkan kolu olarak iki bölümü vardır 

(Ģekil 3). Sıvı, henle kıvrımının inen kolundan medullaya doğru akarken; çıkan 

kolunda kortekse doğru akar (15). 

 Distal tübül duvarında makula densa denen plak bulunur (Ģekil 4). Makula 

densa tübüldeki sodyum klorür değiĢikliklerini algılar ve jukstaglomerüler 

hücrelerden renin salgılanmasını ve aferent arteriyol direncinin düzenlenmesine 

yardım ederek glomerüler hidrostatik basıncı düzenler, böylelikle glomerüler 

filtrasyon hızını (GFR)’nin normale dönmesine yardım eder (14). 

 Makula densadan sonra sıvı, kortekste lokalize olan distal tübüle akar. Distal 

tübülü, birleĢtirici tübül ve kortikal toplayıcı tübül takip eder. YaklaĢık 8-10 adet 

kortikal toplayıcı tübülün baĢlangıç bölümleri birleĢerek medullada devam eden 

medüller toplayıcı kanalı oluĢturur. Medüller kanallar daha sonra birleĢerek daha 

büyük kanallar olarak devam eder ve renal papilla tepesi ile böbrek pelvisine boĢalır. 
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ġekil 3. Nefronun yapısı (16). 

 

Vücut homeostazının sağlanmasında, böbreklerin birçok önemli görevi vardır. 

Bunlardan bazıları; 

1- Yabancı maddelerin, metabolik yıkım ürünlerinin, ilaçların ve hormon 

metabolitlerinin atılması 

2- Su ve elektrolit dengesinin sağlanması 

3- Arteriyel basıncın düzenlenmesi 

4- Asit-baz dengesinin düzenlenmesi 

5- Eritrosit yapımının düzenlenmesi 

6- 1,25-dihidroksi vitamin D3 yapımının düzenlenmesi 

7- Glikoneojenez (14). 
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ġekil 4. Glomerülün yapısı (14). 

 

 

2.1.2. Klirens Kavramı 

 

Böbreklerde plazma belli maddelerden arındırılmaktadır. Böbreklerin bir 

dakika içerisinde herhangi bir maddeyi kaç mililitre plazmadan arındırdığını 

belirlemek için klirens değeri kullanılır, aĢağıdaki formüle göre hesap edilmektedir: 

Plazma klirensi (pk) = Maddenin idrardaki konsantrasyonu (mg/ml) x idrar hacmi 

(ml/dk) / Maddenin plazmadaki konsantrasyonu (mg/ml) 
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2.1.3. Kan üre azotu 

 

Kan üre azotu (BUN) proteinlerin oksidatif katabolizması sonucunda günlük 

olarak atılan nonprotein nitrojen atıklarının büyük bir bölümünü (%75’ den fazlasını) 

oluĢturur. Proteinler nitrojen atomlarının uzaklaĢmasıyla detoksifiye olarak 

aminoasitlere yıkılırlar. Amonyak oluĢur; üreye dönüĢür ve böylece toksisitesi 

kaybolur. Böbrek ürenin atılımı için tek önemli yoldur. Ürenin moleküler ağırlığı 60 

daltondur. Glomerüller tarafından filtre edilir. Filtre edilen ürenin %40 ile %60’ ı 

tübüllerden reabsorbe edilir. Reabsorbe edilen üre, böbrek medullasındaki yüksek 

osmolariteyi meydana getirir. Bu reabsorbsiyon miktarı GFR’ye, böbrek kan akımına 

ve idrar akım hızına bağlıdır. Normal BUN aralığı 7-21 mg/dl’ dir (17). 

 

2.1.4. Kreatinin  

 

Kaslar kreatin fosfat içerirler. Kasların öncelikle kullandığı metabolik 

yakıttır. Her gün kas kreatinin % 20 kadarı spontan olarak dehidrate olur. DolaĢıma 

girer ve kreatinin (Cre) atık ürünü oluĢur. Bundan dolayı Cre düzeyleri kas kütlesine 

göre değiĢebilir ve kas kütlesinde değiĢiklik oluncaya kadar yaklaĢık olarak daima 

aynı düzeyde kalır. Cre düzeyi normal koĢullarda çok az değiĢir ve moleküler ağırlığı 

113 dalton’dur. Bundan dolayı glomerüllerden filtre edilir ve tübüllerden 

reabsorbsiyonu yoktur. Yüksek serum konsantrasyonlarında böbrek tübülleri 

tarafından küçük miktarlarda sekrete edilir. Normal Cre değerleri erkeklerde 0,8-1,3 

mg/dl kadınlarda ise 0,6-1 mg/dl’ dir (15,17). 

 

2.2. Ġskemi Reperfüzyon Hasarı 

 

ÇeĢitli nedenlerle dokuya giden kan akımının bozulmasına bağlı olarak organ 

ve dokunun yeterince kanlanamamasına iskemi denir. Ġskemi sırasında dokunun 

ihtiyacı olan oksijen yeterince taĢınmaz (18). Dokuya giden kan akımının yeniden 

sağlanması anlamına gelen reperfüzyon iskemik organları daha fazla nekroz riskine 

sokabileceği, böylelikle fonksiyonunun geri dönmesini kısıtlayabileği ortaya 

konmuĢtur.  
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Ġskemi-reperfüzyon hasarı; organ nakli, koroner anjioplasti, koroner bypass 

gibi çeĢitli cerrahi giriĢimler, trombolitik tedavi ve hipovolemik Ģok sonrası görülen 

ciddi bir sorundur (19). 

 Ġskemik dönemde hücrede metabolik ve yapısal değiĢiklikler meydana gelir. 

Oksijen eksikliğinden dolayı aerobik metabolizma sağlanamaz. Oksidatif 

fosforilasyonun sekteye uğraması hücrelerin anaerobik metabolizmayı kullanmaya 

baĢlamasıyla sonuçlanır (20). Hücre içi adenozin trifosfat (ATP) kullanılarak 

adenozin monofosfata (AMP) dönüĢür,  artan AMP miktarı fosfofruktokinaz 

enzimini uyarır ve anaerobik glikoliz hızı artarak hücre içi laktik asit ve fosfat 

bileĢiklerinin parçalanmasıyla pH’ın düĢmesine sebep olur. Hücre içi pH düĢmesi 

kromatin kümeleĢmesine neden olur (21). Ġskemi esnasında O2 yetersizliği ATP 

sentezinde azalmaya; Bu da hücrede enerji açığına neden olur (22). Hücrede enerji 

açığı, sodyum (Na
+
) pompasının çalıĢmamasına; potasyumun (K

+
) hücre dıĢında, Na

+
 

ve suyun hücre içinde birikimine neden olur. Organellerde ve hücrenin tamamında 

ĢiĢme ortaya çıkar. Granüllü endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrılarak protein 

sentezi durur (21).  

Hücrelerdeki iyon pompalarının inhibe olmasıyla ve Na
+
-K

+
 değiĢim 

mekanizması bozulmasıyla hücre içi kalsiyum iyonu (Ca
2+

) miktarı artar (22). Hücre 

içi Ca
2+

 artıĢı proteazlar, fosfolipazlar, endonükleazlar ve ATP’azlar gibi çok sayıda 

enzimi aktif hale getirir. Proteazların aktivasyonu, hücre iskeletinin ve fosfolipazların 

aktivasyonu hücre zarının yapısının bozulmasına; endonükleazların aktivasyonu 

kromatin parçalanmasına, ATP’azlar ATP tüketiminin hızlanmasına sebep olurlar 

(21). Hücre iskeletinin bozulması ve böbrekte özellikle proksimal tübüllerdeki 

mikrovillusların kaybıyla devam eden süreç, tübüllerde yüzey alanının ve emilim 

etkinliğinin azalmasıyla sonuçlanır (23).Tübüllerdeki bu fonksiyon bozukluğu, distal 

bölümlere ulaĢan solüt miktarını artırır, bu da tübüloglomerüler feedback 

mekanizmasıyla böbrek medullasında kortekse göre az olan kan akımını 

vazokonstrüksiyonla daha da azaltır. Hem hayvan hem de insan böbrek iskemi-

reperfüzyon durumlarında reperfüzyondan sonra toplam böbrek kan akımındaki ve 

GFR miktarındaki düĢmenin sebebinin bu glomerular feedback mekanizması olduğu 

düĢünülmektedir (20, 23, 24).  
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Ġskemi-reperfüzyon hasarının sebeplerinden biri de ksantin oksidaz (KO) 

enziminin oluĢturduğu serbest radikallerdir (25). Yörüngesinde eĢleĢmemiĢ elektron 

bulunduran atom veya moleküle serbest radikal denir. Vücutta serbest radikal 

oluĢumu ve ortadan kaldırılması arasında bir denge söz konusudur. Bazı durumlarda 

bu denge serbest radikaller lehine bozulabilir. Ġskemi-reperfüzyon da bu durumlardan 

birisidir (26). Ġskemi durumunda oksijen yokluğundan dolayı hücresel enerji kaynağı 

olan ATP yeterince sentezlenemez ve hücrede var olan ATP enerji gereksinimi için 

kullanılır. ATP’nin yıkılmasıyla AMP ve adenozin oluĢur. Adenozin daha sonra 

inozin ve hipoksantine,  hipoksantin ksantin dehidrogenaz (KDH) enzimi tarafından 

ksantin ve ürik asite dönüĢtürülür Normal Ģartlarda ksantini ürik asite dönüĢtüren 

KDH enzimidir ve elektron alıcısı olarak nikotinamid adenin dinükleotid okside 

formu (NAD
+
) kullanılır (20, 27).  Reperfüzyon durumunda KDH enzimi KO’a 

dönüĢür ve elektron alıcı olarak moleküler oksijen kullanılır (Ģekil 5). Sonuç olarak 

bu reaksiyonlar bol miktarda süperoksit radikali (O2
-.
) oluĢumuna sebep olur (25, 28). 

Ġskemik dokunun reperfüzyonu, arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun 

bozulmasına, kapillerlerde lökosit tıkaçlarının oluĢmasına ve sıvı filtrasyonunun 

artmasına, post-kapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dıĢına sızmasına ve 

böylece mikrovasküler fonksiyonun bozulmasına neden olur (25). Endotel hücreleri 

KO enzimi bakımından zengindir ve reperfüze olan dokudaki endotel hücrelerinden 

fazla miktarda süperoksit radikali oluĢur, nitrik oksit (NO) oluĢumu azalır (25, 27). 

NO salınımında azalma arteriollerde endotel bağımlı dilatasyonda bozulma, lökosit-

endotel adhezyonunu sağlayan adhezyon moleküllerinin yapımında artıĢ, 

komplemanların aktivasyonu, platelet aktive edici faktör (PAF) ve tümör nekroz 

edici faktör alfa (TNF-α) gibi inflamatuvar aracıların yapımında artıĢla sonuçlanır 

(25, 29, 30).  

 Post-iskemik dokular lökositleri aktive eden ve kendine çeken inflamatuvar 

aracılar üretir. TNF-α gibi inflamatuvar aracılar lökositleri ve endoteli aktive ederek 

adhezyon moleküllerinin yapımını artırmaktadır (30). Lökositlerin kendisi de  
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ġekil 5. Ksantin oksidaz sistemi ve reperfüzyon sırasında serbest radikallerin 

oluĢumu (31). 

  

 inflamatuvar aracılar üreterek inflamasyonun Ģiddetlenmesine sebep olmaktadır 

(32). Ġ/R sonrası dokulara zarar veren durumlardan birisi de aktif nötrofillerin damar 

içinde kümeleĢerek aktif trombositlerle birlikte damar endoteline yapıĢarak 

mikrovasküler tıkanmaya ve böylece o bölgedeki kan dolaĢımının durmasına sebep 

olmasıdır (25). 

 Polimorf nüveli lökositler (PMNL) önemli bir serbest radikal kaynağıdır. 

Aktive PMNL fagositoz iĢlemi sırasında solunumsal patlama olarak adlandırılan 

olayı gerçekleĢtirirler (Ģekil 6). Lökositler fagosite edilen maddeyi etkisiz hale 

getirmek için O2
-.
, H2O2 ürettiği ve myeloperoksidaz enziminin katalizlemesiyle 

H2O2 ve klorür iyonlarından hipoklorik asit oluĢturduğu bilinmektedir (33). 
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ġekil 6. Nötrofillerdeki solunum patlaması olayındaki reaksiyonlar. 

 

2.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres 

 

Serbest radikal, yörüngesinde bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron 

bulunduran molekül veya atom olarak tanımlanabilir. Normalde elektronlar 

yörüngelerinde çiftler halinde bulunur ve ters spinde dönerler. Serbest radikaller 

ortaklanmamıĢ elektronlara sahip olmalarından ötürü oldukça reaktiftirler ve bu 

yüzden çevrelerindeki atom ve moleküllere saldırırlar. Kısa ömürlüdürler. Radikal 

olmayan maddelerle kolay etkileĢime girmeleri onları da radikal yapmaları ve bir dizi 

zincir reaksiyonu baĢlatmalarından dolayı çok tehlikelidirler (34). Yüksek 

konsantrasyonlarda serbest oksijen radikalleri (SOR) lipitler, proteinler, nükleik 

asitler ve karbohidratlar gibi hücresel yapılara zarar verirler (35). 
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2.3.1. Serbest Oksijen Radikal Türleri 

 

2.3.1.1. Süperoksit Radikali 
 

 

Oksijen molekülü dıĢ yörüngesinde iki elektron bulundurur. Bu elektronların 

spinleri aynı yönde olduğunda en düĢük enerji seviyesinde olup dıĢ yörüngelerine bir 

elekron daha alabilir. Bu yörüngelere tek elektron alınmasıyla O2  ∙ oluĢur. O2  ∙ en 

çok aerobik metabolizma sonucu oluĢur (36). Diğer moleküllere elektron verebildiği 

gibi aynı zamanda moleküllerden elektron da alabilir. Mitokondride kullanılan 

oksijenin yaklaĢık % 1-2’si O2  ∙’ ne dönüĢür. Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, 

prostaglandin sentetaz, sitokrom P-450,  fagositik hücrelerde bakterileri öldürmek 

için gerçekleĢtirilen solunum patlaması olayında ve methemoglobinin 

oksihemoglobine yıkımında oluĢur (37). Vücutta oluĢan diğer radikallere göre daha 

az reaktiftir. Esas önemi H2O2 kaynağı olması ve geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi 

olmasıdır. O2  ∙ spontan ve süperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından katalizlenen 

reaksiyonlar sonucunda, dismutasyona uğrayarak H2O2 ve O2’ ye dönüĢtürülür (36, 

38). 

 

2.3.1.2. Hidrojen peroksit  

 

O2  ∙ çevredeki moleküllerden bir elektron almasıyla veya moleküler oksijenin 

çevredeki moleküllerden iki elektron almasıyla oluĢan peroksitin iki proton (H

) ile 

birleĢmesiyle H2O2 oluĢturur. Biyolojik sitemlerde H2O2’ in üretimi O2  ∙’ in 

dismutasyon reaksiyonuyla iki O2  ∙’nin iki H

 alarak, H2O2 ve moleküler oksijeni 

oluĢturması Ģeklinde olur (38). H2O2 membranlardan geçebilen uzun ömürlü 

oksidandır. Kendisi radikal özelliği taĢımasa da Fenton ve Haber-Weiss 

reaksiyonlarıyla çok zararlı olan hidroksil radikaline (HO˙) dönüĢür. Hücrede oluĢan 

H2O2 katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri tarafından 

ortamdan uzaklaĢtırılır (36). 

 



14 

 

 

 

 

 

 

2.3.1.3. Hidroksil Radikali  

 

HO˙ bilinen en aktif radikaldir ve biyolojik sistemlere en fazla hasar yapan 

oksijen radikalidir. HO˙, H2O2 ’ in demir, bakır gibi geçiĢ metalleri varlığında fenton 

reaksiyonuyla veya O2  ∙, H2O2 ile Haber-Weiss reaksiyonuyla ve peroksinitrit 

(ONOO
-
)’ ten oluĢur. Yarı ömrü çok kısa olup hücrede meydana geldiğinde ikincil 

reaksiyonlara sebep olur ve yakındaki diğer hücresel yapılara saldırır (37, 38). 

 

                  Fenton reaksiyonu 

        

         Haber-Weiss reaksiyonu 

 

2.3.1.4. Singlet Oksijen 

 

Oksijen molekülünün yörüngesindeki elektronlardan birinin, enerji alarak 

orbitalinin değiĢmesiyle Singlet oksijen (
1
O2), oluĢur.

  
DNA, protein ve lipitleri 

doğrudan okside edebilir.
1
O2 biyolojik sistemlerde farklı biyomoleküllerle etkileĢime 

girme kapasitesine sahiptir. GüneĢ ıĢığı ve birçok organik madde 
1
O2’ nin zarar verici 

etkisini artırabilir (34, 37). 
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2.3.2. Serbest Radikallerin OluĢumu 

SOR aerobik hücrelerde normal metabolizma esnasında oluĢmasının dıĢında; 

inflamasyon, iskemi-reperfüzyon, bazı ilaçların alınmasıyla, radyasyon, hiperoksi 

gibi durumlarda da oluĢur (tablo 1). 

 

 

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

 

Endojen Kaynaklar Eksojen kaynaklar 

Mitokondriyal elektron transport sistemi 

Mikrozomal elektron transport sistemi 

Endoplazmik retikulum ve nükleer 

Membran elektron transport sistemi 

Ksantin oksidaz 

Siklooksijenaz 

Lipooksijenaz 

Nötrofiller 

Monosit ve makrofajlar 

Eozinofiller 

Endotelyal hücreler 

Otooksidasyon reaksiyonları 

Okside glutatyon 

 

Ġlaç oksidasyonları  

Sigara 

Radyasyon 

GüneĢ ıĢığı 

Isı Ģoku 

 

 

2.3.3. Serbest radikallerin hücresel yapılara etkileri 

 

Serbest radikaller vücuttaki oksidan antioksidan dengesinin oksidan lehine 

bozulduğu durumlarda enzimler, proteinler, lipitler ve deoksiribonükleik asit (DNA) 

gibi hücresel yapılara zarar verirler (41).  
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2.3.3.1. Lipitler üzerine etkileri  

 

Lipitler hücre zarlarının yapısında doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) Ģeklinde 

bulunurlar. Lipitler serbest radikallerin etkilerine karĢı diğer biyomoleküllere göre 

daha hassastırlar. PUFA’ ların serbest radikallere maruz kalması lipit 

peroksidasyonuyla sonuçlanır (41). Reaksiyonda ilk aĢama PUFA’ ların metilen 

grubunun 
1
O2 veya HO˙ radikaliyle tepkimeye girmesi sonucu baĢlar. Molekül 

içindeki çift bağın yer değiĢtirmesiyle dien konjugatları ve sonrasında lipit 

radikalinin oksijen molekülüyle tepkimeye girmesiyle lipit peroksil radikali (LOO˙) 

oluĢur (42). LOO˙ radikali hücre membranındaki diğer PUFA’ ları etkileyerek yeni 

lipit radikallerinin meydana gelmesine sebep olur. Reaksiyonun ilk aĢamasında 

PUFA’ lardan koparılan hidrojen atomları LOO˙ radikaliyle birleĢerek lipit 

hidroperoksitlere (LOOH) dönüĢür. Bu Ģekilde kendini tekrarlayan otokatalitik 

reaksiyonlara dönüĢerek devam eder. 

 Lipit peroksidasyonu hücreler için çok zararlı olabilen etkiler oluĢturur (41). 

Hücre membranındaki deformasyonlar membran geçirgenliğinin bozulmasına ve 

hücre içi iyon dengesinin bozulmasına sebep olabilir. Hücre membranındaki 

reseptörlerin ve enzimlerin etkilemesiyle hücresel fonksiyonların bozulmasına neden 

olabilir (42). LOOH hücrelerde yıkıma uğradığında çoğu aldehitlere dönüĢür. Üç ya 

da daha çok çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu yine bir aldehit 

olan malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA membran komponentlerinde 

polimerizasyon ve çapraz bağlanmalar yaparak; deformasyona, enzim aktivitesinde 

ve iyon transportunda bozulmaya, hücre yüzeyindeki bileĢenlerde agregasyona sebep 

olarak membran yapısını bozar (43). 

 

2.3.3.2. Proteinlere etkileri 

 

Proteinler serbest radikallere karĢı PUFA’ lardan daha az hassastırlar. 

Proteinlerin serbest radikalden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarına 

bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylıkla 
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etkilenirler. Bu etki sonucunda özellikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli organik 

radikaller oluĢur (45). 

 

2.3.3.3. Nükleik asit ve DNA üzerine etkileri 

 

Ġyonize edici radyasyonla oluĢan serbest radikaller DNA’ da hasar yaparak 

mutasyonlara ve hücre ölümüne sebep olabilir. OH˙, deoksiriboz-fosfat iskeleti ve 

pürin ve pirimidin bazlarında değiĢikliklere sebep olur. Ayrıca biyolojik 

membranlardan kolayca geçebilen H2O2 molekülü de DNA hasarına sebep olabilir 

(44). 

 

2.3.3.4. Karbohidratlar üzerine etkileri 

 

Karbohidratlara serbest radikallerin etkisiyle çeĢitli ürünler oluĢur. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonuyla H2O2 ve okzoaldehitler oluĢur. Okzoaldehitler 

DNA, RNA (ribonükleik asit) ve proteinlerle birleĢerek çapraz bağlanmalara sebep 

olup hücre çoğalmasını engelleyici etkiler gösterebilirler (45). 

 

2.3.4.  Antioksidan Sistemler 
 

ROS’un oluĢumunu engelleyen ve oluĢtuktan sonra meydana getirdiği hasarı 

önleyici çeĢitli antioksidan savunma mekanizmaları vardır (Ģekil 7). Vücutta oksidan 

ve antioksidan mekanizmalar arasında bir denge olmakla birlikte, bu dengenin 

bozulduğu durumlarda oksidatif stres meydana gelir (46). 

 Antioksidan maddeler vücutta sentezlenebilen endojen kaynaklı ve vücutta 

sentezlenemeyip dıĢarıdan alınması gereken egzojen kaynaklı antioksidanlar olarak 

ikiye ayrılır (47). Endojen antioksidanlar da enzimatik ve nonenzimatik 

antioksidanlar Ģeklinde ayrılırlar. Enzim olan antioksidanlar SOD, CAT, GSH-Px, 

glutatyon redüktaz (GR) ve mitokondriyal sitokrom oksidazlardır (36). Nonenzimatik 

antioksidanlar glutatyon (GSH), melatonin, seruloplazmin, transferrin, ferritin, 

miyoglobin, hemoglobin, haptoglobin, bilirubin, sistein, metiyonin ve albümin gibi 

moleküllerdir. Egzojen antioksidanların çok farklı türleri olmakla birlikte önemli 
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olan bazıları flavonoidler, α-tokoferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C) ve β-

karoten sayılabilir (46). 

 

 

 

ġekil 7. BaĢlıca reaktif oksijen türleri, bunların potansiyel kökenleri ve 

detoksifikasyon yolları (48). 

 

2.3.4.1. Antioksidan enzimler 

 

2.3.4.1.1.Süperoksit dismutaz  

 

SOD, O2  ∙’ in H2O2 ile dismutasyonunu katalizler. 

                        

 

Ġnsanda SOD’ un 3 izomer tipi mevcuttur. Hücrelerde Cu-Zn SOD 

sitoplazmada bulunur, dimerik yapıdadır; bakır ve çinko içerir. Mitokondride 

bulunan ve mangan içeren Mn SOD tetramer yapıdadır. EC SOD ise hücre dıĢında 
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bulunur. SOD’un fonksiyonu hücreyi O2  ∙’ in zararlı etkilerine karĢı korumaktır. 

SOD’ un ayrıca prokaryotlarda Fe
+
 içeren formu da bulunmaktadır (36, 37, 47, 49). 

 

2.3.4.1.2.Glutatyon peroksidaz  

 

GSH-Px sitozolik bir enzim olup, selenyum atomu bulundurur. GSH-Px 

H2O2’ in suya yıkılmasını katalizleyerek etkisiz hale getirir (46). Bunu 

gerçekleĢtirirken indirgenmiĢ glutatyonu substrat olarak kullanarak, reaksiyon 

sonucunda oksitlenmiĢ glutatyon (GSSG) ve su molekülü oluĢur (37).  

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) enzimi, membran 

fosfolipit hidroperoksitlerinin etkisiz hale getirilmesinde görev alır (42, 50). PLGSH-

Px enzimi E vitamini ile birlikte lipit peroksidasyonuna karĢı önemli bir antioksidan 

cevaptır (47).  

                        
 

 

2.3. 4.1.3. Glutatyon redüktaz (GR) 

 

Glutatyon redüktaz (GR), GSSG’ i NADPH kullanarak GSH’ a çeviren 

enzimdir (Ģekil 8) (36). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 8. GSH-Px ve GR’ in NADPH varlığında glutatyona etkisi (51). 
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2.3. 4.1.4. Katalaz 

 

Peroksizomlarda bulunan CAT enzimi H2O2’ in oksijen ve suya yıkımını 

gerçekleĢtirerek HO˙’ in oluĢumunu engeller (36, 37, 46, 47).  

 

                                              
 

 

2.3.4.2.Nonenzimatik antioksidanlar 

 

2.3.4.2.1. Melatonin 

 

Bilinen en etkili antioksidandır. Lipofilik özellikte olması sebebiyle hücrenin 

organellerine ve çekirdeğine etki edebilir. Geceleri pineal bezden salgılanır ve vücut 

sıvılarına yayılır. OH˙, 1O2, H2O2, O2  ∙ ve LOOH’ ne karĢı koruyucu etkisi vardır (46, 

51).
 

 

2.3.4.2.2. Glutatyon  

 

Tripeptit yapıda olan GSH, bitki hücrelerinde sitozol, mitokondri, 

endoplazmik retikulum gibi nerdeyse tüm hücresel yapılarda bolca bulunur. GSH, 

okside formu GSSG ile birlikte hücrelerde redoks reaksiyonların düzenlenmesinde 

görev alır (47). Hayvan hücrelerinde mitokondri iç memranında ve sitozolde bulunan 

PLGSH-Px enzimi GSH’ı kullanarak fosfolipit hidroperoksitlerin ortadan 

kaldırılmasında rol alır. GSH-Px enzimi GSH varlığında H2O2’ i su veya alkollere 

dönüĢtürür. GSH’ ın nonenzimatik olarak da OH˙, 
1
O2, , O2  ∙ gibi ROS türlerini 

süpürücü etkisi vardır (38, 42).  

 

2.3.4.2.3. Vitamin E (α-tokoferol) 

 

Hücre zarında bulunan lipitleri, serbest radikallerin etkisinden koruyan güçlü 

bir antioksidandır. Zincir kırıcı antioksidan olarak bilinen vitamin E, lipit 

peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu sonlandırır. Serbest radikallerin kimyasal 
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süpürücüsü olarak görev yapan vitamin E, özellikle 
1
O2

 
’ in hücresel yapılara zarar 

verici etkisini ortadan kaldırır (47). 

 

2.3.4.2.4. Vitamin C (askorbik asit) 

 

Üzerinde en çok çalıĢılan ve en güçlü antioksidanlardan biri olan vitamin C, 

H2O2,
 1

O2, O2  ∙ ve HO˙’ nin ortadan kaldırılmasında rol oynar. Vitamin C hücre 

bölünmesi gibi nonantioksidan birçok hücresel olayda da rol alır (47). 

 

2.3.4.2.5. Beta karoten 

 

A vitaminin öncü maddesi olup çok güçlü bir antioksidandır. 
1
O2, O2  ∙ 

radikallerinin temizleyicisidir (46). 

 

2.4. Deksmedetomidin 

 

2.4.1. 2.4.1. Farmakodinami ve Farmakokinetiği 

 

Deksmedetomidin ileri derecede selektif bir α-2 adrenerjik reseptör 

agonistidir. α2 reseptörlere afinitesi α1 reseptörlere göre 1620 kat daha fazladır. Bu 

oran baĢka bir selektif α2 agonist olan klonidine göre 8 kat daha fazladır (52). Ġlk 

olarak 1999 yılında ABD’ de, yoğun bakımlarda sedatif kullanım için onaylanarak 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır (53).  

 

ġekil 9. Deksmedetomidinin kimyasal yapısı (54). 
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Deksmedetomidin lipofilik, 7,1 iyonizasyon sabitine (PKa) sahip, molekül 

ağırlığı 236,7 ve suda tamamen çözünebilen bir maddedir. Farmakolojik olarak 

medetomidinin aktif d-izomeridir (55). Dağılım yarı ömrü 6 dakika, eliminasyon yarı 

ömrü 2 saattir. Deksmedetomidinin neredeyse tamamı karaciğerde glukuronoid ve 

sitokrom P450 metabolizmasıyla biyotransformasyona uğrar ve atılımının yaklaĢık  

% 95’ i idrarla, % 5’ i dıĢkıyla gerçekleĢir (3, 56). 

Alfa adranerjik reseptörler α1 ve α2 olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. α2 

adrenerjik reseptörler merkezi ve periferik sinir sisteminde, kalpte,  plateletlerde, 

böbrek, karaciğer, pankreas, gözler ve damar düz kasında yerleĢmiĢlerdir. α2 

adrenerjik reseptörler α2A, α2B ve α2C olmak üzere 3 alt tipi vardır (57). Bu 

reseptörler G protein kenetli transmembran reseptörlerdir. G proteinlerinin aktive 

olmasıyla cAMP (siklik adenozin monofosfat) miktarında azalmayla birlikte adenilat 

siklaz inhibisyonu gerçekleĢir ve iyon kanalları aktive olur. Potasyum kanallarının 

açılmasıyla hücre membranı hiperpolarize olur, bunun sonucunda sinir 

terminallerinde bulunan kalsiyum kanalları inhibe olur (3, 53). α2 adrenerjik 

reseptörler presinaptik ve postsinaptik olarak farklı Ģekilde lokalize olmuĢlardır. 

Presinaptik α2 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu norepinefrin salınımını inhibe 

eder (3). 
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ġekil 10. Presinaptik  α2 adrenerjik reseptörlerin etki mekanizması (3). 

 

 

Merkezi sinir sistemindeki (MSS) postsinaptik α2 reseptörlerin, α2 agonistleri 

tarafından aktivasyonuyla sempatik inhibisyon; bunun sonucunda kalp hızında ve 

kan basıncında azalma, sedasyon ve anksiyolitik etki görülür. Omurilikteki α2 

adrenerjik reseptörlere α2 agonistlerinin bağlanması analjeziye, damar düz kasındaki 

periferal α2 reseptörlerin aktivasyonu damar düz kasında kasılma ve α2 

agonistlerinin hızlı uygulanması geçici hipertansiyona neden olur (54). Diğer 

sistemlere olan etkisi tükrük sekresyonu, intestinal motilite ve gastrointestinal sıvı 

sekresyonunda azalma, renin salınımında inhibisyon, glomerüler filtrasyonda artma, 

su ve sodyum sekresyonunda artma, intraoküler basınç, insülin salınımı ve kortizol 

salınımında azalma Ģeklindedir (3). 
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ġekil 11. α2 agonistlerin vücuttaki etkileri (54). 

 

 

2.4.2. Deksmedetomidinin etkileri 

 

2.4.2.1. Merkezi sinir sistemi üzerine etkileri 

 

Deksmedetomidin anksiyolitik ve sedatif etkisini MSS’de major adrenerjik 

inervasyon yeri olan locus sereleus (LC)’ daki postsinaptik α2 adrenerjik 

reseptörlerin uyarılmasıyla gösterir. LC uyku, uyanıklık ve anksiyete gibi beyin 

fonksiyonlarının düzenlendiği merkezdir. α2A adrenerjik reseptörlerden yoksun 

transgenik farelerde sedasyon ve anksiyoliz görülmemesi, bu reseptörlerin yoğun 

olarak bulunduğu LC’un bu fonksiyonları düzenlediğini göstermektedir (3, 58). 

Deksmedetomidin, kortikal etkili olmadığından dolayı kooperasyonlu sedasyon 

yapar, hasta kolayca uyku durumundan uyanıklık durumuna geçer ve uyaran 

verilmediğinde tekrar uyku durumuna geçer (59-63).  

α2 agonistlerin analjezik etkisi olduğu bilinmektedir. Bu etkisini omurilikte 

bulunan α2 adrenoreseptörler üzerinden yaptığı düĢünülmektedir. LC’ dan köken 

alarak inen noradrenerjik sinir lifleri omurilik arka boynuzuna yayılırlar (60). Bu 
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yolağın uyarılması noradrenalin salınımıyla alakalı olarak analjezi sağlar. Ġntratekal 

olarak uygulanan deksmedetomidinin, sistemik uygulamalarla aynı seviyede 

analjezik etki gösterdiği görülmüĢtür. Bu da analjezik etkisinin omurilikteki α2 

reseptörler üzerinden gerçekleĢtirdiği fikrini desteklemektedir (60, 61, 62). 

Deksmedetomidin, opioidlerle uygulandığında sinerjik etki yapar ve daha fazla 

analjezi sağlayıp opioid ihtiyacını azaltır (61). Ġlave olarak intratekal uygulanan 

noradrenalinin ağrı medyatörlerinden substans-P ve calcitonin gene-related peptid 

(CGRP) salınımını inhibe ederek doz bağımlı olarak ağrıyı azalttığı görülmüĢtür 

(60). Ayrıca bilinmeyen mekanizmalarla titremeyi önleyici etkisi oduğu görülmüĢtür 

(54). 

 

2.4.2.2. Kardiyovasküler sistem üzerine etkisi 

 

Deksmedetomidinin kardiyovasküler sisteme etkisi merkezi ve periferal 

mekanizmalar sonucudur. MSS’ de α2 adrenoreseptörlerin uyarılması sempatolitik 

etki yaparak kandaki katekolamin seviyesinde azalma gerçekleĢir. Bu da kan 

basıncında azalma ve kalp hızında azalmayla sonuçlanır (63). Damar düz kasında 

bulunan α2 adrenoreseptörler vazokonstrüksiyona neden olur. Bundan dolayı hızlı 

deksmedetomidin infüzyonunun ilk etkisi geçici hipertansiyondur (60, 59). 

 

2.4.2.3. Solunum sistemine etkisi 

 

Deksmedetomidinin solunum sistemine minimal etkisi vardır (64). Yüksek 

doz ilaç uygulanan hastalarda bile solunumu etkilemediği görülmüĢtür (63). Yoğun 

bakım hastalarında plasebo ve deksmedetomidin alan hastalarda ekstübasyon sonrası 

solunum fonksiyonları arasında belirgin fark görülmemiĢtir (65).  

 

2.4.2.4. Endokrin sistem üzerine etkisi 

 

Büyük cerrahi operasyon geçiren yoğun bakım hastalarına uygulanan 

deksmedetomidinin, plazma katekolamin seviyesini, insülin ve kortizol salınımını 

azaltırken, büyüme hormonu salınımını artırdığı görülmüĢtür (68). Kortizol sentezi 
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üzerine inhibitör etkisi adrenokortikotropik hormon (ACTH) salınımında azalma 

yaparak gerçekleĢtirir (67). Gastrointestinal sistemde hiposalivasyon ve 

hipomotiliteye yol açar (3). 

 

2.4.2.5. Böbrek üzerine etkisi 

 

Böbrekteki α2 adrenoreseptörlerin uyarılması üriner sistemde diüreze ve 

natriüreze sebep olur (68). Deksmedetomidin idrar osmolaritesini azaltıp, serbest su 

klirensini arttırır (69, 70). Diüretik etkisini vazopressin salınımında azalma, renin 

salınımında inhibisyon, atriyal natriüretik peptit salınmında artma yaparak gösterir 

(3, 68). Yapılan hayvan çalıĢmalarında dekmedetomidin kardiyak outputta azalmayla 

birlikte beyin, sindirim sistemi organları, deri, kas ile böbrek kan akımında da 

azalmaya sebep olmuĢtur (71). 

 

 

2.4.3. Deksmedetomidinin klinik kullanımı 

 

Deksmedetomidinin tek baĢına anestezi indüksiyon ajanı olarak kullanım 

endikasyonu yoktur; Daha çok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde 

destekleyici ajan olarak kullanılır (54). α2 adrenoseptör agonistlerinin sedatif, 

anksiyolitik ve analjezik özellikleri hastanın cerrahi uygulamalara hazırlığı için ilgi 

çekmiĢ ve bunlar içinde de en çok klonidin ve deksmedetomidin üzerinde 

yoğunlaĢılmıĢtır (3). Endotrakeal entübasyon sırasında geliĢen hemodinamik 

degiĢiklikleri azaltması, intraoperatif dönemde hemodinamik stabilite sağlaması, 

anestezi ve analjezi gereksinimini azaltması önemli avantajlarıdır (52, 72). 

Lawrence ve arkadaĢlarının köpekler üzerinde yaptığı çalıĢmada 

deksmedetomidinin 0,1, 1 ve 10 µg/kg olarak 3 farklı dozu uygulanmıĢ ve doza bağlı 

olarak, kardiyak outputta azalma görülmüĢtür. Aynı çalıĢmada deksmedetomidinin; 

beyin, sindirim sistemi organları, deri, kas ile böbrek kan akımında ve oksijen 

tüketiminde azalmaya neden olduğu rapor edilmiĢtir. Deksmedetomidinin10 µg/ kg’ 

lik dozunun ise böbrek kan akımında % 30’ luk bir azalmaya neden olduğu 

bildirilmiĢtir (71). Deksmedetomidinin oksijen tüketiminde ve böbrek kan akımında 
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azalmaya neden olması, bize böbrek Ġ/R hasarında iyileĢtirici etkisi olabileceğini 

düĢündürmüĢtür. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

ÇalıĢma, Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanlarıı AraĢtırmaları 

Etik Kurulu' ndan onay alındıktan sonra, Ġnönü Üniversitesi Deney Hayvanları 

Üretim ve AraĢtırma Merkezi Laboratuvarı' nda ve Fizyoloji Laboratuvarı’ nda 

gerçekleĢtirildi. 

 

3.1. Deney hayvanları 

 

ÇalıĢmada Ġnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve AraĢtırma 

Merkezi’ nden alınan 320-370 gram ağırlığında olan Sprague-Dawley cinsi toplam 

40 adet erkek sıçan kullanıldı. Bu çalıĢmada yapılan bütün uygulamalar Ġnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanı AraĢtırmaları Etik Kurulu’ nun 

protokolüne uygun olarak yapılmıĢtır. Hayvanlar 20-22º C sıcaklık aralığında, 

havalandırmalı, 12 saat aydınlık-karanlık periyodu olacak Ģekilde istedikleri kadar 

yem ve su alabilecekleri ortamda bakımları yapıldı. Su olarak Ģehir musluk suyu, 

yem olarak standart pellet sıçan yemi kullanıldı. Deneyde kullanılacak sıçanlar, 

randomize olarak herbirinde 10 sıçan olmak üzere 4 gruba ayrıldı.  

1. Grup (kontrol): Böbreğe iskemi-reperfüzyon uygulanmadan sol böbrek 

alındı. 

2. Grup (Ġ/R): Sağ böbrek diseke edilerek sol böbreğe 40 dk iskemi ve 3 saat 

reperfüzyon uygulandı. 

3. Grup (Ġ/R + deks100): Sağ böbrek diseke edilip sol böbreğe 40 dk iskemi 

ve 3 saat reperfüzyon uygulandı. Ġskemi baĢlangıcında 100 µg/kg 

deksmedetomidin intraperitonal (i.p.) olarak uygulandı. 

4. Grup (Ġ/R+deks10): Sağ böbrek diseke edilip sol böbreğe 40 dk iskemi ve 

3 saat reperfüzyon uygulandı. Ġskemi baĢlangıcında 10 µg/kg 

deksmedetomidin i.p. olarak uygulandı. 
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3.2. Cerrahi Uygulamalar 

 

Deneye alınacak sıçanlara iĢlem öncesi 1,2 g/kg üretan ip verilerek anestezi 

altına alındı. Karın povidon iyotla silindikten sonra orta hattan açıldı ve periton 

geçilerek karın boĢluğundan böbreğe ulaĢıldı.  

1. Gruptaki hayvanlara herhangi bir iĢlem uygulanmadan, sol böbrek 

alındıktan sonra kalplerinden kan alınarak sakrifiye edildi. 2. Gruptaki hayvanların 

karınları orta hattan açılarak sağ böbreğe ulaĢılıp atravmatik 4,0 ipek cerrahi iplikle 

sağ böbrek diseke edildi. Sol böbreğe ulaĢılıp renal arter görüldü ve sol renal artere 

klemp kullanılarak kan akımı engellendi, renk değiĢimi gözlendi. Sol böbreğe 40 dk 

iskemi ve sonrasında klemp kaldırılarak 3 saat reperfüzyon uygulandı. Ġskemi ve 

reperfüzyon uygulaması esnasında sıvı replasmanı sağlamak için 40 dk aralıklarla 3 

defa her birinde 0,5 cc olmak üzere toplam 1,5 cc % 0,9 NaCl solüsyonu i.p. verildi. 

Sıçanlar 3 saatlik reperfüzyon uygulaması sonunda kalplerinden kan alınarak 

sakrifiye edildi. Alınan kanlar jelli biyokimya tüplerine konulup santrifüj edilip 

serumları BUN, kreatinin ve TNF-α analizi için  -80º C’ lik derin dondurucuya 

konuldu. Deney sonunda sol böbrek alınarak CAT, SOD, MDA, GSH tayininde 

kullanmak için -80˚ C derin dondurucuya konuldu. 3. Gruptaki sıçanlara Ġ/R 

grubundaki hayvanlara uygulanan tüm cerrahi iĢlemler yapıldı. Ġskeminin 

baĢlangıcında 100 µg/kg deksmedetomidin i.p. olarak uygulandı ve 40 dk böbrek 

iskemisinin ardından 3 saat reperfüzyon sağlandı. 3. gruptan 2 sıçan anestezi altına 

alındıktan hemen sonra öldü. 4. Gruptaki sıçanlara da Ġ/R grubundaki tüm cerrahi 

iĢlemler yapıldı. Böbrek iskemisinin baĢlangıcında 10 µg/kg deksmedetomidin i.p. 

olarak uygulandı. 40 dk iskeminin ardından 3 saat reperfüzyon sağlandı. 4. gruptan 

bir sıçan anestezi altına alındıktan hemen sonra öldü. 

 

3.3. Dokuların Biyokimyasal Analizlere Hazırlanması 

 

Derin dondurucuya konulan böbrek dokusu biyokimyasal analiz iĢlemlerinin 

yapılması için derin dondurucudan çıkarıldı. Böbrek dokusu çözüldükten sonra 

serum fizyolojik (SF) ile yıkanıp tek tek tartıldı. Homojenizasyon iĢleminin 

yapılacağı cam tüplere konulan dokulara 2 ml Tris-HCl (pH=7,4) tamponu eklendi. 
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Homojenizasyon iĢlemi sırasında dokuların bozulmaması için cam tüpler, içerisinde 

buz olan kaba alındı. Dokular 16.000 devir/dk hızda 3 dk homojenize edildi (IKA, 

Germany ). Homojenata 6 ml Tris-HCl eklenerek karıĢması sağlandı. Elde edilen 

homojenatın bir bölümü MDA ve GSH ölçümü için ependorf tüplere alındı. 

Homojenatın kalanı SOD ve CAT enzim aktivitesi ölçümü için 10 saniye olmak 

üzere 3 defa sonifike edilip, 3220 rpm’ de 4 C˚ sıcaklıkta 30 dk santrifüj edildi. 

Santrifüjle süpernatanlar elde edildi. 

 

3.4. Analizlerin yapılması  

 

3.4.1. SOD Enzim Aktivitesi Ölçümü 

 

SOD aktivitesi Sun ve arkadaĢlarının metoduna göre ölçüldü (73). Bu metoda 

göre SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz etkisiyle üretilen süperoksidin 

nitrobluetetrazolium’ u (NBT) indirgemesiyle bakılmaktadır. Süperoksit radikali 

NBT’ yi redükte ederek renk değiĢimi yapar. Renk değiĢimi 560 nm’ de maksimum 

absorbans verir. SOD enzimi bulunmadığında indirgeme olduğundan mavi-mor renk 

oluĢur. SOD enzimi bulunduğunda ise NBT indirgemesi olmayıp enzim aktivitesi 

oranına göre açık renk oluĢur. 

Ölçülen absorbanslar aĢağıdaki formülle numunelerdeki % inhibisyon değeri 

bulundu. 

% inhibisyon = Ak – An / Ak . 100                                             Ak = Absorbans kör 

                                                                                                  An =Absorbans numune 

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

protein olarak ifade edilir. 

 

3.4.2. Katalaz Enzim Aktivitesi Ölçümü 

 

CAT aktivitesi Aebi’ nin metoduna göre ölçüldü (74). Ölçüm, eklenen H2O2’ 

nin CAT enzimi tarafından su ve oksijene ayrıĢtırılması ve bu ayrıĢmanın ultraviyole 

(UV) spektrofotometrede absorbans azalması olarak ölçülmesi Ģeklindedir. 

Absorbans CAT enziminin aktivitesi ile doğru orantılı Ģekilde azalır. H2O2’ nin UV 
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spektrofotometre analizinde maksimum absorbans 240 nm dalga boyudur ve 

ölçümler bu dalga boyunda yapılır. Ġlk okunan absorbans A1, son okunan absorbans 

A2, süre (saniye) t olarak 

K = (2,3 log A1 /A2) / t (saniye) 

Aktivite K/g protein Ģeklinde ifade edildi. 

 

3.4.3.Glutatyon ölçümü 

 

Glutatyon ölçümü Ellman’ın metoduna göre yapıldı (75). Ölçüm için tris 

hidroklorürle hazırlanan homojenatlar kullanıldı. Homojenatlar % 10’ luk 

trikloroasetik asit solüsyonuyla karıĢtırılıp 4000 rpm’ de 10 dk santrifüj edildi. 

Böylece proteinlerden ayrıĢtırılmıĢ ekstrakt elde edilmiĢ oldu.  Proteinsiz ekstrakta 

0,3 molarlık disodyum fosfat solüsyonu eklendi. Sonrasında ise sodyumsitrat ve 5,5 - 

dithiobis-2-nitrobenzoik asit ile hazırlanan solüsyon eklendi. Spektrofotometrede 410 

nm dalga boyunda okunarak kaydedildi. Sonuçlar µmol/g doku olarak ifade edildi. 

 

3.4.4. Malondialdehit Ölçümü 

 

Lipid peroksidasyonun son ürünü olan MDA ölçümü Uchiyama ve 

arkadaĢlarının metoduna göre yapıdı (76). Metod MDA’nın aerobik Ģartlarda 95˚ C’ 

de tiyobarbitürik asitle tepkimeye girmesiyle meydana gelen pembe ürünün, N-

butanol fazında ekstrakte edilen süpernatanın spektrofotometrede 535 ve 520 nm’ de 

ölçülmesi prensibine dayanır. 1, 1, 3,3 Tetrametoksipropan ile hazırlanan farklı 

yoğunluklardaki standartlar ve bunlardan çizilen standart grafiği ile sonuçlar 

değerlendirildi. Sonuçlar µmol/g doku olarak ifade edildi. 

 

3.4.5. Protein Ölçümü 

 

Homojenattan protein tayini Lowry yöntemiyle yapıldı (77, 78). Bu yöntemin 

prensibi alkali ortamda bakır-protein kompleksi meydana gelerek Folin-ciocalteu-

phenol reaktifini redükte etmesi ve mavi renk oluĢmasıdır. Protein yoğunluğu 

yüksekse oluĢan mavi renk daha koyu olur. Folin reaktifi alkali bakır-protein 
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çözeltisine eklenip vortekslendi. Böylece folin reaktifi parçalanmadan indirgenme 

gerçekleĢtirildi. 750 nm dalga boyunda spektrofotometrede numuneler ve standartlar 

ölçüldü. Standart grafiğine göre sonuçlar hesaplandı ve µg/ml olarak ifade edildi. 

 

3.4.6. TNF-α, BUN ve cre ölçümü 

 

BUN ve Cre ölçümü Ġnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Biyokimya 

Merkez Laboratuvarı’ nda yapıldı. TNF-α ölçümü serumda ebioscience marka sıçan 

TNF-α kitleriyle ELISA yöntemine göre yapıldı. 

 

3.4.7. Ġstatiksel analiz 

 

Ġstatistiksel analizler SPSS 15,0 for Windows paket programı ile yapıldı. 

Nicel veriler ortalama ± standart sapma ve ortanca (min-max) Ģeklinde ifade edildi. 

Gruplardaki nicel değiĢkenlerin dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. 

Normal dağılım gösteren değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında One-Way ANOVA 

analizi; çoklu karĢılaĢtırılmalarda ise homojen varyans gösteren değiĢkenlere post 

hoc Tukey testi, göstermeyen değiĢkenlere Tamhane T2 testi kullanıldı. Normal 

dağılım göstermeyen değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Kruskal-Wallis analizi ve 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanıldı. p< 0,05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR  

  

ÇalıĢmamızda elde edilen tüm ölçüm sonuçları Tablo 2, ve 4’ te, istatistiksel 

olarak p değerleri ise Tablo 3 ve 5’ te verilmiĢtir. 

 

 Tablo 2. Böbrek dokusunda MDA, SOD, CAT ve GSH düzeyleri. 

 

Gruplar 

 

n 
MDA 

µmol/g 

doku 

SOD 

U/mg 

protein 

CAT 

K/g protein 

GSH 

µmol/g doku 

1 Kontrol 10 832 ± 153 46,81 ± 4,11 69,46 ± 11,40 2,39 (2,07-2,59) 

2 I/R 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. Böbrek dokusunda MDA, SOD, CAT ve GSH düzeylerinin gruplararası 

karĢılaĢtırmalardaki p değerleri. 

 

KarĢılaĢtırılan gruplar 
MDA  

µmol/g doku 

SOD 

U/mg 

protein 

CAT 

K/g protein 

GSH 

µmol/g 

doku 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 değerleri, AD: anlamlı değil. 

 

 

 

 

 

 

 



34 

 

 

 

Tablo 4. Gruplararası BUN, Cre ve TNF-α düzeyleri. 

 

Gruplar 

 

n 
BUN 

mg/dl 

Cre 

mg/dl 

TNF-α 

ng/dl 

1 Kontrol 10 22,20 ± 2,04 0,49 (0,34-1,38) 7,91± 0,62 

2 I/R 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 29,56 ± 2,19 0,83 (0,76-1,01) 7,74 ± 0,55 

 

 

Tablo 5. Gruplararası BUN, Cre ve TNF-α düzeylerinin gruplar arası 

karĢılaĢtırmalardaki p değerleri. 

 

KarĢılaĢtırılan gruplar 
BUN 

mg/dl 

Cre 

mg/dl 

TNF-α 

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 değerleri, AD: anlamlı değil. 

 

4.1. Deksmedetomidinin böbrek dokusunda MDA seviyesi üzerine etkisi 

 

 Ġskemi reperfizyon sonrası gruplar arasındaki MDA seviyesi Ģekil 12’ de ve 

tablo 2 ve 3’de gösterilmiĢtir.  

 MDA seviyesi kontrol grubu ile kıyaslandığında, Ġ/R grubunda belirgin artıĢ 

(p˂0.05), Ġ/R+Deks100 ve Ġ/R+Deks10 grubunda istatiksel olarak anlamlı 

değiĢiklik olmadığı görüldü (p>0.05). 
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 Ġlaç uygulanan gruplar, Ġ/R grubu ile kıyaslandığında, Ġ/R+Deks100 ve 

Ġ/R+Deks10 gruplarında MDA seviyesinde azalma meydana geldiği ve bu 

azalmanın istatiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 Ġ/R+Deks100 grubu ile Ġ/R+Deks10 grubu kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir fark oluĢmadığı görüldü 

(p>0.05). 

 

 

a: Kontrol grubuna göre anlamlı. 

ġekil 12: Gruplardaki MDA miktarları. 

 

4.2. Deksmedetomidinin böbrek dokusunda SOD aktivitesi üzerine etkisi 

 

Ġskemi reperfizyon sonrası gruplar arasındaki SOD aktivitesi Ģekil 13’ de ve 

tablo 2 ve 3’ de gösterilmiĢtir.  

 SOD aktivitesi kontrol grubu ile kıyaslandığında Ġ/R grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir düĢüĢ olduğu (p˂0.05), Ġ/R+Deks100 ve Ġ/R+Deks10 

grubunda istatiksel olarak anlamlı bir değiĢim olmadığı görüldü (p>0.05). 

 Ġlaç uygulanan gruplar, Ġ/R grubu ile kıyaslandığında, Ġ/R+Deks100 ve 

Ġ/R+Deks10 gruplarında artma meydana geldiği ve bu artıĢın istatiksel olarak 

anlamlı olduğu görüldü (p˂0.05). 
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 Ġ/R+Deks100 grubu ile Ġ/R+Deks10 grubu karĢılaĢtırıldığında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark oluĢmadığı görüldü (p>0.05). 

 

 

 
a: Kontrol grubuna göre anlamlı, b: Ġ/R grubuna göre anlamlı. 

ġekil 13: Gruplardaki SOD miktarları. 

 

4.3. Deksmedetomidinin böbrek dokusunda CAT aktivitesi üzerine etkisi 

 

Ġskemi reperfizyon sonrası gruplar arasındaki CAT aktivitesi Ģekil 14’ de ve 

tablo 2 ve 3’ de gösterilmiĢtir.  

 CAT enzim aktivitesi, kontrol grubu ile Ġ/R grubu kıyaslandığında; Ġ/R 

grubunda kontrol grubuna göre belirgin bir düĢüĢ olduğu görüldü (p˂0.05). 

Ġ/R+Deks100 grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı değiĢiklik olmadığı 

görüldü (p>0.05). Ġ/R+Deks10 grubunda ise, kontrol grubuna göre azalma 

olduğu görüldü; ancak meydana gelen değiĢimlerin istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 Ġlaç uygulanan gruplar Ġ/R grubu ile kıyaslandığında, Ġ/R+Deks100 grubunda 

CAT aktivitesinde artma olduğu; ancak bu değiĢimin istatiksel olarak anlamlı 
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olmadığı görüldü. Ġ/R+Deks10 grubunda ise hafif bir artıĢ meydana geldiği 

ve bu değiĢimin istatiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 Ġ/R+Deks100 grubu ile Ġ/R+Deks10 grubu karĢılaĢtırıldığında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark oluĢmadığı görüldü (p>0.05). 

 

 

a: Kontrol grubuna göre anlamlı. 

ġekil 14: Gruplardaki CAT miktarları.  

 

4.4. Deksmedetomidinin böbrek dokusunda GSH seviyesi üzerine etkisi 

 

Ġskemi reperfizyon sonrası gruplar arasındaki GSH seviyesi Ģekil 15’ de ve 

tablo 2 ve 3’ de gösterilmiĢtir.  

 GSH seviyesi kontrol grubu ile kıyaslandığında Ġ/R, Ġ/R+Deks100 ve 

Ġ/R+Deks10 gruplarında azalma olduğu ve bu azalmanın istatiksel olarak 

anlamlı olduğu görüldü (p˂0.05). 

 Ġlaç uygulanan gruplar, Ġ/R grubu ile kıyaslandığında, Ġ/R+Deks100 ve 

Ġ/R+Deks10 gruplarında azalma meydana geldiği ancak bu değiĢimin 

istatiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 Ġ/R+Deks100 grubu ile Ġ/R+Deks10 grubu karĢılaĢtırıldığında, gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik olmadığı görüldü (p>0.05). 
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a: Kontrol grubuna göre anlamlı. Grafikteki dikey çizgiler deney gruplarındaki GSH 

seviyesinin bulunduğu aralığı, yatay çizgiler ortanca değeri ifade etmektedir. 

ġekil 15. Gruplardaki GSH dağılımı.  

 

4.5. Ġskemi reperfüzyon sonrası serum BUN düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

  

Ġskemi reperfizyon sonrası gruplar arasındaki BUN düzeyleri Ģekil 16, tablo 4 

ve 5’ de gösterilmiĢtir.  

 

 BUN seviyesi kontrol ile kıyaslandığında; Ġ/R, Ġ/R+Deks100 ve Ġ/R+Deks10 

grupları arasında istatiksel olarak anlamlı artma meydana geldiği (p˂0.05) 

tespit edildi. 

 Ġlaç uygulanan gruplar, Ġ/R grubu ile kıyaslandığında, Ġ/R+Deks100 grubunda 

istatiksel olarak anlamlı azalmalar olduğu tespit edildi (p˂0.05). Ġ/R+Deks10 

grubunda azalma olsada, bu azalma istatiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p˃0.05). 

 Ġ/R+Deks100 grubu ile Ġ/R+Deks10 grubu karĢılaĢtırıldığında ise istatiksel 

olarak anlamlı bir fark oluĢmadığı görüldü (p˃0.05). 
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a: Kontrol grubuna göre anlamlı, b: Ġ/R grubuna göre anlamlı. 

ġekil 16: Gruplarda serum BUN değerleri.  

 

4.6. Ġskemi reperfüzyon sonrası serum kreatinin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

  

Ġskemi reperfizyon sonrası gruplar arasındaki Cre düzeyleri Ģekil 19, tablo 4 

ve 5’ de gösterilmiĢtir.  

 

 Cre seviyesi kontrol ile kıyaslandığında; Ġ/R, Ġ/R+Deks100 ve Ġ/R+Deks10 

grupları arasında istatiksel olarak anlamlı artma meydana geldiği (p˂0.05) 

tespit edildi. 

 Ġlaç uygulanan gruplar, Ġ/R grubu ile kıyaslandığında, Ġ/R+Deks100 ve 

Ġ/R+Deks10 gruplarında, istatiksel olarak anlamlı azalmalar olduğu (p˂0.05) 

tespit edildi. 

 Ġ/R+Deks100 grubu ile Ġ/R+Deks10 grubu karĢılaĢtırıldığında ise istatiksel 

olarak anlamlı bir fark oluĢmadığı görüldü (p˃0.05). 
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a: Kontrol grubuna göre anlamlı, b: Ġ/R grubuna göre anlamlı. Grafikteki dikey çizgiler 

deney gruplarındaki Cre seviyesinin bulunduğu aralığı, yatay çizgiler ortanca değeri ifade 

etmektedir. 

ġekil 17. Gruplarda serum Cre değerleri. 

 

4.6. Ġskemi reperfüzyon sonrası serum TNF-α düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

  

Ġskemi reperfizyon sonrası gruplar arasındaki TNF-α düzeyleri Ģekil 18, tablo 

4 ve 5’ de gösterilmiĢtir.  

 

 TNF-α seviyesi kontrol grubuyla kıyaslandığında, Ġ/R grubunda artıĢ 

gerçekleĢtiği, ancak bu artıĢın istatiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. 

Ġ/R+Deks100 ve Ġ/R+Deks10 gruplarında kontrol grubuna göre değiĢiklik 

meydana gelmediği görüldü (p˃0.05). 

 Ġlaç uygulanan gruplar, Ġ/R grubu ile kıyaslandığında, TNF-α seviyesi 

Ġ/R+Deks100 ve Ġ/R+Deks10 gruplarında Ġ/R grubuna göre bir azalma 

meydana gelmesine rağmen, bu azalma sadece Ġ/R+Deks10 grubunda 

istatiksel olarak anlamlı olduğu (p˂0.05) görüldü. 
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 Ġ/R+Deks100 grubu ile Ġ/R+Deks10 grubu karĢılaĢtırıldığında ise istatiksel 

olarak anlamlı bir fark oluĢmadığı görüldü. 

 

 

b: Ġ/R grubuna göre anlamlı. 

ġekil 18. Gruplarda serum TNF-α değerleri. 
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5.TARTIġMA  

 

Bu tez çalıĢmasında, böbreğe uygulanan Ġ/R’ nin antioksidan enzim aktivesini 

azalttığı, lipit peroksidasyonunun göstergesi olan MDA seviyesini artırdığı, böbrek 

fonksiyonunda bozulmaya bağlı olarak BUN, Cre seviyesinde artıĢa neden olduğu 

tespit edilmiĢtir. Ġ/R sırasında α2 adrenerjik reseptör agonisti olan deksmedetomidin 

uygulanmasının, antioksidan enzim aktivitesinde artıĢa, BUN, Cre ve TNF-α 

seviyesinde azalmaya neden olarak koruyucu rol oynadığı sonucuna varılmıĢtır. Elde 

edilen bulguların, deksmedetomidinin klinik kullanımının geniĢlemesine katkı 

sağlayabileceğini düĢünmekteyiz. 

Literatürde deksmedetomidinin oksidatif stres hasarına iliĢkin az sayıda 

çalıĢmaya rastlandı. Ġnci ve arkadaĢları 30 dk iskeminin ardından 60 dk reperfüzyon 

uyguladıkları sıçanlardaki mezenter Ġ/R modelinde 5 mg/kg/saat intravenöz 

deksmedetomidin infüzyonunun, oluĢan ROS artıĢını engellediğini saptamıĢlardır. 

Bu çalıĢmada deksmedetomidin verilen Ġ/R grubunda GSH miktarındaki artıĢ ve 

MDA düzeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (79).   

ÇalıĢmamızda Ġ/R grubunda kontrole göre anlamlı artıĢ saptandı. MDA 

seviyesindeki bu artıĢ Ġ/R esnasında oluĢan oksidatif hasarın göstergesidir. Buna 

sebep olarak reperfüzyon esnasında, KO enzimi tarafından oluĢturulan süperoksit 

radikalinin oluĢturduğu oksidatif stresi ve Ġ/R sırasında böbrek dokusunda biriken 

nötrofillerin, solunumsal patlama olayı ile oluĢturduğu serbest radikallerin etkisiyle 

gerçekleĢen lipit peroksidasyonunu düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda ilaç uygulanan 

gruplardaki MDA seviyesinin, Ġ/R grubuna göre düĢtüğünü gözlemledik; ancak bu 

düĢme istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ġlaç verilen gruplardaki MDA 

seviyesindeki bu düĢüĢe sebep olarak, deksmedetomidinin sempatolitik etkisiyle kalp 

debisini azaltmasını ve böylelikle reperfüzyon sonrası böbrek kan akımının 

azalmasını düĢünmekteyiz. Böbrek kan akımındaki azalma, reperfüzyon sonrası 

böbrek dokusuna daha az oksijen gitmesine neden olur. Dokuya giden oksijen 

seviyesindeki azalma ise elektron transferinde oksijen molekülünü kullanan KO 

enziminin oluĢturduğu süperoksit radikalinin miktarında azalmaya neden olduğu; 

dolayısıyla MDA oluĢumuna yol açacak reaksiyonları azalttığını düĢünmekteyiz. 

Yine böbrek kan akımındaki azalmanın böbreğe daha az nötrofil taĢınmasına ve 
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dokuya göç eden nötrofil miktarında azalmaya neden olabileceği akla gelmektedir. 

Aktif nötrofillerde solunumsal patlama olarak adlandırılan reaksiyonlar sonrasında 

oluĢan serbest radikallerdeki azalmanın, MDA seviyesindeki azalmanın baĢka bir 

nedeni olabileceğini düĢünüyoruz. 

Ġskemik bir organın reperfüzyonu, genellikle Ģiddetli doku hasarı ile 

sonuçlanmakta olup; bu durum iskemik dönemin kendisinden çok yeniden 

oksijenlenmesinin bir sonucudur. Hayvan deneyleri, hücre ve doku kültürü ile 

biyokimyasal alanda yapılmıĢ olan birçok çalıĢma, yeniden oksijenlenmenin zararlı 

etkileri sonucunda meydana gelen SOR miktarının aĢırı derecede artıĢ gösterdiğini, 

bu durum karĢısında da vücutta yer alan SOR tutucu antioksidan savunma 

mekanizmasının yetersiz kaldığını ve sadece reperfüze olan dokunun yanında tüm 

vücut organlarını da etkileyebileceğini göstermiĢtir (80). 

Ayoglu ve arkadaĢlarının sıçanlarda subaraknoid hemoraji modelinde 

yaptıkları çalıĢmada 5 μg/kg ve 10 μg/kg deksmedetomidin dozları karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Bu çalıĢmada, subaraknoid hemorajiye bağlı olarak geliĢen vazokonstriksiyon ve 

MDA seviyesinde, her iki dozda da azalma olduğu gösterilmiĢtir (81). 

 Ġ/R esnasında hücrelerde birçok metabolik değiĢiklikler olduğu 

bilinmektedir. Ġskemi sırasında oksijen yokluğundan dolayı hücrelerde anaerobik 

metabolizma kullanılmaktadır. Bu da hücrelerde laktik asit ve fosfat bileĢiklerinin 

birikimi sonucu pH’ da düĢmeye neden olmaktadır. Hücre içi pH’ nın düĢmesinin 

aynı zamanda kromatin kümeleĢmesine neden olduğu bilinmektedir (21). Yaptığımız 

çalıĢmada kontrol grubuna göre Ġ/R grubunda böbrek dokusu SOD, CAT enzim 

aktiviteleri ile GSH düzeyinde anlamlı azalma saptandı. Ġ/R sırasında hücre içi pH 

düĢmesi ve diğer metabolik değiĢiklikler, enzimlerin uygun Ģekilde iĢlevini yerine 

getirebileceği koĢulları ortadan kaldırdığı fikrini akla getirmektedir. ĠR grubunda, 

kontrole göre SOD ve CAT enzim aktivitesinde meydana gelen azalmanın, bu 

değiĢikliklerden kaynaklandığını düĢünüyoruz. Ġskemi esnasındaki kromatin 

kümeleĢmesinin, translasyonun gerçekleĢmesine engel olarak protein yapısındaki 

GSH sentezini azalttığı fikri, akla gelen muhtemel mekanizmadır. Yaptığımız 

çalıĢmada Ġ/R grubuna göre deks 100 ve deks10 grubundaki böbrek dokusu SOD 

enzim aktivitesindeki artma istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Böbrek dokusu 

CAT enzim aktivitesi ise Ġ/R grubuna göre Deks10 grubunda değiĢmezken, deks100 
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grubunda arttığı; ancak bu artıĢın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. 

Diğer sonuçlarımızla çeliĢkili olarak; Ġ/R grubuna göre ilaç verilen gruplarda GSH 

seviyesinde azalma görüldü, ancak bu değiĢim istatiksel olarak anlamlı değildi. 

Deksmedetomidinin SOD ve CAT enzim aktivitesini hangi mekanizmalar üzerinden 

yaptığı daha sonraki yapılacak çalıĢmalarla açıklığa kavuĢturulabilir; ancak ilacın 

böbrek ve diğer dokular üzerinde koruyucu etkisi olduğu baĢka çalıĢmalarla ortaya 

konmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda deksmedetomidinin tavĢanlarda fokal beyin 

iskemisine, sıçanlarda kardiyak iskemi-reperfüzyon hasarına, yine sıçanlarda 

inkomplet beyin iskemisi ve renal iskemiye karĢı koruyucu etkileri ortaya konmuĢtur 

(4, 5, 6, 7). Ġlaç verilen gruplarda SOD ve CAT enzim aktivitelerindeki 

değiĢikliklerin, ilacın bu koruyucu etkisinden kaynaklandığını düĢünmekteyiz.  

Ġskemik dokuların reperfüzyonu inflamatuvar reaksiyonları daha fazla arttırır. 

Bazı araĢtırıcılar reperfüzyonun serbest radikal salınımı, hücre içi ve mitokondriyal 

kalsiyum dengesizliği ve hasar verici inflamatuvar aracılar ile bağıĢıklık hücrelerinin 

birikimine bağlı olarak iskemik kalan dokuyu daha fazla tahrip ettiğini ileri 

sürmüĢlerdir. Birçok dokuda Ġ/R iliĢkili inflamatuvar cevabın önemli bir özelliği 

kemokinlerin indüksiyonudur. SOR, NF- KB (nükleer faktör kapa B) aktivasyonu 

yoluyla sitokin ve kemokin kaskatını tetikler. TNF-α ve IL-1β (interlökin bir beta) 

gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımı iskemik dokularda kemokin sentezini 

uyarmaktadır (82, 83, 84). 

Kandaki monositlerden köken alan makrofajlar diğer lökositlerin aktivitesini 

uyarabilen proinflamatuvar sitokinleri üretir. Böbrek reperfüzyonu sonrası ilk bir 

saatlik zaman diliminde makrofajlar hasarlı bölgede infiltre olurlar ve bu infltrasyon 

CCR2 ile CX3CR1 denilen sinyal yolağı ile gerçekleĢir. Böbreğe infiltre olan 

makrofajların flow sitometri ile yapılan analizinde, bu lökositlerin IL-1α (interlökin 

bir alfa), IL-6 (interlökin altı), IL-12p40/70 ve TNF-α sitokinlerinin önemli 

üreticileri olduğu gösterilmiĢtir (84, 85, 86). TNF-α böbrek Ġ/R sırasında makrofajlar, 

lökositler ve böbrek tübül hücrelerinden salınan proinflamatuvar bir sitokindir (87).  

Yaptığımız çalıĢmada kontrol grubuna göre Ġ/R grubunda TNF-α düzeyinde 

artıĢ saptandı; ancak bu artıĢ istatiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

Çoğu dokuda Ġ/R ile iliĢkili inflamatuvar cevabın önde gelen özelliği 

kemokinlerin uyarılmasıdır. ROS, NF-KB aktivasyonu ile sitokin ve kemokin 
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silsilesini tetikler. TNF-α ve ĠL-1β gibi proinflamatuvar sitokinler iskemik dokuda 

kemokin sentezini uyarırır (82). Hofer S. ve arkadaĢlarının farelerde yaptığı deneysel 

sepsis modelinde deksmedetomidin ve baĢka bir α2 agonist olan klonidin 

uygulamasının sepsis geliĢen hayvanlarda hayatta kalım oranını yükselttiği, NF-KB 

aktivasyonunu, mTNF-α, mIL-1β, mIL-6 seviyelerini anlamlı olarak azalttığı 

görülmüĢtür. Yine aynı çalıĢmada in vivo olarak kana LPS verilmesi ile oluĢturulan 

deney modelinde klonidinin TNF-α, IL-1β, IL-6 seviyesini düĢürdüğü tespit 

edilmiĢtir (88). Qiao ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, sıçanlarda oluĢturulan 

sepsis modelinde 8 saat boyunca 5 μg/kg/saat deksmedetomidin uygulamasının 

sepsis geliĢen hayvanlarda hayatta kalma oranını artırdığı, TNF-α, IL-6 ve caspase-3 

seviyesini anlamlı olarak azalttığı görülmüĢtür (89). 

 Gu J ve arkadaĢlarının farelerde böbrek Ġ/R hasarına karĢı 25 μg/kg dozda 

i.p. uyguladıkları deksmedetomidinin plazma HMGB-1 (high-mobility group protein 

B1) ve TLR4 (toll-like receptor 4) ekspresyonunu azaltarak koruyucu olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir (90). 

Borovikova ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada endotoksemi oluĢturulan 

ratlarda periferik vagus sinire yapılan elektiriksel uyarının, serum TNF-α seviyesini 

ve septik Ģok geliĢimini önlediği görülmüĢtür (91). Bu çalıĢma parasempatik uyarının 

antiinflamatuvar etkiye neden olduğunu göstermektedir. ÇalıĢmamızda Ġ/R dex 10 

grubunda Ġ/R grubuna göre TNF-α düzeyi belirgin Ģekilde azaldı. Buna sebep olarak; 

deksmedetomidinin, α2 adrenerjik reseptör üzerinden inflamasyonu ve NF-KB 

akitivasyonunu azaltmasını düĢünmekteyiz.  

Akut böbrek yetmezliği glomerüler filtrasyon hızında ani düĢme ve bununla 

iliĢkili olarak vücutta BUN, Cre gibi atık ürünlerin birikiminin olduğu bir durumdur 

(20). BUN ve Cre seviyesindeki yükselmeler böbrek fonksiyonundaki bozulmanın 

bir göstergesidir (24). Curtis ve arkadaĢlarının sıçanlarda yaptığı çalıĢmada,  sağ 

böbrek diseke edildikten sonra sol böbreğe 45 dk iskeminin ardından 48 saat 

reperfüzyon uygulanmıĢ ve 1 µg/saat deksmedetomidin uygulanan sıçanlarda serum 

Cre seviyesinde anlamlı azalmalar görülmüĢtür (92). Kocoglu ve arkadaĢlarının 

sıçanlarda yaptığı çalıĢmada, sağ böbrek diseke edildikten sonra sonra sol böbreğe 60 

dk iskemi sonrasında 45 dk reperfüzyon uygulanmıĢ ve reperfüzyon ile birlikte 100 

µg/kg deksmedetomidin uygulanmıĢ. Deney sonrası böbrek dokusu histolojik olarak 
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incelendiğinde deksmedetomidin uygulanan sıçanlarda tübüler hasarın azalttığı rapor 

edilmiĢtir (7). Qiao ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, sıçanlarda oluĢturulan sepsis 

modelinde 8 saat boyunca 5 μg/kg/saat deksmedetomidin uygulamasının sepsis 

geliĢen hayvanlarda hayatta kalma oranını artırdığı, caspase-3 seviyesini anlamlı 

olarak azalttığı görülmüĢtür (89).  

Mevcut tez çalıĢmasında kontrol grubuna göre Ġ/R grubunda BUN ve Cre 

düzeyleri anlamlı bir Ģekilde arttı. Bu bulgu, bize Ġ/R sonrası böbreklerde akut 

tübüler hasarın gerçekleĢtiğini akla getirmektedir. Ġ/R ile deks100 grubu 

karĢılaĢtırıldığında, Ġ/R grubuna göre deks100 grubunda BUN ve Cre seviyelerinde 

anlamlı azalmalar görüldü. Ġ/R ile deks10 grubu karĢılaĢtırıldığında ise deks10 

grubunda Cre seviyesinde anlamlı azalma görülse de; BUN miktarındaki düĢüĢ 

istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Ġlaç uygulanan gruplarda BUN ve Cre 

seviyesindeki azalmalar, ilacın Ġ/R sonrası böbreklerde akut tübüler hasarı azalttığını 

bize düĢündürmektedir. Bu bulgular, literatürdeki benzer çalıĢmalarla uyumludur.  

Dekmedetomidin ile yapılan literatürdeki çalıĢmalarda; antioksidan özelliği 

olduğu ve inflamasyonu azaltıcı etkisinin olduğu rapor edilmiĢtir (79, 81, 88, 89, 90). 

Ġnflamasyon sonrası lökositlerden salınan litik enzimlerin ve serbest radikallerin 

hücresel yapılara hasar verdiği bilinmektedir (7). Deksmedetomidinin, inflamasyonu 

azaltıcı etkisi ve antioksidan özelliğinden dolayı Ġ/R sonrası akut tübüler hasarı 

azalttığı, böylelikle de böbrek fonsiyon testlerinden olan BUN ve Cre seviyesini 

azalttığını düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

Yaptığımız çalıĢma sonucunda; 

 

1. Böbrek nakli, böbrek kanseri cerrahisi gibi durumlarda karĢılaĢılan Ġ/R hasarı 

serum BUN, Cre düzeyleri ile böbrek dokusu TNF-α düzeylerini arttırmaktadır. 

2. Böbrek Ġ/R hasarı oksidatif strese neden olur. MDA düzeyini arttırır; SOD ve 

CAT enzim aktivitelerini azaltır. 

3. Deksmedetomidinin 100 µg ve 10 µg’lik her iki dozu böbrek oksidatif Ġ/R 

hasarını azaltır. 

4. Ek olarak deksmedetomidin böbrek Ġ/R hasarına bağlı BUN ve Cre artıĢına 

karĢı etkilidir. 

5. Deksmedetomidinin böbrek iskemi reperfüzyon hasarına karĢı sadece 

oksidatif parametreler yönüyle etkili olması yeterli değildir. Yapılacak olan histoloji, 

moleküler biyoloji ve diğer çalıĢmalarla iyileĢtirici mekanizmaların açığa çıkarılması 

gerekmektedir.   
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